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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia en la adicion de Bromfenco al 0.09% a la terapia con
corticoesteroide tépico en la prevencion de Sindrome de Irvine Gass. Material y
meétodos: 150 pacientes sometidos a cirugia de catarata por facoemulsificacion
fueron asignados aleatoriamente para recibir dexametasona oftalmica (n= 76) o
dexametasona oftalmica ademas de bromfenaco oftalmico al 0.09% (n=75). Se
comparo la incidencia de edema macular pseudofaquico asi como el grosor macular
central y la agudeza visual a lo largo del seguimiento. Resultados: Se encontré un
incremento significativo en el grosor macular central a la sexta semana en
comparacion con los valores preoperatorios en ambos grupos (Grupo A 13.27 +16.6
My Grupo B 10.51 + 10.5 p) que fue mayor en el grupo A (p=0.149) . Alas 6
semanas el grosor macular central medio fue de 268.70 £16.20 p para el grupo Ay
de 265.70 + 15.93 p para el grupo B sin significancia estadistica entre ambos grupos
(p=0.149). Respecto a la agudeza visual, a las 6 semanas fue de 0.09 + 0.11
LogMAR para el grupo Ay de 0.09 = 0.09 LogMAR para el grupo B sin significancia
estadistica entre ambos grupos (p= 0.871). Conclusiones: El uso de
corticoesteroides tépicos en combinacion con bromfenaco al 0.09% es mas eficaz en
la prevencién del edema macular pseudofaquico en comparacion con el uso de

corticoesteroides Unicamente.

Palabras clave: Edema macular pseudofaquico, sindrome de Irvine Gass, Grosor

macular central, cirugia de catarata
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CAPITULO 1: Marco Teo6rico

DEFINICION

Se entiende por catarata la opacificacion del cristalino, la cual ocasiona la pérdida de
la visién. Segun la Organizacién Mundial de la Salud representa la principal causa de
ceguera en el mundo. Pascolini en el afio 2012 estimaba una prevalencia de 94
millones de casos en el mundo. La presencia de catarata no puede englobarse a solo
un grupo etario ya que puede encontrarse desde el nacimiento hasta la etapa de adulto
mayor. Elcristalino es una estructura lenticular, biconvexa, carente de nervios y vasos.
La nutricion del cristalino depende principalmente de intercambios con el humor
acuoso, posee aproximadamente: 0,7 gr de peso, 4mm de espesor y 9mm de diametro.
Embriolégicamente se origina del ectodermo alrededor de la cuarta semana, es
avascular y se encuentra suspendido en el liquido intraocular por la zonula del

cristalino.!

EPIDEMIOLOGIA

Como se comento previamente, segun la Organizacion Mundial de la Salud, la catarata
ocupa el primer lugar como causa de ceguera en el mundo con un 47.9% de los casos,
en paises en vias de desarrollo representa mas de un 50% de los casos. Se calcula
que el 90% de las personas ciegas en el mundo viven en paises con economias
emergentes y mas del 80% de las mismas son mayores de 50 afios.?>3 Hablando de
estudios aplicables a nuestro medio y poblacion se encuentra el estudio de Los
Angeles Latino Eye Study, el cual fue publicado en el afio 2004 y representa uno de
los estudios oftalmolégicos mas completos realizados hasta el momento con poblacién
latina de la cual el 80% eran mexicanos. En este estudio se obtuvo una muestra de
6357 pacientes latinos de 40 afios de edad o mas, 58% eran de sexo femenino y
residentes de Los Angeles, California y se encontré que el 1.92% de los pacientes (118

pacientes) presentaban una catarata clinicamente significativa.*



Respecto a la comunidad mexicana se han realizado dos estudios, uno por el Instituto
de la Vision de la Universidad de Montemorelos, Nuevo Leo6n, y apoyados por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Christian Blind Mission International
(CBM) y la Agencia Internacional para la Prevencion de la Ceguera (IAPB, por sus
siglas en inglés): El primero realizado en el estado de Nuevo Leén en el 2006°y otro
en el estado de Chiapas en el 2010.5 De acuerdo a estos dos Unicos estudios de
estimacion rapida de ceguera evitable (RAAB, por sus siglas en inglés) publicados,
Nuevo Ledn tiene una prevalencia de ceguera en personas de 50 afios 0 mayores del
1.53%. El 48% de los encuestados sufren de catarata. En el estudio de Chiapas, la
prevalencia de ceguera en personas a partir de los 50 afios de edad fue del 2.3%. El

63% de estas cegueras se atribuyen a catarata.

FISIOPATOLOGIA DE LA CATARATA

La opacificacién del cristalino se debe a alteraciones fisicas y quimicas, los cuales se
encuentran principalmente debidas a dos mecanismos, la hidrdlisis y la aglutinacion
de las proteinas, esto debido principalmente a dos procesos que se llevan a cabo de
forma simultanea, alteraciones del hidrogeno, asi como alteraciones a nivel de i6nico,
tales como sodio, calcio y potasio. Estos cambios quimicos patologicos son los que

van a originar la Catarata.’

Fisiopatolégicamente hablando, la catarata se caracteriza por la reduccion de la
captaciéon de oxigeno y el aumento inicial del contenido de agua, seguido por
deshidratacion, esto debido a que el contenido de calcio y sodio también aumentan y
disminuye el contenido de potasio, acido ascorbico y proteinas, en los cristalinos
cataratosos. Se ha encontrado también una estrecha relacion entre la exposicion a
radiacion ultravioleta y la formacion de cataratas seniles. La evidencia demuestra que
personas mayores de 65 afios que viven en zonas geogréficas ecuatoriales y que
estdn expuestas por largos periodos a la luz solar, tienen mayor posibilidad de

desarrollar catarata.



Otro de los procesos quimico-fisiologicos importante es el metabolismo de los
carbohidratos, porque gran parte de la energia es derivada del metabolismo de la
glucosa, dicha alteracidon constituye el pilar fundamental en la formacion de la catarata

diabética.

ETIOLOGIA DE LA CATARATA
Dado que el cristalino es avascular, su metabolismo se realiza a través de su capsula,
la cual tiene una permeabilidad selectiva y de su integridad depende la transparencia

del cristalino.

Por tanto, cualquier anormalidad en su permeabilidad de la cédpsula del cristalino,
conllevara a su opacificacion. Por tanto, en el caso de traumatismos oculares que
comprometan la capsula del cristalino dard lugar a la formacion de la catarata
Traumatica y asi todo factor lesivo a la capsula del cristalino va a producir su
opacificacion. Dentro de los factores conocidos que pueden producir la catarata: Se
encuentran factores mecanicos, fisicos, la radiacion, disminucién de la permeabilidad

de la cépsula, interferencia de su nutricion, condiciones de anoxia, toxicos, etc.

Respecto a factores genéticos Fletcher y colaboradores en un estudio publicado en
2008, parece indicar que los factores hereditarios juegan un importante papel en el

desarrollo de la catarata relacionada con la edad, pudiendo oscilar entre el 48-59%.8

Muchas de las modificaciones encontradas en cristalinos con catarata se deben a
reacciones de oxidacion, provocadas en muchos casos por la luz ambiental y porque
el ojo humano esta expuesto cronicamente a la luz de longitudes de onda mayores de
300nm. En el cristalino existen gran cantidad de reacciones antioxidantes, favorecidas
por la disminucién de la concentracionn de oxigeno, disminucién de la concentracion
de hierro, aumento de la concentracion del glutatién sintetizado localmente, aumento
de la concentraciénn de proteinas, etc. que suceden preferentemente en la periferia.

La falta de mecanismos de proteccién, la modificaciéonn de proteinas, las anomalias

del metabolismo del calcio, la proliferacion y diferenciacion celular también juegan un



papel importante. La acumulacion crdnica de las agresiones ambientales, por ejemplo,
la luz ultravioleta, las toxinas, las drogas y las enfermedades sistémicas, inducen
cambios estructurales y fisioldgicos que dan lugar a las cataratas relacionadas con la
edad.

Sin embargo, el conocimiento sobre las causas de las cataratas es incompleto. La
edad y la herencia son los factores de riesgo mas importantes asociados con los
diferentes tipos de cataratas. Si bien el componente hereditario se explica por si
mismo, el aumento de la edad sirve como sustituto de varios factores de riesgo
externos potenciales, cuyo efecto es acumulativo. Solo hay algunos factores de riesgo
gue satisfacen los criterios de efecto causal: fumar, lo que resulta en un mayor riesgo
de cataratas nucleares, exposicion excesiva a los rayos UV y diabetes que aumenta el
riesgo de cataratas corticales y tratamiento esteroideo, diabetes y radiacidon ionizante

que conducen a la formacién de opacidad subcapsular posterior.®

CLASIFICACION

Las clasificaciones son muy variadas y se superponen unas con otras: Clinicamente
se dividen en funcién de la edad de aparicion en, congénitas, juveniles y seniles;
Biomicroscopicamente se clasifican en funcién del lugar opacificado en nuclear,
cortical anterior y posterior, y subcapsular anterior y posterior. The National Eye
Institute Scheimpflug system (Datiles, Magno et al. 1995), divide las cataratas en
cuanto a densidad nuclear comparativamente con LOCS Il y estudia si diversas
medicaciones tienen efecto en disminuir esa opacidad nuclear.'® Respecto a este
altimo vamos a referirnos a algunos de los sistemas clasicos de clasificacion mas

empleados:

The Lens Opacities Classification System (LOCS); uno de los sistemas mas
empleados, ha ido evolucionando en los ultimos afios hasta el LOCS Il que es el mas
actual: LOCS | (Leske, Wu et al. 1995): dividia las cataratas en corticales,
subcapsulares posteriores y nucleares, y estas Ultimas las subdividia en funcion del
color y la opacidad nuclear. LOCS II: estratifica también la catarata cortical y
subcapsular posterior. La fiabilidad se evalu6 comparando las graduaciones de

10



lampara de hendidura de dos examinadores clinicos (346 ojos) y las graduaciones
realizadas en la lampara de hendidura con gradaciones de fotografias (3646 0jos). La
severidad de las opacidades corticales y nucleares no afecto la reproducibilidad de las
graduaciones de la lampara de hendidura, pero la clasificacion clinica de las
opacidades subcapsulares posteriores se volvi6 mas confiable a medida que
aumentaba la severidad de las opacidades subcapsulares posteriores. El efecto de la
severidad de la opacidad que se gradua y la severidad de las opacidades coexistentes
en la confiabilidad de LOCS Il deben considerarse en los estudios que usan el sistema

para clasificar y calificar las cataratas.!*

LOCS |Ill: respecto a los anteriores, ha aumentado los grados de catarata,
estableciendo grados intermedios. Consiste en seis imagenes de lampara de
hendidura para graduar el color nuclear (NC) y la opalescencia nuclear (NO), cinco
imagenes retroiluminadas para graduar cataratas corticales (C) y cinco imagenes
retroiluminadas para graduar cataratas subcapsulares posteriores (P). La severidad de
la catarata se califica en una escala decimal, y los estandares tienen intervalos
regularmente espaciados en una escala decimal. Los limites de tolerancia del 95% se
reducen de 2.0 para cada clase con LOCS Il a 0.7 para opalescencia nuclear, 0.7 para
color nuclear, 0.5 para catarata cortical y 1.0 para catarata subcapsular posterior con
LOCS II1.12

The Oxford Clinical Cataract Classification and Grading System: esta clasificaciéon se
basa en la morfologia de la catarata. Se describe un sistema para clasificar basado en
la valoracion en la lampara de hendidura compuesta por la clasificacion clinica y la
clasificacion de cataratas. Las caracteristicas de la catarata se clasifican
morfolégicamente, y las caracteristicas individuales se clasifican en comparacion con
los diagramas estandar montados adyacentes a la lampara de hendidura. 2 El efecto
de degradacion de la imagen de la catarata se evalla utilizando un "oftalmoscopio de
proyeccion”. El método se puede usar junto con técnicas fotograficas y de analisis de
imagenes. En ella se definen las zonas del cristalino en funcion de la dispersion de la

luz, dividiendo en zona nuclear y cortical y cada una de ellas con zona anterior y
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posterior. C1: la parte mas anterior de la corteza tras la capsula. A su vez la divide en
a y B, en funcién del grado de dis- persion de la luz. C2: area que sigue a C1. C3:

pertenece junto a C4 a la corteza perinuclear. C4: La zona mas cercana al nucleo.

El sistema de clasificacion BCN 10 propuesto por Barraquer desde el 2007, y
recientemente validado, proporciona un gréfico laminado de tamafio A4 con fotografias
de alta resolucion. Estas fotografias fueron tomadas por personal de fotografia con una
lampara de hendidura Zeiss (Carl Zeiss AG; Oberkochen, Alemania). El sistema divide
la progresién de cataratas nucleares en una lente clara de referencia (NO) y 10 grados
de opacificacion (N1 a N10). Este grado de opacidad es nuestra unidad de escala de
calificacion. El grafico del sistema de clasificacion muestra una imagen de seccion
transversal de lampara de hendidura grande, una imagen de vista frontal mas pequefia
y el color relativo para cada etapa del desarrollo de cataratas. Los grados se eligieron
en intervalos equidistantes desde una lente cristalina envejecida normal (N1) hasta

una lente completamente oscura (catarata nigra - N10). *

El principal sintoma que originan las cataratas es la pérdida progresiva de la agudeza
visual. Ademas, se produce una disminucion de la sensibilidad a los contrastes y una
alteracion en la apreciacion de los colores. La pérdida de visidn que origina la catarata
no depende exclusivamente del grado de densidad de la misma, sino que es muy

importante la zona de la opacidad.

Al no existir tratamiento farmacoldgico para esta enfermedad, el abordaje de la
catarata es fundamentalmente preventivo y quirdrgico. El avance de las técnicas
quirargicas y el envejecimiento de la poblacion, han ocasionado un aumento
significativo de las cirugias realizadas en los ultimos afios. Un estudio realizado
sobre la incidencia de la cirugia desde el afio 1980 al 2004 ha revelado que su

namero ha aumentado un 500% entre las mujeres y un 467% entre los varones en
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este periodo de tiempo.'® La técnica mas empleada para retirar el cristalino
opacificado es la facoemulsificacion con implante de lente intraocular. Mediante una
incision de entre 1.2 y 3.2 mm aproximadamente, se realiza una incision circular
continua en la cara anterior del saco cristaliniano (capsulorrexis) por la que se extrae
su contenido mediante ultrasonido (facoemulsificacién) y posteriormente se introduce

una lente dentro del saco capsular que sustituye la capacidad refractiva del cristalino.

Sindrome de Irvine Gass

Definicién

El edema macular quistico postquirargico o también conocido como sindrome de
Irvine Gass fue descrito por Irvine en 1953.16 Posteriormente fueron descritas sus
caracteristicas en la angiografia con fluorescencia por Gass y Norton 1718

Actualmente esta entidad ha sido reportada cada vez menos con el advenimiento de
nuevas técnicas quirdrgicas para la extraccién del cristalino, tal como la

facoemulsificacion.

El desarrollo de edema macular quistico posterior a la cirugia de catarata,
especificamente mediante facoemulsificacion no ha podido ser explicado por

completo ya que suele presentarse en cirugias sin complicacion alguna.

Segun la bibliografia consultada la incidencia del sindrome de Irvine Gass
clinicamente significativo (asociado a una disminucion en la agudeza visual y
distorsién de la vision central) va de un 0.6-6% de los pacientes sometidos a cirugia
de facoemulsificacion mientras que la incidencia en aquellos casos subclinicos

permanece incierto. °

Este sindrome es considerado por el Dr. Carlo Cagini como la causa mas importante

de disminucién en la agudeza visual posterior a la cirugia de facoemulsificacion.
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El edema macular quistico postquirargico esta dado por un acumulo de liquido en los
espacios extracelulares de la retina, asi como la formacion de quistes en las capas
plexiforme externa y en la capa nuclear interna. Este acumulo secundario de liquido
es causado por una ruptura de la barrera hemato-retiniana aunque también se ha
propuesto el trauma de iris durante la cirugia, inflamacién y liberacion de
prostaglandinas como coadyuvantes en el desarrollo de esta entidad clinica. Esta
alteracion parece ser la responsable en el engrosamiento macular que puede o no

ser clinicamente detectable mediante biomicroscopia.

Factores de riesgo

El riesgo de presentar edema macular quistico postquirargico aumenta en aquellos
casos en que se presenten complicaciones durante la cirugia. Dentro de las
principales complicaciones se encuentra la pérdida de vitreo, patologia inflamatoria
tale como la uveitis, patologias que condiciones isquemia retiniana, distrofias
retinianas (retinosis pigmentaria), degeneracion macular relacionada a la edad y
retinopatia diabética. El uso previo de analogos de prostaglandinas utilizadas
especificamente en pacientes con antecedente de glaucoma parece poco claro, pero

se mantiene como un riesgo al menos teorico. 2°

Recientemente Andrew Walkden y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado en pacientes con antecedente de uso crénico de analogos de
prostaglandinas se encontré que solo el 3.3% de los pacientes presenté edema

macular subclinico y ninglin paciente en la forma clinica.

La presencia de edema macular quistico puede ser agudo o crénico. Se conoce
como edema macular agudo a aquel que se prolonga los primeros 6 meses y crénico
a aquel que se prolonga por mas de 6 meses del acto quirdrgico. Siendo de especial
relevancia el caso de aquellos casos crénicos ya que estos pacientes pueden
presentar una reduccion permanente de la vision debido a atrofia de la capa de
fotorreceptores de la retina. 22
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Incidencia y diagnostico

El pico méximo de esa entidad suele ocurrir entre la cuarta y sexta semana posterior
a la cirugia en aquellos que no se utilizan antinflamatorios no esteroideos, en
aguellos que se utilizan en el postoperatorio puede presentarse hasta las 12
semanas después de la cirugia, siendo el maximo de presentacion entre las 4 a 6
semanas.?? La incidencia de forma global varia segun el tipo de cirugia,
complicaciones dentro de la misma o condiciones preexistentes. El riesgo reportado
de edema macular quistico varia de 0.9 % a 5% en casos de cirugia de
facoemulsificacion sin complicaciones, pero puede llegar a ser tan alto como 10% si
se presenta alguna complicacion durante la cirugia, siendo lo més frecuente la

pérdida de vitreo. 2425

La definicion de edema macular quistico subclinico dependera de la técnica utilizada
para su diagnéstico. El diagnostico puede realizarse clinicamente mediante la
biomicroscopia o0 mediante técnicas de imagen tales como la angiografia con
fluoresceina ( FFA) o mediante tomografia de coherencia 6ptica. La angiografia con
fluoresceina es considerada como le “gold estandar” el en diagnostico de edema

macular quistico subclinico. 2627

Mediante la FFA se ha reportado una incidencia entre 9.1 % y 25.5%.:2%2% Debido a
cuestiones éticas y logisticas resulta algo impractico someter a todos los pacientes
sometidos a cirugia de catarata a una FFA ademas que implica realizar un
procedimiento invasivo el cual puede conllevar riesgos tales como: shock
anafilactico, accidente cardiovascular, sincope, pérdida de conciencia, convulsion,

infarto de miocardio, edema pulmonar, entre otros.3°

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una técnica de diagndstico por
imagen, que permite obtener imagenes tomograficas de tejidos bioldégicos con una
elevada resolucion. La ventaja en su aplicacion en oftalmologia es que la luz incide

de forma directa sobre el tejido, sin la necesidad de utilizar un transductor.
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Las técnicas oOpticas de la OCT se basan en la utilizacion de la luz, lo que permite
obtener una resolucion de las imagenes 10 veces superior a las ecogréficas. La OCT
se basa en el interferometro de Michelson y la interferometria esta basada en un
principio analogo al de la ultrasonografia, pero que sustituye las ondas acusticas por
haces de luz, este principio permite medir estructuras y distancias en la escala de
hasta 10 micras. La visualizacion y medicion de estas estructuras se consigue
realizando medidas axiales sucesivas en diferentes posiciones transversas. La

informacion final es mostrada como una imagen topografica bidimensional.

El interferémetro de Michelson esta compuesto por una fuente de luz, un divisor de
haces, un espejo de referencia y un detector. El primero es un laser de diodo que
emite un haz luminoso de banda ancha en el espectro infrarrojo (820 a 830 nm,
segun la generacion del equipo). Este haz se divide en dos haces en el divisor, uno
de los cuales ira dirigido al espejo de referencia, que se encuentra a una distancia
conocida, y el otro a la retina. Después se compara la luz reflejada desde la retina
con la luz reflejada por el espejo de referencia y, cuando ambos reflejos coinciden en
el tiempo, se produce el fendmeno de interferencia, que es captado por el detector.
Como se conoce la distancia a que se encuentra el espejo de referencia, se puede
determinar a la que esta la estructura de la retina que ha generado un reflejo que
coincide con el reflejo que proviene del espejo de referencia. Se realiza una grafica
con las diferentes distancias recibidas por el fenomeno de interferencia y se obtiene

una imagen en sentido axial (A-scan). 3!

Las imagenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de color donde el
espectro blanco-rojo sefiala una alta reflectividad, mientras el azul-negro

corresponde a una baja reflectividad

Una imagen tomogréfica individual estd compuesta por un total de puntos que fluctaa
entre 50.000 y 524.288, segun el modelo del equipo utilizado, el protocolo y las
caracteristicas del barrido. Un dato a tener en cuenta es que la técnica esta limitada
por opacidades de los medios oculares, como la hemorragia de vitreo, catarata o
turbidez vitrea. Pero no esta afectado por aberraciones oculares o pupila poco
dilatada. *2
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El advenimiento de la OCT es un método seguro y permite obtener una repetibilidad
a lo largo del tiempo, y se ha reportado que puede ser tan efectivo como la FFA para
determinar el edema macular quistico subclinico. Se ha reportado una incidencia de
sindrome de Irvine Gass subclinico que va de un 0 al 22%. Whilst Ching et al, definio
el edema macular quistico como la apariencia de cambios quisticos en el area
macular o bien un engrosamiento retiniano, Kim et al, establecieron un punto de corte
de mas de 30% (50 micras) en relacion al grosor macular central preoperatorio para

definir edema macular quistico.

Profilaxis y tratamiento

En la actualidad no existe un protocolo profilactico estandarizado ya que no se
cuenta con suficiente evidencia mediante ensayos clinicos controlados o bien
estudios comparativos de efectividad. El hecho de que la mayor parte de los casos
de edema macular quistico pseudofaquico son agudos, subclinicos y suelen
presentar resolucion espontanea impide la realizacion de estudios estandarizados y
con un seguimiento prolongado. Por otro lado, el manejo de aquellos casos crénicos

permanece siendo un reto.

El manejo de esta entidad se basa en su patogénesis. Sabemos que la cascada
inflamatoria, los lipidos de membrana se convierten en acido araquidénico por medio
de la fosfolipasa A2 y las prostaglandinas son formadas por la ciclooxigenasa. Los
corticoesteroides reducen la inflamacién mediante la inhibicion de la fosfolipasa A2 y
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) inhiben la ciclooxigenasa. Las dos
isoformas criticas de ciclooxigenasa son la COX-1 y COX-2, siendo esta ultima la de

mayor expresion en la retina. 33
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Dentro de los AINE aprobados por la FDA para la inflamacion post operatoria se
encuentra el ketorolaco, diclofenaco, bromfenaco, nepafenaco. Se ha reportado en
ensayos experimentales que el nepafenaco tiene una mayor penetrancia corneal asi
como mayor actividad en segmento posterior, esto en ratones. Se cree que la
administracion topica tiene una mejor penetrancia ocular que aquellos sistémicos. Si
bien los AINE son utilizados como profilacticos en el edema macular pseudofaquico

Su uso no esta establecido por la FDA. 34

Recientemente se publicé una revision sisteméatica sobre la profilaxis con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos para la prevencion de edema macular posterior a
cirugia de catarata por facoemulsificacion. En esta revision se concluye que el uso de
AINE’s puede reducir el desarrollo de edema macular posterior a cirugia de catarata,
aunque es posible que esta estimacion de reduccién sea exagerada. No permanece
claro que esta intervecion tenga un impacto en la funcion visual o en la calidad vida
de los pacientes. El beneficio de agregar un AINE a los corticoesteroides con la
finalidad de reducir el riesgo de disminucién en la agudeza visual posterior a la

cirugia de catarata permanece incierto. 3

El uso de corticoesteroides tdpicos no permanece claro ya que generalmente se
utilizan de forma concomitante con AINE’s. En cuanto a los corticoesteroides
perioculares han mostrado ser efectivos en el edema macular pseudofaquico
refractario a farmacos topicos. Thach et al. Demostraron en una serie de casos de 48
pacientes con edema macular pseudofaquico refractario que la aplicacion de
inyecciones sub-Tenonianas mejoro la agudeza visual de 20/92 a 20/50 (P = 0.0001),
y la aplicacion retrobulbar mejoro la agudeza visual de 20/97 a 20/58 (P = 0.035), no

se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre estas dos técnicas. %6
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Dentro de los corticoesteroides intravitreos la triamcinolona ha sido ampliamente
utilizada en casos de edema macular diabético o secundario a oclusiones vasculares.
Su uso en el edema macular pseudofaquico permanece poco claro. En el 2003
Benhamou et al. Reportarén por primera vez el primer estudio utilizando 8mg de
triamcinolona intravitrea para tratar 3 casos de edema macular pseudofaquico
cronico, se encontré una mejoria transitoria solamente en la agudeza visual y en el

grosor macular. 3’

Dentro de los corticoesteroides también se encuentran aquellos dispositivos
biodegradables intravitreos de liberacion prolongada. El de mayor uso es el de
dexametasona. Un estudio de analisis de subgrupos fase Il investigo su eficacia en el
tratamiento de edema macular persistente secundario a uveitis y edema macular
pseudofaquico. Se incluyeron 27 pacientes con edema macular pseudofaquico y se
aleatorizaron en 3 grupos, 2 de ellos con implante de dexametasona a distintas
concentraciones y uno mas para observacion. 8 pacientes presentaron una mejora
visual de al menos 10 letras a los 90 dias lo cual mantuvieron hasta los 180 dias.
Actualmente se encuentra en desarrollo un estudio fase Il exclusivamente con

pacientes con edema macular pseudofaquico.38

La terapia con inhibidores de factor de crecimiento endotelial (VEFG) ha
revolucionado el tratamiento de degeneracion macular exudativa, asi como en casos
de neovascularizacion. Es bien conocido el papel del factor de crecimiento endotelial
en la angiogénesis, pero también en la inflamacion y en causas de permeabilidad
vascular gue causan edema maculas quistico. La mayor parte de los estudios se han
realizado con Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe el
VEFG -A. De los estudios de mayor relevancia se encuentra el de Arevalo et al. En el
gue 28 pacientes con edema macular quistico cronico recibieron 1.25 mg de
bevacizumab. Tuvo un seguimiento medio de 32 semanas, 21 0jos (71%) mejoraron
2 0 mas lineas de la cartilla del Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). ¥
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Actualmente en México el uso de Bebacizumab se encuentra restringido para su uso

oftalmolégico por la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

Existen también tratamientos quirdrgicos como la vitreolisis con laser YAG. Esto en
casos de incarceracion vitrea en las incisiones corneales para la cirugia de catarata.
Steiner et al. Reportd una serie de 29 pacientes con incarceracion vitrea y edema
macular pseudofaquico. Reporta que el 55% de los pacientes mejoraron 2 0 mas
lineas de vision. Se cree que estos resultados podrian deberse al uso de AINE’s

topicos indicados posterior a la aplicacién de laser. 4°

La vitrectomia via pars plana se ha utilizado en casos de edema maculas quistico
complicado con traccion vitreoretiniana o bien en casos que edema refractario a otros
tratamientos. Tedricamente la vitrectomia reduciria la concentracion de mediadores
de inflamacion y factores de crecimiento. Uno de los estudios mas relevantes es el
de Pendergast et al en el que se reportaron 23 pacientes con edema macular
quistico refractario cronico sin anormalidades en vitreo, se realiz6 vitrectomia, la cual
mejord una agudeza visual media de 20/200 a 20/60 (p< .0001) aungue algunos ojos

no mejoraron vision. 4
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CAPITULO 2: Planteamiento del problema

¢ Es el bromfenaco, realmente eficaz en la prevencion del sindrome de Irvine Gass?

CAPITULO 3: Justificacion

El sindrome de Irvine Gass o edema macular pseudofaquico es considerado por
muchos oftalmélogos como la principal causa de disminucién de la agudeza visual
posterior a la cirugia de catarata, especialmente mediante la técnica de
facoemulsificacion. Aunque su fisiopatologia es parcialmente conocida aun no es
explicada completamente ya que esta patologia puede llegar a presentarse en
pacientes sanos y en cuya cirugia no acontece complicacion alguna. La incidencia de
esta patologia ha sido previamente estudiada, espacialmente en sus formas clinicas,
es decir aquellas en las que el paciente refiere una disminucién de la agudeza visual
como consecuencia del edema macular que suele presentarse en un 0.6 — 6% de los
pacientes operados mediante facoemulsificacion. Cobra especial importancia el
conocimiento de la incidencia de esta patologia en su forma subclinica ya que diferira
segun el método empleado para su deteccion, tal como la angiografia con

fluoresceina o la tomografia de coherencia 6ptica solo por mencionar algunos.

El uso de los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE’s) ha sido considerado como el
tratamiento de eleccion en el edema macular pseudofaquico por muchos
oftalmblogos y existen numerosos trabajos de investigacion que parecen respaldar
dicha conducta, de los cuales es importante mencionar muchos cuentan con una
pobre metodologia en la que no se define los criterios para definir al edema macular
pseudofaquico, especialmente en aquellos en que la tomografia de coherencia éptica

es empleada para su deteccion, asi como muestras y seguimiento insuficientes.
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Existen dos grandes revisiones sistematicas sobre el edema macular pseudofaquico
siendo la mas reciente y con mejor metodologia la publicada por Cochrane en 2016
en la que se refiere que el uso de AINE’s tépicos pudiera reducir el riesgo de
desarrollar edema macular pseudofaquico, aunque es posible que los resultados
sean exagerados. Respecto a su uso con fines de obtener una mejor agudeza visual
es incierta su utilidad. Por lo anterior se considera que la realizacion de estudios con
un mayor poder metodologico, asi como un mayor tamafio de muestra pueden
colaborar a conocer la incidencia real de esta patologia tanto en su forma clinica
como subclinica asi como establecer si realmente los AINE’s topicos juegan un papel
tan importante como se ha mencionado previamente en la literatura o bien si hay una

exageracion en los resultados presentados.

CAPITULO 4: Hipotesis

La terapia con corticoesteroide en combinacion con bromfenaco al 0.09% sera mas
eficaz en la prevencién de Sindrome de Irvine Gass que la terapia convencional con

corticoesteroide topico.
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CAPITULO 5: Objetivos

Objetivo general

Evaluar la eficacia en la adicion de Bromfenaco al 0.09% a la terapia con

corticoesteroide topico en la prevencion de Sindrome de Irvine Gass.

Objetivos especificos

Valorar clinicamente y comparar la presencia de edema macular en ambos grupos
de tratamiento

Visualizar y cuantificar la presencia de edema macular mediante tomografia de
coherencia 6ptica en ambos grupos de tratamiento

Medir y comparar la agudeza visual basal y durante el seguimiento en ambos grupos
de tratamiento

Medir y comparar el tiempo de ultrasonido utilizado durante la cirugia en ambos
grupos de tratamiento

CAPITULO 6: Material y métodos

Disefio del estudio

En el servicio de oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan se aleatorizaron
pacientes para la realizacién de un ensayo clinico controlado abierto para comparar
la eficacia en la adicion de Bromfenaco al 0.09% a la terapia con corticoesteroide
topico en la prevencion de Sindrome de Irvine Gass entre octubre de 2017 y octubre
de 2018.

23



Universo de estudio

Pacientes que acudan al departamento de oftalmologia y posteriormente derivados al
servicio de segmento anterior del Hospital Civil de Culiacan con diagnostico de

catarata y que deseen realizarse cirugia de catarata por facoemulsificacion.

Lugar de realizacion

El estudio se realizara en el servicio de oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan

Periodo de tiempo de realizacidon
Fecha de inicio: octubre de 2017

Fecha de término: octubre de 2018

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores a 30 afios

Diagnéstico de catarata en el servicio de oftalmologia del Centro de Investigacién y
Docencia en Ciencias de la Salud

Pacientes dispuestos a realizarse la cirugia de catarata por facoemulsificacion con
implante de lente intraocular, que acepten participar en el estudio y deseen continuar

con las evaluaciones necesarias para culminar el protocolo
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Criterios de exclusioén

. Embarazo

. Catarata traumatica

. Edema macular diabético
. Secuela de trauma ocular

. Ambliopia

. Microftalmos o aniridia

. Astigmatismo mayor de 3.0 D

. Presion intraocular mayor de 25 mmHg con o sin tratamiento

. Dafio corneal (trauma, quemadura caustica, queratitis herpética, cornea

guttata, distrofia corneal, compromiso endotelial)

. Patologia del segmento anterior que el investigador considere que afecte la
funcién visual ademas de la catarata (uveitis crénica, retinopatia diabética,
degeneracion macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, distrofia

macular, desprendimiento de retina previo, neuritis optica).

. Problemas corticales, esclerosis mdltiple, Parkinson, Alzheimer.

Criterios de eliminacion:

. Pacientes que no acudan a seguimiento

. Dafio al endotelio corneal

. Desprendimiento de membrana de Descemet
. Desgarro de capsulorrexis

. Ruptura zonula
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. Ruptura de capsula posterior

. Dafio o encarcelacion del iris

. Perdida de vitreo

. Hapticas fuera la bolsa o posicién inadecuada

. Placa persistente en la capsula posterior

. Otra cirugia ocular durante el estudio incluyendo fotocoagulacién con laser,

uso de YAG laser dentro de las primeras 8 semanas del postoperatorio.

. Trauma del iris y/o cornea.

Andlisis estadistico propuesto

Prueba T de dos muestras
Intervalo de confianza 95%
Se considera un valor de probabilidad de 0.05 como estadisticamente significativo

Se utilizara software SPSS para el andlisis de datos

Célculo del tamarfio de la muestra

Se requieren n=72 pacientes para que una potencia del 80% detectar una diferencia
de 35 micras en el grosor macular central, se asume una diferencia de 35y una
desviacion estandar de 74.1. se utilizé la formula para una prueba T de 2 muestras y

se uso una significancia de 5%.
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Descripcion general del estudio

Todos los pacientes que acudieron al servicio de oftalmologia del Hospital Civil de
Culiacin que desearan realizarse cirugia de catarata y que cumplan con criterios de
inclusion en el periodo de tiempo determinado. Se les realizé una exploracion
oftalmoldgica completa que incluya agudeza visual mediante los optotipos de la
cartilla de Snellen, exploracién bajo biomicroscopia del segmento anterior con toma
de presion intraocular con tonémetro de aplanacioén de Goldmann, evaluacion del
angulo iridocorneal mediante lente de Sussman o Goldmann, exploracién bajo
biomicroscopia del cristalino clasificandolo mediante la escala LOCS Il asi como
visualizacion de segmento posterior bajo midriasis farmacolégica con visualizacion
directa de la papila Optica y retina. Se registré dicha informacién en el expediente
electronico interrogando de manera directa, sexo, edad, comorbilidades crénico-
degenerativas, antecedentes oftalmoldgicos incluyendo cirugias, traumatismos o
patologias. Posteriormente se refirieron al servicio de segmento anterior para nueva
valoracion de fundoscopica. Se les realizé posteriormente toma de tomografia de

coherencia 6ptica, y posteriormente se aleatorizaron.

La cirugia de facoemulsificacion se realizé bajo sedacion y anestesia peribulbar
mediante una incision de 2.4 mm utilizando la técnica de stop and chop utilizando el
sistema quirargico Stellaris®( bausch and lomb). Posteriormente se implant6 un lente
intraocular plegable EnVista MX60 polimero acrilico hidrofébico de asfericidad

neutra.

Posteriormente para el seguimiento, el cual fue de 6 semanas, se realizé examen
oftalmol6gico completo, toma de agudeza visual, tomografia de coherencia éptica en
cada una de las citas estipuladas para el seguimiento (Primer dia post quirargico,
primera, tercera y sexta semana). Para este estudio se defini6 edema macular la
presencia de quistes intrarretinianos y/o un aumento del 30% sobre la medicion
basal. La toma de agudeza visual se realiz6 mediante la cartilla de Snellen para su
posterior conversion a logaritmo del minimo angulo de resolucion (LogMAR). La

medicion del grosor macular central se realizé mediante tomografia de coherencia

27



Optica de dominio espectral RTVue (modelo RT100; Optovue, Inc., Fremont , CA). Al
concluir seguimiento se recolectaron datos para la realizacion de andlisis estadistico

de los resultados.

Aleatorizacion

Para la aleatorizacion se utilizé la pagina web https://www.randomizer.org/ para
incluirse en alguno de los 2 grupos de estudio. Grupo A (Gatifloxacino + Acetato de
prednisolona cada 4 horas) 6 grupo B (Gatifloxacino + Acetato de prednisolona cada

4 horas + Bromfenaco 0.09% cada 8 horas).
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Flujograma

PACIENTES DE CONSULTA DE PRIMERA VEZ

Conformacién de expediente clinico electrénico

Interrogatorio directo
Edad
Sexo

Comorbilidades croénico

degenerativas
Antecedentes heredofamiliares

Antecedentes de cirugia o

patologia ocular

Envio a servicio de segmento
anterior para protocolizacién y

aleatorizacion

Envio a toma de tomografia de

coherencia dptica macular basal

Recoleccidn de datos y analisis

estadistico

Exploracion oftalmolégica
Agudeza visual
Exploracion de segmento anterior
Toma de presion intraocular

Exploracion de segmento

posterior

Paciente con diagndstico de
catarata, desee someterse a cirugia
y que cumpla con criterios de

inclusién

Programacién de cirugia de catarata

por facoemulsificacion

Tomografia de coherencia 6ptica
ala semana, alas 3 semanasy a

las 6 semanas
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Definicion operacional de variables

Nombre dela | Independiente o Tipo de Escalade | Momento de
variable dependiente variable medicion la medicion
Edad Independiente Cuantitativa ARos Inicio
discreta protocolo
Sexo Independiente Cualitativa Masculino / Inicio
nominal femenino protocolo
dicotomica
Agudeza Dependiente Cualitativa LogMAR Basal,
visual discreta semana, 3er
semanay
6ta semana
Grosor Dependiente Cuantitativa Micras Basal,
macular discreta semana, 3er
semanay
6ta semana
Tiempo de Dependiente Cuantitativa Segundos Post
ultrasonido discreta quirdrgico
inmediato
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Descripcion operacional de las variables

Edad: Tiempo transcurrido en afios a partir del nacimiento de un individuo.

Sexo: Es una variable para diferenciar la condicidon biolégica del género masculino y

femenino, segun sus caracteristicas fenotipicas.

Agudeza visual: Es la capacidad del ojo para distinguir objetos muy proximos entre

si, por medio de la tabla de Snellen

Presion intraocular: Es la fuerza que ejercen las estructuras intraoculares contra la
oOrbita y cornea, la cual depende principalmente del equilibrio entre producciéon y

reabsorcion de humor acuoso. Su valor normal fluctta entre 10 y 21 mmHg

Grosor macular: Medicidn central macular mediante tomografia de coherencia

Optica, medido en micras.

Estandarizacion de los instrumentos y procedimientos de medicién

e Proyector con optotipos (cartilla Snellen) modelo topcon ACP-8

e Biomicroscopio marca y modelo: Ldmpara de hendidura Topcon modelo SL-
3G

e Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral RTVue (modelo RT100;
Optovue, Inc., Fremont, CA).

e Tipo de lente intraocular y presentacion: Lente intraocular plegable EnVista
MX60 polimero acrilico hidrofébico sin tinte, el poder del lente es uniforme
desde el centro hasta el borde, la Optica de la lente es biconvexa, asférica libre
de aberraciones, y hapticos C-bucle modificado, tiene un diametro de cuerpo
de 6.0 mm y una longitud total (diametro) de 12.5 mm de acrilico hidrofébico

de asfericidad neutra.
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CAPITULO 7: Aspectos éticos

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en el Articulo 17, se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algiin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este reglamento, esta investigacion se

clasifica en la siguiente categoria:

[ll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion de
sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre
otros.

Asi como la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en el afio de 1998, y con

los codigos y normas internacionales vigentes.
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CAPITULO 8: Recursos y financiamiento

Recursos humanos:

Se requerira de médicos adscritos, residentes y personal de enfermeria del servicio
de oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan.

Recursos materiales:

Pago de consulta de primera vez

Pago de consulta de especialidad de Segmento Anterior

Cubrir gastos de estudios prequirdrgicos

Cubrir gastos de tomografia de coherencia optica

Consumibles de papeleria, equipo de computacion, impresora y paquete estadistico.

Los costos pueden variar dependiendo de actualizacién de costos de la institucion.

Infraestructura:

Instalaciones del servicio de oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan — CIDOCS
Proyector de optotipos de cartilla de Snellen

Lampara de hendidura marca Hagg-Streit

Tonometro de aplanamiento de Goldman

Lente aérea de 90 dioptrias

Equipo de tomografia de coherencia Optica

Quirdfano de CIDOCS
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CAPITULO 9: Resultados

Diagrama de flujo

Inclusion

Evaluados para inclusion (n= 155)

Excluidos (n=5)

+ No cumplian criterios de inclusién (n=5)

A 4

e Edema macular diabético (n=3)

e Catarata traumatica (n=2)

Aleatorizados (n=151)

A 4

Asignados a grupo A (n=75)

+ Recibieron intervencién asignada (n=75)

v

A 4

+ Recibieron intervencién asignada (n=76)

Perdida de seguimiento(n=0)

Analizados (n=75)

+ Excluidos del andlisis (n= 0)

v
{ Asignacion }

Asignados a grupo B (n=76)

( Seguimiento 1 v

\S J
Perdida de seguimiento(n=0)
Interrumpen la intervencién(n=0)

! [ Analisis

Analizados (n=75)
+ Excluidos del andlisis (n= 1)

e Eliminado por presentar

endoftalmitis
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Se incluyeron para el analisis 155 ojos para el estudio, de los cuales 5 fueron
excluidos por no cumplir con los criterios de inclusion (3 pacientes con edema
macular diabético y 2 pacientes con catarata traumatica. Para el andlisis se
incluyeron 150 ojos de 143 pacientes durante el periodo de noviembre de 2017 a
octubre de 2018 los cuales fueron aleatorizados en 2 grupos, Ay B, de los cuales se

elimind del analisis un paciente debido a complicacion postquirurgica.

El grupo A (Gatifloxacino + Acetato de prednisolona) o grupo B (Gatifloxacino +
Acetato de prednisolona + Bromfenaco 0.09%) ambas terapéuticas empleadas
durante 1 mes. Los datos demograficos de los pacientes se muestran en la tabla 1.
Los rangos de edad oscilaron entre los 33 y 95 afios con una media de 70 £ 11.8
para el grupo Ay de 66.4 £ 12.7 con una p= 0.073. Ambos grupos fueron

demograficamente comparables en edad.

El grosor macular basal para el grupo Ay B fue de 255.5 ny 254.4 u
respectivamente con una p= 0.679. Respecto a la agudeza visual media en el grupo
A fue de .78 LogMAR y de .85 LogMAR para el grupo B (p=0.234).
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Grupo

A B
Media Desviacion Media Desviacion p
Variable estandar estandar
Edad 70.0 11.8 66.4 12.7 0.073
Tiempo de 18.1 seg 4.7 18.4 seg 4.6 0.702
ultrasonido
efectivo
Grosor 255.5 17.0 254.4 n 15.7 0.679
macular basal
Agudeza .78 .34 .85 .34 0.234
visual basal
(LogMAR)

Tabla 1. Caracteristicas de los dos grupos estudiados
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De acuerdo con el sistema de clasificacién de cataratas LOCS lll, de los 150 ojos
operados, 51 ojos (34%) fueron de Grado 2, 49 ojos (33.33%) Grado 3, 33 0jos
(22%) Grado 4, 16 ojos (10.67%) Grado 5. (Figura 1). El promedio de LOCS lll en el
grupo A fue de fue de 2.98 £ 0.93 y de 3.2 + 1.03 en el grupo B.

LOCS i

34% 33.33%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

22%

10.67%

Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Figura 1. Distribucidn de cataratas por grado segun la clasificacion LOCS llI.

El grosor macular preoperatorio medio en los grupos Ay B fue de 255.53 + 16.66 Ly
254.42 + 16.03 p sin significancia estadistica (p= 0.635). A la semana fue de 267.45
+ 16.07 p para el grupo Ay 263.93 + 14.67 p para el grupo B sin significancia
estadistica (p= 0.143), a las 3 semanas de 286.20 + 15.30 p para el grupo Ay
280.08+ 14.52 p para el grupo B con una significancia de p=.010.
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A las 6 semanas el grosor macular central medio fue de 268.80 +16.20 para el grupo

Ay de 264.93 + 15.93 para el grupo B sin significancia estadistica entre ambos

grupos (p=0.149) (Tabla 2, Figura 2).

Medida Tiempo Grupo A | Grupo B | Diferencia p
de medias
Grosor Basal 255.53 254.42 -1.27 .635
macular | Primera 267.45 263.93 -3.71 .143
central semana
Tercera 286.20 280.08 -6.36 .010
semana
Sexta 268.80 264.93 -3.83 149
semana

Tabla 2 Resultados de grosor macular central a lo largo del estudio
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Medias marginales estimadas de OCT

280.04 Gru po
A
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/
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270.09

260.0

Medias marginales estimadas

230.09

tiempo

Figura 2. Medicion del grosor macular central a lo largo del estudio. Numero 1

representando le medicion basal y numero 4 la medicion final a la sexta semana.

La agudeza visual mejor corregida expresada en logaritmo del minimo angulo de
resolucién (LogMAR) preoperatoria obtenida de los pacientes del grupo A fue de 0.78
+0.33 y de 0.85 + 0.35 para e grupo B con una relacion de p= 0.161). A la semana
fue de 0.26 £ 0.18 para el grupo Ay de 0.32 + 0.19 para el grupo B sin significancia
estadistica (p= 0.041). A las 3 semanas fue de 0.12 + 0.13 para el grupo Ay de 0.12
* 0.09 para el grupo B con una p=0.766 y a las 6 semanas la agudeza visual fue de
0.10 £ 0.11 para el grupo Ay de 0.09 + 0.09 para el grupo B sin significancia
estadistica entre ambos grupos (p= 0.871). (Tabla 3, Figura 3)
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Medida | Tiempo Grupo A | Grupo B Diferencia p
de medias
Agudez Basal .78 .85 .08 161
avisual | Primera .26 .32 .06 .041
semana
Tercera A2 A2 .01 .766
Semana
Sexta .10 .09 .00 871
semana

Tabla 3 Resultados de agudeza visual a lo largo del estudio
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Figura 3. Medicion de agudeza visual a lo largo de estudio. Numero 1 representando

le medicion basal y numero 4 la medicion final a la sexta semana.

Se realizdé una comparacion de parejas de ambos grupos de tratamiento en relacién
con los valores basales obtenidos en ambos grupos tanto en agudeza visual como en
el grosor macular central. Respecto a el grosor macular central no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre grupos de tratamiento en relacion con
su valor basal. (Tabla 4). Respecto la agudeza visual no se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento en relacion con su valor
basal. (Tabla 5).
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Variable Grupo A Grupo B Sig.

Delta primer [-11.9+0.64* | -9.5+0.65* .143
semana

Delta tercer |-31.6+1.13* | -25.7+1.15* 161
semana

Deltasexta |-16.6+1.29*| -10.5+1.31* .149
semana

* p < 0.05 en relacion con su valor basal

Tabla 4. Comparacién del grosor macular centra entre grupos de tratamiento

expresado en micras

Variable Grupo A Grupo B p

Delta primer | 0.5+ 0.36 * 0.5+0.37* .041
semana

Delta tercer | 0.7 £0.37 * 0.7+£0.37* .766
semana

Delta sexta | 0.7 +0.37 * 0.8+0.38* .871
semana

* p < 0.05 en relacién con su valor basal

Tabla 5. Comparacion de la agudeza visual basal entre grupos de tratamiento
expresado en logMAR

En este estudio se encontré una incidencia de edema macular pseudofaquico de
0.6% (1 paciente grupo A) y 4% pacientes con la variante subclinica, lo que
corresponde a 6 pacientes en el grupo A.



Respecto al tiempo de ultrasonido medio fue de 18.1 + 4.7 segundos para el grupo A
y de 18.4 + 4.6 para el grupo B con una p=0.702. (Tabla 1).

CAPITULO 10. Discusion

El advenimiento de nuevas técnicas quirdrgicas en oftalmologia, especificamente la
facoemulsificacion en conjunto con el empleo de incisiones cada ves mas pequefias
ha contribuido en la disminucion del sindrome de Irvine Gass, también conocido
como edema macular pseudofaquico. El alto nimero de procedimientos de
extraccion de catarata realizados a nivel mundial condiciona que esta patologia
contintie representando una morbilidad prevalente en estos pacientes. La prevalencia
de esta patologia depende de la bibliografia consultada, asi como el método
diagnostico empleado, ya sea angiografia con fluoresceina o tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) por nombrar algunos.

La incidencia de sindrome de Irvine Gass clinico (aguel que cursa con disminucién
de agudeza visual) puede variar entre el 1 y 6% en casos de cirugia de
facoemulsificacion de catarata sin complicaciones. Clasicamente se ha considerado
a la angiografia con fluoresceina como el estandar de oro para el diagnostico de
edema macular pseudofaquico pero se considera al OCT como una herramienta no
invasiva para establecer patologia macular, ya que con el advenimiento de esta
tecnologia para segmento posterior pueden apreciarse engrosamientos maculares
que clinicamente pasarian desapercibidos. Especificamente, hablando de OCT
segun el estudio de prevalencia de sindrome de Irvine Gass puede llegar a
presentarse entre un 5 a 22%, encontrandose una mayor prevalencia en pacientes

diabéticos. 42

En este estudio se encontrd una incidencia de edema macular pseudofaquico de
0.6% (1 paciente grupo A) y 4% de subclinicos que corresponde a 6 pacientes en el
grupo A (Definido como la presencia de quistes intrarretinianos y un incremento del

grosor central macular sin una disminucion en la agudeza visual percibido por el
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paciente) estos diagnosticados mediante OCT, una incidencia similar a la reportada
por Chaudhary y Bahadhur en su estudio de sindrome de Irvine Gass por tomografia
de coherencia éptica en el cual se reporto una incidencia de edema macular
clinicamente significativo entre 1.5 — 2%. 3 Y en el estudio publicado por Anna
Zaczek y colaboradores quienes encontraron una incidencia de 1 a 2% en un grupo
de 160 pacientes. 4

Dentro de las principales causas en la variabilidad de la incidencia de esta patologia
se encuentran 2 variables muy relevantes, la principal es el método diagnostico
empleado para diagnosticar esta entidad y de igual importancia, la falta de una
definicion estandarizada del grosor macular central a partir de cual debera
considerarse como un edema macular. En este estudio en particular, como ya se ha
definido previamente, definimos al edema macular como la presencia de cambios
quisticos intrarretinianos observados mediante la tomografia de coherencia 6ptica y/o

un aumento de un 30% sobre la medicion basal.

En un ensayo clinico aleatorizado realizado por Kim y colaboradores en el que se
incluyeron 50 pacientes diabéticos en el que se defini6 como edema macular un
aumento del grosor macular central mayor a 30%. Se encontré que en estos
pacientes diabéticos se produjo un incremento mayor en el grosor macular central
entre la tercera y cuarta semana el cual presento cambios quisticos en la tomografia

de coherencia éptica del 22% de los pacientes. 4

Importante que en el seguimiento de estos pacientes se presentd una regresion del

grosor macular central similar a la basal hacia los 3 meses.

Ademas de la prevencion de dolor e inflamacion los antiinflamatorios no esteroideos
han sido empleados como farmaco de primera linea para la prevencion del edema
macular pseudofaquico. El mecanismo del efecto terapéutico de este grupo de
medicamentos se debe a que el trauma quirdrgico induce la liberacién de mediadores
de inflamacion tales como prostaglandinas lo que conlleva a la disrupcion de la

barrera hemato-retiniana induciendo edema macular quistico.
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Es discutido si el efecto demostrado en los diversos articulos publicados en la
literatura que supuestamente demuestran una superioridad respecto a la terapéutica
convencional (corticoesteroides) es realmente significativo. Dentro de las limitaciones
gue frecuentemente se encuentran en este tipo de estudios principalmente se debe a
muestras pequefias ademas de en ocasiones presentar disefios que discrepan entre
si, asi como la falta de una definicion concreta para establecer el edema macular.
Ademas de que en ocasiones se incluyen pacientes con comorbilidades las cuales
pueden tener influencia en el grosor macular central basal tales como la diabetes
mellitus, uveitis o algun otro factor de riesgo para edema macular. Respecto a lo
anterior se infiere porque en algunos de los estudios publicados en poblacion
diabética pudieran verse mayormente beneficiados que aquella poblacién sin

comorbilidades.

En este estudio a pesar de que se incluyeron 15 pacientes diabéticos en el grupo A
y 16 pacientes diabéticos en el grupo B, todos ellos sin datos de retinopatia diabética
durante el curso del estudio por tanto se asumiod que su patologia de base no influy6

en las mediciones del grosor macular central durante el estudio.

Existe en la bibliografia diversos estudios publicados tal como el publicado por la
Sociedad Europea de Cirugia Refractiva en el que se concluyo que el uso de
bromfenaco al 0.09% disminuyo el grosor macular central en comparacién con el
grupo que solo recibié dexametasona, importante mencionar que esta disminucion de
grosor macular no mostro una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
agudeza visual final entre ambos grupos de tratamiento. Si bien en este estudio se
encontré que ambos grupos presentaron un incremento en el grosor macular central
hacia la tercera semana con una significancia estadistica (P=0.001) no se presento

una diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos en esta
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medicién. Y de igual modo no se encontré una diferencia significativa en la agudeza

visual final a la sexta semana entre ambos grupos de tratamiento.

Kessel y colaboradores realizaron una revision sistematica de la literatura de 1996
hasta 2014 en EMBASE, Medline, Cochrane y CINAHL. Concluyeron que el uso de
anti inflamatorios topicos son mas efectivos que los corticoesteroides topicos en la
reduccioén de la prevalencia de edema macular pseudofaquico. 46 Lo anterior difiere
de la revision sistematica recientemente publicada por Cochrane publicada en 2016
en la que se incluyeron 34 estudios de los cuales la mayoria incluia solo un ojo por
cada participante. El seguimiento medio en estos estudios fue de 1 a 12 meses. De
estos estudios 7 fueron financiados por empresas farmacéuticas, 7 por medios
privados y el resto no refirieron esta informacién. Debido al tiempo de seguimiento
promedio se encontré hay poca evidencia que sustente que la utilizacién de AINE’s
tdpicos en combinacién de corticoesteroides topicos disminuya el riesgo de baja
visual debida a edema macular a los 3 meses de la cirugia en comparacion con
aquellos tratados Unicamente con esteroides tdpicos con un RR 0.41 y un intervalo
de confianza de 95%. Como conclusidn de esta revision se refiere que el uso de
AINE’s topicos pudiera reducir el riesgo de desarrollar edema macular
pseudofaquico, aunque es posible que los resultados sean exagerados. Respecto a

su uso con fines de obtener una mejor agudeza visual es incierta su utilidad. 3°

De igual modo es importante la correlacion del tiempo de ultrasonido primeramente
con el grado de pérdida de células endoteliales, asi como con el grado de
inflamacion el cual se sabe tiene repercusiones incluso a nivel del polo posterior.
Como ejemplo podemos mencionar el articulo publicado en la revista cubana de
oftalmologia de Maurin A y colaboradores realizado en 2010 en el cual se observé
gue el tiempo de ultrasonido debiera tener una duracion de menos de 30 segundos
de ultrasonido para obtener una pérdida de conteo endotelial leve y siendo un tiempo
optimo menor a 1 segundos. En nuestro estudio tuvimos una media respecto al

tiempo de ultrasonido empleado de 18 segundos lo que podria explicar la presencia
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de solo un caso con edema macular pseudofaquico clinicamente evidente, asi como

una excelente agudeza visual final en todos los pacientes.

En nuestro estudio encontramos el pico maximo en el aumento del grosor macular
central a la tercera semana posterior a la cirugia de facoemulsificacion lo cual difiere
un poco con la literatura en la cual se presentan variaciones de méaxima incidencia
desde la tercera hasta la sexta semana posterior a la cirugia. Estos hallazgos
concuerdan con lo publicado por Chaudhary y colaboradores quienes en un ensayo
clinico controlado aleatorizado observaron que a partir de la primera semana post
quirurgica se presento un aumento en el grosor macular central mostrando su pico
maximo a la tercera semana lo que se mantuvo hasta el primer mes y posteriormente

se presenté una regresion en el grosor similar a la toma basal hacia el tercer mes.*3

Asi mismo Perente y colaboradores encontraron en un ensayo clinico controlado de
110 ojos un mayor aumento en el grosor macular central maximo entre la tercera y
cuarta semana, esto en pacientes sanos a diferencia de lo observado por Kim y

colaboradores en pacientes diabéticos.

Es importante descartar que en nuestro estudio no se presentaron perdidas en el
seguimiento en ninguno de los grupos de tratamiento. En el grupo B se elimino un
paciente de sexo femenino de 53 afios quien presento endoftalmitis hiperaguda a las
24 horas posterior a la cirugia lo que represento una incidencia de 0.6%. A su
ingreso presentaba una agudeza visual de 1.6 logMAR , se emple6 terapéutica
intravitrea y 24 horas después se realiza vitrectomia con nueva aplicacion de
terapéutica intravitrea. La paciente presento una evolucién favorable con una

agudeza visual final de 0.3 logMAR.
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CAPITULO 11. Conclusiones

El sindrome de Irvine Gass es considerado por numerosos oftalmélogos, entre ellos
el Dr. Carlo Cagini como la causa mas importante de disminucion en la agudeza
visual posterior a la cirugia de facoemulsificacion. Es bien sabido el mecanismo de
accion de los antiinflamatorios no esteroideos que ademas de su funcién anti
inflamatoria y analgésica influyen en la disminucién de los mediadores de inflamacion
tales como prostaglandinas inducidos principalmente por el trauma quirdrgico. Es por
eso que al disminuir dichos mediadores de inflamacion debiera evitarse o al menos
disminuirse la disrupcion de la barrera hemato-retiniana induciendo edema macular
quistico. Por lo anterior, este grupo de farmacos es actualmente considerado como

de primera linea en la prevencion de esta patologia.

Con los resultados de este estudio se puede concluir que el uso de corticoesteroides
en combinacién con bromfenaco al 0.09% es mas eficaz en la prevencién del
sindrome de Irvine Gass o edema macular pseudofaquico en comparacion con solo
el uso de corticoesteroides ya que se mostré una menor incidencia tanto en aquellos
pacientes con sindrome de Irvine Gass clinico como subclinico evaluados mediante

tomografia de coherencia Optica.

A pesar de no encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos de tratamiento respecto a el grosor macular central y la agudeza visual final
es importante mencionar que en el grupo de pacientes no tratados con bromfenaco al
0.09% se presento un paciente con edema macular pseudofaquico clinico y 6
pacientes con dicho sindrome en su forma subclinica en comparacién con aquellos

tratados con bromfenaco, en cuyo grupo ningun paciente presento esta patologia.
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Anexos
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROTOCOLO
DE INVESTIGACION

Usted esta invitado a participar en un ensayo clinico controlado, propuesto por el
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad
Autonoma de Sinaloa, con la participacion de los siguientes investigadores: Dr. Jesus
Montero Vela, Dra. Karina Del Rocio Ramos Espinoza, Dr. Edgar Dehesa Lépez y Dr.

Felipe Peraza Garay.

1. Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria.

2. El resultado de este estudio puede que no lo beneficie directamente a usted, pero
permitir4 proporcionar guias de manejo en cirugia de catarata en el futuro.

3. Usted puede retirarse del estudio cuando lo desee, sin que esto implique prejuicio
alguno para usted ni para su relacidén con los investigadores.

4. Ninguna persona participante de este estudio recibira beneficios econémicos por su
participacion.

5. El presente estudio no tiene ningun interés econémico particular.

6. Todos los datos recolectados seran registrados y manejados BAJO ABSOLUTA
CONFIDENCIALIDAD, y nadie aparte de los directamente implicados tendra acceso a
los mismos.

7. Es importante aclarar que la cirugia de catarata que se le realizara es la cirugia
indicada con el lente intraocular indicado para su caso en particular, y que en ningun
momento la cirugia en si es objeto de estudio de esta investigacion.

8. Cualquier informacién adicional, no dude en escribir a los siguientes correos:

|esus.montero@uas.edu.mx karinaramos08@hotmail.com, fperaza@uas.gmail.mx.

EXPLICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
OBJETIVO: Evaluar la incidencia de edema macular quistico pseudofaquico

(Sindrome de Irvine Gass) en pacientes tratados con corticoesteroides topicos
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(Prednisolona) aislados o en combinaciébn con bromfenaco (Zebesten) oftalmico
posterior a cirugia de catarata no complicada.

PROCEDIMIENTO: Se realizara la cirugia de catarata por facoemulsificacion con
implante de lente intraocular. Se efectuaran tres valoraciones después de la cirugia,
dentro de las valoraciones se incluiran agudeza visual lejana, toma de presion
intraocular, valoracion de fondo de ojo y toma de tomografia de coherencia 6ptica
RIESGOS E INCOMODIDADES: El presente estudio no presenta riesgo para la
integridad fisica ni la salud actual de la persona que participe en el mismo.
RESPONSABILIDAD EL PACIENTE Y PRECAUCIONES: Al formar parte de este
estudio, usted se compromete a acudir al dia de las citas programadas para realizar
los procedimientos explicados.

RESPONSABILIDAD DEL INVESTIGADOR: Los investigadores se comprometen a
cumplir la cita agendada para los exdmenes explicados y resolver cualquier duda que
tengan.

MANEJO DE RESULTADOS: Los resultados serdn manejados bajo estricta
confidencialidad y el investigador principal no revelara sus nhombres (los datos seran
manejados bajo un codigo). En caso de que los datos sean publicados en una revista
cientifica, no se revelaran nombres de las personas participantes en el estudio ni de

sus familias.
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AUTORIZACION Y FIRMAS
Acepto voluntariamente participar en esta investigacion y declaro que se me han
explicado los objetivos y métodos, al igual que me han respondido las preguntas e

inquietudes de manera satisfactoria.

Yo

Identificado (a) con CC

No.

Autorizo voluntariamente a participar en esta investigacion. Acepto que se utilicen los
resultados de los examenes para analizarlos y publicarlos si fuere el caso. Acepto que
se me realice la cirugia de catarata por facoemulsificacion con implante de lente
intraocular, aleatorizacion a grupo de estudio, asi como la valoracién oftalmolégica
compuesta por toma de agudeza visual lejana, toma de presion intraocular, valoracion
de fondo de ojo y toma de tomografia de coherencia 6ptica previamente explicados de

manera clara por los investigadores.

Fecha
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CEDULA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

INGRESO

NOMBRE

EDAD

ANTECEDENTES
PERSONALES
PATOLOGICOS

AGUDEZA VISUAL

CLASIFICACION LOCS

QUIRURGICOS

FECHA DE CIRUGIA

GRUPO DE ESTUDIO

0JO OPERADO

TIEMPO DE ULTRASONIDO

HALLAZGOS QUIRURGICOS

COMPLICACIONES
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SEGUIMIENTO

MEDICION

BASAL

3 SEMANAS

3 MESES

AGUDEZA
VISUAL

PRESION
INTRAOCULAR

GROSOR
MACULAR

HALLAZGOS
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