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INTRODUCCION

1. ANATOMIA DE LA MACULA

1.1 Definicion de macula

Se trata de un tema sometido a controversia, pues no existe una definicién universal
aceptada por todos los autores. Desde un punto de vista clinico, se considera que es la
region de la retina situada entre las arcadas vasculares temporales superior e inferior;
pero, desde una perspectiva estrictamente anatdmica, se refiere al drea central que
tiene una pigmentacidon amarillenta (macula lUtea), que se visualiza asi debido a la alta

concentracién de pigmentos xantéfilos: luteina y zeaxantina.

Siguiendo la terminologia de la Academia Americana de Oftalmologia (AAO), se define
como el drea de 5,5 mm de didmetro horizontal, responsable de los 182 centrales del
campo visual, en la que, aplicando un criterio histoldgico, se distinguen dos o mas capas
de células ganglionares y su limite periférico es donde las células ganglionares se
reducen a una capa simple (1). Funcionalmente, se trata de un area altamente

especializada que nos permite la agudeza visual fina y la estereopsis.

Podemos distinguir las siguientes estructuras desde la periferia hacia el centro:

Figura 1. Representacion esquemadtica de la macula [tomada de Yanoff-Duker (2)]



Zona perifoveal: Anillo de 1,5 mm de didmetro que constituye el segmento mds externo

de la macula. Limita hacia adentro con la zona parafoveal.

Zona parafoveal: Anillo de 0,5 mm que rodea a la fovea. En esta region es donde la capa
de células ganglionares, la capa nuclear interna y la capa plexiforme externa son mas

gruesas.

Fovea: Depresion en la superficie interna de la retina de 1,5 mm de didmetro, donde la
capa de fotorreceptores esta constituida exclusivamente por conos. Esta encargada de
la agudeza visual central y de la visidon de los colores. Tiene un color mas oscuro debido
a que las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) son mas altas y contienen
mayor cantidad de pigmento que en el resto de la retina. El espesor retiniano del area
foveal se encuentra adelgazado, debido a la ausencia en la foveola de la capa de fibras

nerviosas, de células ganglionares y de la plexiforme interna.
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Figura 2. Representacién esquematica de la histologia foveal [tomada de Kanski (3)]

Zona avascular de la févea: En la févea existe una zona sin presencia de vasos que se
denomina zona avascular foveal (ZAF). Se trata de una referencia anatéomica de gran
importancia clinica, pero su didmetro es muy variable (250-600 pum). Mediante
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A), se pueden estudiar los plexos

vasculares de la retina. Se ha comprobado que la ZAF en el plexo superficial tiene entre



200 y 300 um de diametro, mientras que, en el plexo profundo, la ZAF es de mayor

tamafio y se han descrito valores que oscilan entre las 350 y las 600 um (4-5).

Foveola: En el centro de la févea se aprecia una depresién llamada foveola que mide
alrededor de 350 um de diametro. Esta zona es extremadamente delgada debido a que
sélo existen en ella fotorreceptores (conos altamente especializados), células de Miiller
y otras células gliales. Esta es el drea que proporciona mayor agudeza visual debido a la

elevada densidad de conos.
Umbo: El umbo es la ultima estructura en el centro de la foveola, con un didmetro de

150 pm.

1.2 Histologia de la retina

En base a su origen embrioldgico, cabe distinguir entre retina neurosensorial -formada
cldsicamente por nueve capas- y el epitelio pigmentario de la retina (EPR), separadas
por un espacio virtual (espacio subretiniano) que se convierte en real en varios procesos

patoldgicos.

Asi pues, las diez capas de la retina en las que se divide la retina, desde la mas interna

(membrana limitante interna) hasta la mas externa (EPR) son las siguientes (1-3):

-Membrana limitante interna (MLI): Es la membrana basal de las células de Miiller,

donde se adhieren los procesos distales de las mismas. Es muy delgada, pero, a la par,

muy fuerte, contribuyendo de forma significativa a la rigidez retiniana.

- Capa de fibras nerviosas (CFN): Compuesta por los axones de las células ganglionares,

que se dirigen hacia la papila para constituir el nervio dptico.



- Capa de células ganglionares (CCG): Esta constituida por los nucleos de las células

ganglionares. Hay mas de un milldn de células ganglionares y en la macula se sitdan en

torno al 50% de todas ellas.

- Capa plexiforme interna (CPI): Constituida por una trama de prolongaciones celulares

con numerosas sinapsis entre las células de la capa nuclear interna (bipolares, amacrinas

y horizontales) y las células ganglionares.

- Capa nuclear interna (CNI): En esta capa se encuentra la mayor variedad de células

retinianas. En la zona externa estdn las células bipolares y horizontales, asi como el
nucleo de las células de Miller (células gliales que dan estabilidad y mantienen vy

protegen a las células neurosensoriales) y en la zona interna las células amacrinas.

- Capa plexiforme externa (CPE): Es en esta capa donde se localizan las prolongaciones

celulares y las sinapsis entre los fotorreceptores y las células bipolares y horizontales.

- Capa nuclear externa (CNE): Aqui nos encontramos los nucleos de los fotorreceptores;

el 50% de los conos se situan en el area macular. Los conos se ubican adyacentes a la
MLE. A partir del citoplasma emiten axones que van a contactar con las prolongaciones

sindpticas (dendritas) de las células bipolares y horizontales.

En el area macular la gran densidad de fotorreceptores (conos) determina que sus
axones tengan que recorrer una cierta distancia acompanados por las células de Miiller
para contactar con las células bipolares y horizontales correspondientes. Este trayecto
genera una disposicién horizontal que se conoce como capa de Henle. Esta disposicidn
paralela no entrelazada facilita que se pueda generar un espacio donde potencialmente

se pueden acumular liquido y exudados (edema extracelular).

- Membrana limitante externa (MLE): Constituida por los complejos de unién entre las

membranas de las células de Miiller y los segmentos internos de los fotorreceptores.



- Capa de fotorreceptores (conos y bastones): La retina contiene aproximadamente 100

millones de bastones y 6 millones de conos. Los bastones tienen una respuesta
escotodpica y los conos, fotdpica. Morfoldgicamente hay que diferenciar en cada
fotorreceptor los segmentos externos que contienen los discos con los pigmentos
visuales, y los segmentos internos con un sector mioide (donde se ubica el reticulo

endoplasmico rugoso) y un sector elipsoide con alta concentracion de mitocondrias.

- Epitelio pigmentario de la retina (EPR): Se trata de una capa unicelular de origen

neuroectodérmico. Sus células estan en contacto intimo lateralmente mediante fuertes
uniones tipo zénula occludens que conforman la barrera hematorretiniana externa. De
otro lado, los procesos apicales del EPR interdigitan con los segmentos externos de los
fotorreceptores y como estan cargados con mucopolisacaridos aumentan la adherencia

del neuroepitelio con el EPR.

2. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

2.1 Bases fisicas de la OCT

La introduccién de la OCT en la practica clinica ha revolucionado la oftalmologia, al
permitirnos observar las estructuras oculares con precisién histoldgica. Los ultimos
modelos incorporan novedades tecnoldgicas que nos permiten obtener imagenes de

alta resolucidn y con tiempos de adquisicion mucho mas cortos.

El fundamento de la OCT se basa en la interferometria dptica. Mediante esta técnica
podemos analizar e interpretar la respuesta a la luz de los tejidos que queremos estudiar

(6).

La luz que llega a un tejido puede ser transmitida, absorbida o dispersada. Cuando la luz
es transmitida se propaga sin cambios hacia tejidos mas profundos. Cuando se absorbe

por un tejido se transforma en calor y se elimina por completo del rayo incidente.
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Cuando se dispersa, en funcién del tejido, sufre un cambio en su direccidn; la luz
dispersada en direcciéon opuesta a la emitida se denomina luz reflejada, siendo ésta la
gue compone la sefial de la OCT. Es decir, la OCT se basa en el analisis de la luz emitida
después de ser reflejada por las distintas estructuras oculares. En nuestro caso, se
determina la latencia y la intensidad de la sefial después de ser reflejada por las distintas

estructuras oculares, tras hacer incidir una determinada onda de radiacién luminosa.

La luz que sufre dispersion, pero con minima absorcion, puede ser detectada si la
direccion es la misma que la del detector, pero requiere una coherencia espacial y

temporal de la luz reflejada.

La OCT se obtiene a través de un interferémetro de baja coherencia. Este estd
compuesto por un emisor de luz monocromatica y coherente (ldser diodo) y un divisor
de haces que envia parte de la luz a un espejo de referencia y la otra al tejido a estudiar.
La interferencia de los dos haces de luz reflejados es procesada por un interferémetro,
gue se encarga de medir la diferencia de tiempo entre los haces de luz reflejados, sea

por el espejo o por el tejido. En el dominio espectral el espejo de referencia es fijo.

Las variaciones que se producen en la radiacidon luminosa segun penetra en el tejido, nos
permiten obtener un registro axial (A-scan). Cuando obtenemos multiples A-scans
desplazando la luz de forma rectilinea, conseguimos un corte transversal (B-scan). Por

ultimo, obteniendo numerosos B-scan, en paralelo, se genera un cubo tridimensional.

Cada una de las capas retinianas se caracteriza por su diferente reflectividad, y la OCT

tiene la capacidad de medirla y representarla mediante una escala de colores o grises.

La alta reflectividad indica que el tejido estd bloqueando la transmisidn de la luz (por
ejemplo, la capa de fibras que se distribuyen de forma perpendicular a la luz incidente)
generando una linea hiperrefringente; mientras que la baja reflectividad es
caracteristica de los elementos tisulares paralelos a la luz, que la dispersan o reflejan en

menor medida (por ejemplo, las capas nucleares) que quedan definidas como lineas de



baja o media refringencia, asi como las zonas de edema y contenido seroso -espacios

cistoides-.

Figura 3. Imagen de la macula normal mediante SD-OCT

Los primeros tomégrafos (Stratus), empleaban la tecnologia de dominio-tiempo, con
una resolucion axial de 10 um. Con estos aparatos no se podian adquirir imagenes
tridimensionales. Con posterioridad, se han ido desarrollando nuevos tomodgrafos que
emplean la tecnologia de dominio-espectral - SD-OCT- (Cirrus o Spectralis Heidelberg),
lo que permite obtener imagenes con mas velocidad, de mayor calidad (con una

resolucién axial de 4-5 um) y que pueden realizar imagenes tridimensionales.

Recientemente, nuevas tecnologias como la “en face Swept-Source OCT” mejoran la
visualizacién de las estructuras profundas, como la coroides y, por tanto, permiten

valorar diferencias en las estructuras coroideas en distintos procesos patolégicos.

2.2 OCT Spectralis (Heidelberg Engineering)

El OCT Spectralis (Figura 4) esta formado por la combinacién de un oftalmoscopio laser
confocal de barrido y una OCT de dominio espectral (SD-OCT) con un sistema de fijacién

ocular laser.



El sistema de guiado por laser toma el fondo como referencia y guia al segundo rayo a
la posicidn precisa del escaneado de la OCT. Esta arquitectura mantiene constante el
alineamiento de la OCT permitiendo la adquisicion de 1 a 100 B-scans de un mismo
punto retiniano, lo que facilita la eliminacién en la imagen final del moteado causado
por el ruido. Ademas, el sistema conserva esta alineacidn en las sucesivas revisiones del
paciente, por lo que se puede determinar con precision el cambio en las distintas

mediciones obtenidas con el aparato en un mismo punto de la retina (6).

Figura 4. OCT Spectralis (Heidelberg Engeneering)

Las principales caracteristicas técnicas de la OCT Spectralis son las siguientes:

1. Velocidad de escaneado: desde 40.000 Hz hasta 85.000 Hz (OCT2 module).

2. Resolucién axial de 7 um y de 3,9 um tras el procesado digital de las imagenes.

3. Resolucién transversal de 14 um y de 6 um con el OCT2 module.

4. Sistema de Eye Tracking activo, que permite compensar los movimientos oculares, y
AutoRescan™ que permite escanear de forma precisa las mismas areas de la retina a lo
largo de sucesivas exploraciones.

5. Supresién de interferencias con el Heidelberg Noise Reduction. Las imagenes

obtenidas se procesan mediante un software que elimina el ruido y mejora la resolucion.



El OCT Spectralis dispone de multiples protocolos predefinidos para el estudio de la
macula; en nuestro estudio, utilizamos un cubo macular. También permite variar la
densidad de escaneo de cada imagen (1-100 B-scans); a mayor densidad de escaneo se
obtienen imdagenes de mejor resolucidén y con menos ruido, a costa de aumentar el
tiempo de adquisicién de las imagenes, lo cual es importante ya que la FDA limita el

tiempo de exposicion de los pacientes al laser a 300 segundos.

El Spectralis OCT dispone de una base de datos normalizada de espesores maculares
para pacientes sanos. El espesor minimo central es de 227.3 £ 23.2 um y el espesor
medio del campo central definido por el ETDRS en esta OCT es de 270.2 + 22.5 um. En

los pacientes caucasicos es algo superior: 272.7 £ 20.8 um (9).

Otra innovacién ha sido incorporar un nuevo software que permite la segmentacién

automatica y el analisis topografico aislado de las diferentes capas de la retina.

2.3 Correlacion entre la OCT y la histologia de la retina

Con la OCT de dominio espectral es posible analizar las capas de la retina con gran
detalle. La correlacion entre la OCT y la histologia de la retina es total en la retina interna,
pero el asunto se complica cuando hablamos de las bandas que se pueden visualizar en
la retina externa. La necesidad de profundizar en el estudio y de unificar la nomenclatura
de las bandas de la OCT, en base a la histologia, es imprescindible para interpretar de

forma adecuada las mismas, y su repercusién diagndstica y terapéutica.
A tal efecto, para intentar unificar criterios, se propuso en 2014, una Nomenclatura

Internacional de consenso para denominar a las estructuras y puntos de referencia que

se observan en la OCT y que se reproduce como figura 5 (7):
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Vieeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

2, Prerefinal Space

4, Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Muclear Layer

14, Satfler's Layer

17. Haller's Layer

9. External Uimiting Membrane
15. Chorlocapilllaris

10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch's
Complex 11. Elipscid Zone

18. Choroid Sclera
| Junction

13. Interdigitation Zone

Figura 5. Nomenclatura internacional de consenso de 2014 (7)

1. El vitreo aparece de color negro por su baja reflectividad, si bien, con los equipos mas
modernos de OCT, el vitreo cortical posterior y el espacio prerretiniano pueden

visualizarse mucho mejor. De otro lado, si es posible estudiar la hialoides posterior

cuando se encuentra engrosada.

2. En la region parafoveal se puede apreciar una delgada linea que desaparece al

acercarnos a la fovea, se trata de la membrana limitante interna (MLI).

3. La siguiente capa, es la primera de alta reflectividad y corresponde con la capa de

fibras nerviosas (CFN), que estd formada por los axones de las células ganglionares.

Sobre esta capa circulan los grandes vasos de la retina, que bloquean el paso de las

ondas y provocan una sombra posterior.

4. Por debajo, se situa la capa de células ganglionares (CCG), hiporreflectiva, y que al

igual que la anterior, aumenta de grosor en el area parafoveal.
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5. La siguiente capa que podemos visualizar es la capa plexiforme interna (CPI), que se

considera hiperreflectiva, aunque en realidad tiene una reflectividad media, similar a la
de la CCG, por lo que cuesta mucho diferenciarlas. Este es la razéon de que numerosos
softwares de segmentacion hayan fracasado a este nivel, y muchos equipos consideren

de forma conjunta ambas capas: CCG + CPI

6. A continuacidon tenemos a la capa nuclear interna (CNI), de baja reflectividad que

contiene los cuerpos de las células bipolares, horizontales, amacrinas, asi como las

gliales de Miller.

7. La siguiente es la capa plexiforme externa (CPE), hiperreflectiva, donde se localizan

las sinapsis entre los fotorreceptores y las células bipolares y horizontales.

8. Llegamos a la retina externa donde la nomenclatura de las capas y bandas es mas

conflictiva. Nos encontramos primero con la capa nuclear externa (CNE), de baja

reflectividad, que contiene los nucleos de los fotorreceptores. Hay que recordar que en el
area foveal, la gran densidad de conos determina que sus axones tengan que recorrer
cierta distancia en disposicidn horizontal, que se conoce como capa de Henle, la cual se

sitia en la mitad interna de esta banda; y los nucleos, en su mitad externa.

9. Ahora nos encontramos con cuatro bandas hiperreflectivas en la retina externa, la

primera de las cuales es la membrana limitante externa (MLE). En el siguiente apartado,

nos referiremos a las ultimas investigaciones histoquimicas al respecto y a su correlacién

con laimagen de la OCT.

10. Por debajo de ella aparece una banda hiporreflectiva, que se corresponde con la

zona mioide de los segmentos internos de los fotorreceptores.

11. La siguiente es una banda hiperreflectiva conocida como la zona elipsoide de los

segmentos internos de los fotorreceptores (22 banda). Los elipsoides se localizan en el

area mas externa de los segmentos internos y estan repletos de mitocondrias, por lo
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gue se supone que son las responsables de la linea de alta reflectividad que se observa

en la OCT.

12. A continuacidn, se situa la siguiente zona que es una banda hiporreflectiva que se

corresponde con los segmentos externos de los fotorreceptores.

13. Bajo esta linea, nos encontramos con la 32 banda hiperreflectiva que se piensa que

corresponde con las interdigitaciones de los segmentos externos de los conos con el

polo apical de las células del EPR (a esta banda también se la conoce como membrana

de Verhoeff).

14. Finalmente, aparece la 42 banda hiperreflectiva, constituida por el complejo del EPR

y la membrana de Bruch.

15. Por ultimo, nos encontramos con la coroides, que puede ser analizada con los
ultimos modelos de SD-OCT, que incorporan el software “Enhance Depth Imaging” (EDI)
o el OCT2 module, como el OCT-Spectralis; o bien, nuevas tecnologias, como la “en face
swept-source OCT” que mejoran la visualizacién de las estructuras profundas. A este
nivel y de forma sucesiva, se distinguen las siguientes capas: la coriocapilar, de

reflectividad media, la capa de Sattler, la capa de Haller y la unidén esclerocoroidea.

2.4 Nuevos hallazgos sobre la correlacidon entre las imagenes de la OCT

y la histologia de la retina.

Realmente hasta la membrana limitante externa, no existen controversias importantes
en la interpretacién de las imagenes obtenidas con OCT. Es a partir de aqui, sobre todo
en lo que hace referencia a las cuatro bandas hiperreflectivas de la retina externa, que
representan distintas porciones de los conos y del EPR, cuando surgen las dudas. Para
clarificar las discrepancias, se ha reiterado que es necesario mejorar nuestro

conocimiento histolégico de la retina externa. Recientemente, Cuenca et al, empleando
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técnicas inmunocitoquimicas (8), han modificado los criterios interpretativos de las

imagenes de la OCT en relacién con la histologia de la retina.

Light reflection

External limiting
membrane
Myoid

zone

Ellipsoid
zone

I1SeZ 2

0s
+
Interdigitations

Phagosome
zone

PhaZ 3

Melanosome
zone

RPE
Mitochondria
zone

RPEmItZ 4

Figura 6. Correlacidn entre la histologia retiniana y las imagenes de la OCT (8).

En la figura 6, se representa esquematicamente la histologia de la retina externa y los

niveles de la reflexién de la luz causante de las cuatro bandas hiperreflectivas.

A continuacion, en la figura 7 se detalla la correlacion OCT-histologia y la propuesta de

nueva nomenclatura, como resultado de los trabajos de Cuenca et al:
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Figura 7. Propuesta de nueva nomenclatura de las 4 bandas hiperrefringentes (8).

Las técnicas inmunocitoquimicas suponen un nuevo enfoque para correlacionar las 4

bandas de la OCT con la microestructura celular de la févea; asi tenemos:

Primera banda hiperreflectiva.- Corresponde a la membrana limitante externa (MLE),

integrada por los complejos de unién y microvilli, entre las células de Miiller y los

segmentos internos de los fotorreceptores.
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Segunda banda hiperreflectiva.- Durante mucho tiempo se ha sostenido que se trataba

de la zona de unién de los segmentos internos y externos (linea 1S-0S); pero el trabajo

de Cuenca confirma que se genera por los elipsoides de los segmentos internos, tal y

como se propuso por Spaide y Curcio (10). En esta zona hay numerosas mitocondrias,
gue son unas organelas que provocan una gran dispersion de la luz. La pérdida o
alteracion de esta banda, se ha relacionado con disminucion de la agudeza visual en

numerosos procesos.

Tercera banda hiperreflectiva.- Se correlaciona con la zona de los fagosomas de las

células del EPR. Aunque, hasta ahora, se suponia que nos encontrdbamos con las

interdigitaciones de las células del EPR con los segmentos externos de los conos, esta
teoria no puede ser cierta, ya que las expansiones de las células del EPR recubren por
completo al segmento externo del fotorreceptor. Tampoco puede tratarse de la
membrana de Verhoeff, ya que los complejos de unidn entre las células del EPR no
pueden inducir suficiente reflexién de la luz como para constituir la banda. En relacidn
a la hipdtesis de que se trate de los extremos de los segmentos externos de los conos
(COSTs), debe descartarse por su estructura homogénea de distribucion paralela; siendo
mas probable que la composicidn de los fagosomas a partir de membranas plegadas de

forma irregular, pueda reflejar mas la luz.

Cuarta banda hiperreflectiva.- Como vimos en la segunda banda, las mitocondrias son

las organelas con mayor capacidad para reflejar la luz; por tanto, se ha propuesto que la

cuarta banda se deba a la zona mitocondrial localizada a nivel basal de las células del

EPR. Es posible que la membrana de Bruch también pueda contribuir en parte a la

formacioén de esta banda.

En cuanto a las bandas hiporreflectivas entre las anteriores quedarian asi:

Primera banda hiporreflectiva.- Entre la MLE y la zona de los elipsoides; corresponde a

la zona mioide de los segmentos internos.
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Segunda banda hiporreflectiva.- Entre los elipsoides de los segmentos internos y la zona

de los fagosomas de las células del EPR; formada por los segmentos externos de los

conos V las interdigitaciones de las células del EPR.

Tercera banda hiporreflectiva.- Esta delgada banda se sitia entre los fagosomas y la zona

mitocondrial de las células del EPR; representa el drea donde se localizan los

melanosomas de las células del EPR.

3. EDEMA MACULAR CISTOIDE PSEUDOFAQUICO

El edema macular cistoide pseudofdquico (EMCP), también conocido como Sindrome de
Irvine-Gass, es una de las causas de pérdida de agudeza visual en el postoperatorio de
la cirugia de la catarata, que se presentan con mayor frecuencia en la practica clinica.
Aunque las nuevas técnicas de facoemulsificacion y de cirugia por pequefia incisién
(MICS), han reducido de manera notable la incidencia del EMCP, sigue siendo una
complicacién importante, dada la gran cantidad de procedimientos quirdrgicos que se
realizan cada afio en nuestro pais, y muy probablemente continuara en aumento, si

consideramos el progresivo envejecimiento de la poblacién (11).

3.1 Historia

En 1953, Irvine describié una modalidad de edema macular que aparecia de forma
caracteristica tras la cirugia de la catarata, que recordemos, en aquella época consistia

en la extraccion intracapsular del cristalino (12).

Con posterioridad, Gass y Norton (13) estudian este proceso patolégico mediante
angiografia fluoresceinica (AGF) y acufian el término de edema macular cistoide. Desde
entonces se popularizo el término de “Sindrome de Irvine-Gass” para referirnos a dicha

entidad clinica.
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3.2 Definicion y clasificacion

El problema con el que nos encontramos al estudiar el EMCP es el gran numero de
definiciones que se han propuesto, de manera que comparar los trabajos publicados es

una labor muy compleja.

Histopatoldgicamente, existe un acimulo de liquido y cambios cistoides en la retina (14).

el

Figura 8. Espacios cistoides en la CNI (flechas) y en la CPE (C). [tomada de Tso (14)]

El EMCP suele comenzar con la aparicién de espacios cistoides en la capa nuclear interna
(CNI) y progresa, afectando también, a la capa plexiforme externa (CPE); pero en
ocasiones puede invertirse la secuencia de acontecimientos. En casos avanzados se
aprecian alteraciones en la capa nuclear externa (CNE), asi como, el acimulo de liquido
por debajo de la retina neurosensorial y la coalescencia de los espacios cistoides y el
desarrollo de un agujero lamelar. En casos leves, tan sélo existen cambios cistoides en
la CNI sin repercusion visual; y, llama poderosamente la atencidn, que también, se haya

descrito la afectacion del ojo faquico contralateral (15-16).

En la actualidad, el diagndstico del EMCP se puede realizar de tres formas: examen

clinico (reduccion de la agudeza visual, alteraciones maculares en la ldmpara de
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hendidura); estudio angiografico en el que se observe un patréon petaloide y una

hiperfluorescencia del disco; y estudio con OCT donde visualizaremos los espacios

cistoides y/o el incremento del espesor retiniano. Probablemente, la mejor forma de
caracterizar el sindrome sea mediante estudios de imagen (AGF, OCT), porque, al ser
técnicas objetivas, no dejan lugar a interpretaciones subjetivas que pudieran aparecer

al limitarnos a una valoracion clinica.

Asi, el incremento de la permeabilidad vascular perifoveal permite la fuga del colorante,
lo que provoca que en las fases tardias de la AGF se aprecie un patréon petaloide (13),
caracteristico del cuadro, que representa la acumulacion de la fluoresceina en los

espacios cistoides. Si aparece, se trataria de un EMCP angiografico.

Se han propuesto, asimismo, definiciones basadas en la OCT (17); no sélo referidas a la
aparicidon o no de espacios cistoides, tanto multiples (15) como lesiones microquisticas
aisladas (18); sino también a aumentos en el espesor foveal central sin espacios cistoides
asociados, planteandose que un incremento > 40 % de dicho espesor, respecto al basal
preoperatorio, se considere como un edema macular clinicamente relevante (17). La
justificacion seria que el edema macular puede aparecer como un engrosamiento difuso
sin anomalias cistoides, en analogia con el edema macular diabético (19). No existe
consenso a este respecto, ya que este porcentaje ha sido reducido de forma variable -
incluso hasta el 10 %- por distintos grupos de investigacion. Otros autores simplifican y
eligen un determinado punto de corte, con independencia de que se observen o no,
cambios cistoides (40); y, asimismo, se ha propuesto utilizar la media del espesor
macular central més 2 6 3 desviaciones estandar. Debido a esta falta de acuerdo, resulta

muy dificil realizar comparaciones entre los trabajos publicados.

Finalmente, también podriamos clasificarlo en clinico o subclinico, en funcién de si se
asocia o no, una disminucién de la agudeza visual o si el paciente refiere otros sintomas;
y en agudo o crdénico, si desaparece o, por el contrario, si permanece mas de 6 meses

tras la cirugia de la catarata.

19



3.3 Incidencia y repercusion econémica

La incidencia es muy variable segun la definicién que hagamos del EMCP, de la técnica
quirargica utilizada (intracapsular, extracapsular, facoemulsificacion), de la localizacién
de la lente intraocular implantada (saco capsular, sulcus, anclaje iridiano), del nivel de
complejidad que se atienda en un determinado hospital (porcentaje de cataratas muy
avanzadas, subluxaciones, etc), de las complicaciones que puedan aparecer durante la
intervencion (trauma del iris, rotura de la cdpsula posterior, vitreorragia), de las
comorbilidades asociadas (diabetes, uveitis, membrana epirretiniana, oclusiéon venosa
de rama, etc), de los estudios diagndsticos que se realicen (AGF, OCT), de la pauta
terapéutica utilizada (dosis de corticoides, uso de antiinflamatorios no esteroideos -

AINES-), etc.

Con tantos factores a considerar, las cifras varian notablemente; asi tenemos que la
incidencia de EMC angiografico tras cirugia intracapsular puede alcanzar el 60% de los
casos (20) y que disminuye al 20 % con la cirugia extracapsular (21) y al 9,1 % con la
facoemulsificacion (22); si consideramos el EMCP clinico, la incidencia baja mucho y se
sitia entre el 0,1 y el 2,35 % (23,24) y si hacemos el diagndstico exclusivamente

mediante OCT, el porcentaje aumenta y oscila entre el 4y el 12 % (25-26).

Es igualmente cierto, que la mayor parte de los casos diagnosticados con OCT o AGF no
presentan sintomas, y que la mayoria de los pacientes con EMCP clinico mejoran de
forma espontdnea en unos meses (21). Sin embargo, en los casos de larga duracion
refractarios al tratamiento, puede quedar como secuela una agudeza visual reducida por

la prolongada afectacién anatémica de los fotorreceptores (27).

En cuanto a las repercusiones econdmicas que supone la aparicion del EMCP en el
postoperatorio de la cirugia de la catarata, apenas hay bibliografia al respecto (28-29).

Schiemer et al realizaron un estudio sobre 139.759 beneficiarios de Medicare que
habian sido operados de cataratas, y encontraron que se habian diagnosticado 2.720
casos de EMCP (1,95 %), lo que supuso un gasto adicional de 1.092 ddlares por cada
paciente (28). Muy recientemente en el Reino Unido, Sanders et al analizaron los casos
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de EMCP que se presentaron en su hospital en un periodo de 18 meses y calcularon un

coste adicional de 216.81 libras por caso (29).

3.4 Fisiopatologia

Se piensa que la patogénesis del EMCP es multifactorial; sin embargo, los factores mas
importantes, probablemente, sean las prostaglandinas, citoquinas pro-inflamatorias,
proteasas y complemento, que se liberan al acuoso y al vitreo tras la manipulacion y el
trauma quirdrgicos (121). La inflamaciéon rompe primero la barrera hemato-acuosa y a
continuacion la barrera hemato-retiniana, lo que conduce a un incremento de la
permeabilidad vascular perifoveolar (30,31). Se acumula liquido en la CNIl y en la CPE,
originandose espacios cistoides que pueden unirse entre ellos para formar estructuras
quisticas de gran tamafio. En los casos crénicos, puede aparecer liquido subretiniano,

asi como agujeros maculares lamelares.

3.5 Factores de riesgo

Complicaciones quirurgicas. Aunque el EMCP puede aparecer tras cirugias impecables,
su incidencia aumenta si han existido complicaciones quirurgicas, como la rotura de la
capsula posterior, pérdida de vitreo, mechas vitreas en la paracentesis o en la incisiéon
principal, fragmentos nucleares luxados al vitreo que requieran vitrectomia pars plana,
trauma al iris, lentes intraoculares de camara anterior o bien, de fijacion iridiana,

capsulotomias YAG de la capsula posterior realizadas precozmente, etc, (20).

Edema macular diabético. Clasicamente, se ha sostenido que la cirugia de la catarata
aceleraba la progresidn de la retinopatia diabética (RD), pero varios estudios recientes
no respaldan esta teoria para todos los pacientes diabéticos (32,33). Por el contrario, la
aparicion o empeoramiento del edema macular en el postoperatorio de la cirugia de la
catarata, si es frecuente en aquellos pacientes con antecedentes de edema macular
diabético (EMD), por lo que antes de plantear la intervencién, el EMD debe estar

estabilizado.

21



Uveitis. La cirugia de la catarata siempre se ha considerado un procedimiento de alto
riesgo en estos pacientes por acompanarse de numerosas complicaciones. Sin embargo,
la aparicion de la facoemulsificacidn y el desarrollo de nuevas lentes intraoculares ha
permitido que numerosos pacientes puedan ser intervenidos. Un estudio demostré que
la incidencia de EMCP mediante OCT era del 12 % al mes de la cirugia en los casos de
uveitis, mientras que en los controles era del 4 % (25). Se aconseja intervenir ojos sin

signos de actividad y tratamiento preventivo con corticoides tépicos y/o sistémicos.

Farmacos antiglaucomatosos. El uso de colirios antiglaucomatosos -tanto en el pre
como en el postoperatorio- como factor de riesgo estd sujeto a controversia. Miyake et
al (34) postularon que un conservante como el cloruro de benzalconio, estimulaba la
respuesta inflamatoria por su accién citotdxica, lo que favorece la aparicion de EMCP; y

gue el uso concomitante de AINES controlaba sus efectos.

Al menos, desde un punto de vista tedrico, parece razonable suponer que el uso de
prostaglandinas favorezca la aparicion de EMCP. Sin embargo, un estudio posterior (35)
no encontré una mayor incidencia de EMCP clinico al comparar 700 ojos con glaucoma
y 553 ojos no glaucomatosos, en relacién con el uso pre y postoperatorio de
prostaglandinas. No podemos saber qué resultado se habria obtenido, si se hubiera
realizado un estudio angiografico o con OCT a todos los pacientes. Por el contrario, en
una reciente revisién (36), se aconseja que, para controlar la presién intraocular en el
postoperatorio de la cirugia de la catarata, no se utilicen colirios que contengan

prostaglandinas.

Otros factores de riesgo. Varias patologias retinianas favorecen la aparicion de EMCP,
(23,37,38): la aparicion de un EMCP en el ojo contralateral, las oclusiones venosas de
rama (OVR), el desprendimiento de retina operado previamente, las membranas
epirretinianas (MER), etc. Hay también numerosos farmacos que pueden asociarse a un
edema macular (39): fingolimod, docetaxel, paclitaxel, tamoxifeno, inhibidores de la

aromatasa (letrozol), etc.
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3.6 Clinica

El pico de presentacion del EMCP suele ser entre las 4 y las 6 semanas después de la
cirugia, pero se han descrito casos tardios después de los 3 meses. El sintoma mas
frecuente es la pérdida de agudeza visual (por debajo de 20/40); menos frecuente es
que refieran un escotoma central, metamorfopsia o fotofobia.

En el fondo de ojo se observa un engrosamiento retiniano y la pérdida de la depresién
foveal; en ocasiones se visualizan los cambios quisticos, hemorragias en astilla, asi como

tumefaccion del disco éptico. En un 5-10 % de los casos el aspecto es normal (24).

3.7 AGF

En las fases iniciales del angiograma se observan dilataciones capilares y escape del
contraste a nivel de los capilares perifoveales que, progresivamente, en las fases tardias,
van a constituir unos spots hiperfluorescentes, con un patrén petaloide (24), que
representa el acimulo de la fluoresceina en los espacios cistoides. Es frecuente la tincién

del nervio dptico, lo que nos puede ayudar a diferenciar el EMCP del EMD.

Figura 9. Imagen tipica angiografica del EMCP [tomada de J. Monés]
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La AGF continua siendo el gold standard en el diagnéstico del EMCP, pero en la préctica
clinica, es mas rapido y eficiente monitorizar a los pacientes mediante la agudeza visual,

el examen del fondo de ojo y la OCT macular.

3.8 OCT, Autofluorescencia y OCT-A

OCT. La OCT en el EMCP se caracteriza por una pérdida de la depresién foveal,
engrosamiento retiniano y areas hiporreflectivas quisticas; suele comenzar con la
aparicion de espacios cistoides en la CNI (15) y progresa afectando, asimismo, a la CPE,
pero también puede ser a la inversa. En casos leves, tan sélo existen cambios cistoides
en la CNI sin pérdida de la depresion foveal (18); mientras que en casos avanzados
podemos observar afectacién de la CNE, levantamiento de la retina neurosensorial y la

coalescencia de los quistes (15).

Multiple intraretinal cysis

Subretinal fluid

Figura 10. Espacios cistoides en la CNI y en la CPE (flechas) [tomada de Goldman (9)]

La realizacidon de una AGF nos permite descartar otras causas de edema macular, como
el EMD vy el secundario a OVR; pero, como en la actualidad la tendencia es evitar la AGF
y fomentar la OCT, se ha investigado recientemente por Munk et al (40), si se puede
presumir la etiologia de un edema macular en base a patrones caracteristicos en la OCT.
Pues bien, se concluye que las imagenes del EMCP y del EM secundario a uveitis son muy
similares, por lo que la OCT no permite distinguirlos. Por el contrario, es posible
diferenciar entre EMCP y EMD en un elevado porcentaje de los casos, aplicando los

siguientes criterios: la existencia de una ratio espesor central/volumen retiniano
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elevada, la ausencia de MER, la aparicion de quistes exclusivamente en la CNI y las
bandas hiperreflectivas intactas sugieren un EMCP; mientras que, una ratio espesor de
la CNE/ espesor de la CNI elevado, la ausencia de liquido subretiniano, la presencia de
exudados duros y/o de microaneurismas, la existencia de quistes en la CFN o en la CCG
y la desorganizacion de las capas externas orientan hacia un EMD. Asi, la evaluaciéon de
la retina externa es obligada porque las alteraciones, tanto de la zona de los elipsoides
de los segmentos internos (IS/OS) como de los extremos de los segmentos externos

(COST), son un signo de mal prondstico (27,41).

Sin embargo, en la practica resulta complicado averiguar la etiologia sélo en base a la

OCT. Veamos algunos ejemplos que demuestran, que no es facil diferenciarlos:

Figura 11. EMCP en un caso de cirugia no complicada

Figura 12. EMCP en un caso de rotura de la capsula posterior
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Figura 13. EMCP tras capsulotomia YAG

Figura 14. EMCP en paciente con retinopatia diabética

Figura 15. EMCP en paciente pseudofaquico con queratouveitis herpética
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Figura 16. EMC en paciente faquico con uveitis intermedia y MER

Otro hallazgo reciente, es la presencia de puntos hiperreflectivos en el vitreo posterior
con un tamafio = 20 um; pueden detectarse en la primera semana de la cirugia, y un
numero elevado de los mismos, constituye un factor de riesgo para la apariciéon de un

EMCP al mes (42).

Autofluorescencia. La imagen de la autofluoresecencia puede mostrar distintos
patrones; como, por ejemplo, hiper-autofluorescencia tan sdlo en el centro de la févea,

o bien aumento de la autofluorescencia en las areas quisticas (43).

OCT-A. En el EMCP se produce una disrupcién de la arcada capilar parafoveal y se
observan espacios cistoides en el plexo capilar profundo (PCP). Existe, también, una ZAF
agrandada y una reduccién en la densidad de los vasos en el PCP (44). Estas alteraciones

son parcialmente reversibles con el tratamiento del EMCP.

3.9 Diagnéstico diferencial

El diagndstico de EMCP es relativamente sencillo si el cuadro clinico es tipico (descenso
de la agudeza visual al mes de la cirugia y aparicion de espacios cistoides en la OCT),
pero el asunto se complica bastante si se asocian enfermedades oculares o sistémicas

de base.
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Habra que descartar, entre otras, los siguientes: EMD, EM secundario a OVR, uveitis,
retinopatia por radiacion, retinopatia hipertensiva, distrofias retinianas, fracaso renal

crénico, leucemia, prostaglandinas tépicas, etc.

Ademads, hay que tener en cuenta, que muchos pacientes que se han operado de
cataratas estan también en el rango de edad para desarrollar una degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), por lo que hay que descartar, en todos los casos, la presencia

de una membrana neovascular subretiniana.

3.10 Profilaxis

Se trata de un tema de gran actualidad debido, en parte, a los resultados del ESCRS
PREMED Study que analizaremos mds adelante. Hay que partir de la base de que en los
pacientes de bajo riesgo y con cirugias sin complicaciones, lo habitual es que el EMCP se

solucione espontdneamente y sin secuelas (20,21,24).

Quizas ésta sea la razén de que, hasta la fecha, no haya ensayos clinicos randomizados
gue nos permitan sostener que un determinado protocolo profilactico antiinflamatorio,
modifique la incidencia del EMCP o los resultados visuales a largo plazo. Sin embargo,
se acepta sin objecidn que el control postoperatorio de la inflamacion puede favorecer
la recuperacién visual durante las primeras semanas tras la cirugia, ya que estd fuera de

duda el papel basico de la inflamacidn en el desarrollo del EMCP (45).

La profilaxis y el tratamiento del EMCP se basa en su patogénesis. De forma muy
esquematica, en la cascada inflamatoria, los lipidos de la membrana celular se
convierten en acido araquiddnico por la fosfolipasa A2, y las prostaglandinas se forman
por la ciclooxigenasa (COX), de las que existen dos isoformas criticas: COX-1 y COX-2,
siendo ésta ultima la que se expresa en la retina. Los corticoides reducen la inflamacién
al inhibir la fosfolipasa A2, mientras que los AINEs inhiben la COX (21). El uso de los

corticoides topicos es el elemento basico del tratamiento, no existiendo diferencias
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apreciables entre el acetato de prednisolona y el fosfato de dexametasona (46). De otro
lado, se han propuesto pautas de tratamiento intensivas con corticoides, durante la
primera semana del postoperatorio (47), lo que ha permitido reducir la incidencia del

EMC.

Ademas de la tépica, hay otras vias de administracidn de corticoides perioperatorios: via
oral en pacientes de alto riesgo (25), subconjuntival o subtenoniana (50), suspensién de
dexametasona en cdmara anterior (51), implante de dexametasona en vitreo (52),
inyeccion transzonular (Tri-Moxi-Vanc), implante intracanalicular de dexametasona

(53), etc.

El papel de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ha sido muy debatido desde
hace cuatro décadas. Los primeros estudios evaluaron a la indometacina y después al
ketorolaco. Con posterioridad se investigd el papel del diclofenaco y mas recientemente
se han estudiado dos AINEs con mayor penetracién en los tejidos oculares: nepafenaco

y bromfenaco.

Hay que enfatizar que no hay estudios, con un nivel de evidencia I, que demuestren, con
la administracién de los AINEs, un beneficio a largo plazo en la prevencién de la pérdida
de visidn secundaria a EMCP (48). Es cierto que numerosos estudios han demostrado,
con el uso de AINEs, resultados ligeramente mejores a corto plazo, pero su efecto no
persiste mas alld de tres meses y no respaldan la terapia dual de forma sistematica (49).
Probablemente la explicacién radique en el bloqueo selectivo de la COX por los AINEs,
mientras que los corticoides, al bloquear la fosfolipasa A2, inhiben la formacién de otros
mediadores, resultando una mayor actividad antiinflamatoria (21,30). En definitiva, no
se haresuelto todavia el dilema de la existencia de un hipotético efecto sinérgico cuando

se combinan corticoides y AINEs, o bien, si el tratamiento dual es innecesario.
En consecuencia, los AINEs tdpicos, aunque aprobados por la FDA para el tratamiento
del dolor y de la inflamacion asociados con la cirugia de la catarata, todavia tienen que

ser autorizados para la prevencion o el tratamiento del EMCP (48).
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Por el contrario, en la practica clinica habitual, los AINEs se utilizan de forma rutinaria
fuera de indicacion (off-label) como profilaxis y tratamiento del EMCP, sobre todo en los
pacientes de alto riesgo. El motivo se basa en los resultados que se han obtenido en los
ensayos mas recientes con los nuevos AINEs con mejor penetracidén intraocular:

nepafenaco (54) y bromfenaco (55).

Aungue varios meta-analisis (56,57) y algunos ensayos multicéntricos como el ESCRS
PREMED Study (55) concluyen que la administracién sistemdtica de AINEs reduce de
forma significativa la posibilidad de que se produzca un EMCP; los mismos han sido
duramente criticados (58,59), basicamente por dos motivos: en primer lugar, porque
muchos trabajos no tienen en cuenta la agudeza visual del paciente en el momento del
diagndstico y/o en la evolucidn del proceso vy, en segundo lugar, por las definiciones de
EMCP utilizadas, muy variables segln el autor, y que no permiten comparar los trabajos
con un minimo de rigor. Mas concretamente, definir al EMCP como un aumento del 10%

del espesor macular central, es un tema muy debatido (59).

Sin embargo, se ha propuesto que la administracién profilactica de los nuevos AINEs
puede estar justificada en algunos grupos de pacientes de alto riesgo, como en el

sindrome de pseudoexfoliativo (60) o la diabetes (61).

Un reciente estudio realizado en Holanda -Premed 4- (120), ha analizado si la terapia
combinada (bromfenaco + dexametasona) es coste-efectiva en pacientes sin diabetes;
concluyendo que este tratamiento fue coste-efectivo en la prevencién del EMCP al
compararlo con AINES o corticoides por separado. Sin embargo, hay que matizar que los
estudios coste-efectividad son especificos para un determinado sistema de salud y no
pueden generalizarse a otros sistemas, pues influyen muchas variables. De entrada hay
gue tener en cuenta que el precio del colirio de bromfenaco en Holanda es de 18 € y el
de dexametasona es de 14 € (relacién 1,3/1), mientras que en Espafia el precio del colirio
de bromfenaco es de 30 € y el de dexametasona es de 2,5 € (relacién 12/1). De otro
lado, la diferencia en QALYs entre los grupos era muy pequeiia, lo que se correlaciona
con el hecho de que la diferencia entre agudezas visuales entre los grupos también fue

muy pequena.
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3.11 Tratamiento

Al igual que sucede en la profilaxis del EMCP, no existen ensayos clinicos que
demuestren mejores resultados con algun farmaco en concreto, que la simple
observacion en casos no complicados (62,63). Como en la mayoria de los casos el EMCP
se resuelve espontdneamente, es necesario realizar un estudio aleatorizado con un gran
numero de casos, que pueda demostrar un verdadero beneficio para una determinada

pauta terapéutica.

El tratamiento que se utiliza con mayor frecuencia es la asociaciéon de AINEs y corticoides

tépicos durante un periodo de 4-6 semanas (62,63).

El siguiente escaldn seria la inyeccidon subtenoniana de corticoides depot (64) y/o la

administracion oral de acetozolamida (65).

Por ultimo, otras posibilidades son el implante de dexametasona intravitreo (66), la
inyeccidén intravitrea de farmacos anti-VEGF (67), la administracion de tocilizumab (68),
y la vitrectomia pars plana en los casos de tracciones vitreo-retinianas (69), que puede

asociarse al pelado de la limitante interna (70).

4. LA PUPILA

4.1 Anatomia del iris

El iris es la estructura mas anterior de la Uvea; se trata de un diafragma pigmentado
situado por delante del cristalino, que separa la cdmara anterior de la cdmara posterior.
Posee una abertura central contractil, de tamafio variable (pupila), que controla la

cantidad de luz que penetra en el ojo y se dirige hacia la retina.
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Esta formado por el estroma que es la capa anterior y por la capa pigmentada posterior.
En el estroma se localizan el musculo dilatador del iris (fibras musculares lisas radiales)
que produce la midriasis y el musculo esfinter de la pupila (fibras musculares lisas

circulares) que origina una miosis.

El musculo dilatador deriva del neuroectodermo y se sitla paralelo y anterior al epitelio
pigmentado posterior. Existe una doble inervacién: simpdtica y parasimpatica. El
musculo dilatador se contrae en respuesta a la estimulacion a;-adrenérgica simpatica;

la estimulacién parasimpatica colinérgica puede tener un papel inhibitorio (71).

PARASYMPATHETIC AND SYMPATHETIC INNERVATION OF THE IRIS MUSCLES
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Figura 17. Inervacién de los musculos del iris [tomada de Yanoff (2)]

ACh - ocatyicholine
NE - norepinephrine

El nicleo de la neurona de primer orden de la via simpatica se localiza en el hipotalamo
pdstero-lateral ipsilateral y su axdn se extiende por el tronco encefalico para realizar
sinapsis en la sustancia gris intermedio-lateral de la médula espinal a nivel de C8-T1, en
el centro cilio-espinal de Budge. El axén de la neurona preganglionar de segundo orden
emerge de la médula espinal, pasa préoximo al dpex pulmonar, atraviesa el ganglio

estrellado sin establecer sinapsis, y se dirige hacia el ganglio cervical superior donde si
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la realiza. Desde aqui el axén de la neurona posganglionar de tercer orden se une al
plexo carotideo interno, penetra en el seno cavernoso y viaja con la rama oftalmica del
V par a la 6rbita, alcanzando el musculo dilatador a través de los nervios ciliares largos
(Figura 17). La afectacién de esta via puede provocar el Sindrome de Horner que se

caracteriza por presentar miosis, ptosis palpebral y anhidrosis (71).

El masculo esfinter de la pupila también deriva del neuroectodermo y se compone de
una banda circular de fibras de musculo liso en el estroma profundo, cerca del margen
pupilar. Aunque histolégicamente se ha demostrado una inervacién dual, el musculo
esfinter recibe su inervacidon principal de las fibras nerviosas parasimpaticas que
proceden del nucleo del Ill par, respondiendo farmacolégicamente a la estimulacién
muscarinica (71). La inervacidn simpatica parece adoptar un papel inhibitorio y ayuda a

relajar al esfinter en la oscuridad.

La via se inicia en el subnucleo de Edinger-Westphal, proximo al del Il par, y las fibras
siguen la division inferior del mismo después de su bifurcacion en el seno cavernoso. A
continuacion, progresan por la rama que inerva al musculo oblicuo inferior, salen y
realizan sinapsis en el ganglio ciliar. Desde aqui, las fibras posganglionares viajan con los

nervios ciliares cortos hacia el musculo esfinter del iris (Figura 17).

4.2 Farmacologia de la pupila

Los antagonistas muscarinicos que se usan por via tépica (atropina, ciclopentolato,
tropicamida, etc), actuan a nivel del receptor postsindptico muscarinico, de forma
competitiva, inhibiendo la accion de la acetilcolina, al bloguear selectivamente los
receptores M3. La paralisis resultante del esfinter del iris, junto con la accién sin
oposicion del musculo dilatador, provocan una dilatacién pupilar o midriasis. Dado que
atraviesan la barrera hematoencefalica, pueden afectar al sistema nervioso central con

agitacion, confusioén, ataxia, etc (71).
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Los farmacos agonistas ai-adrenérgicos tépicos de accidn directa como la fenilefrina,
estimulan la actividad de los adrenorreceptores a nivel de la sinapsis, en concreto, del
musculo dilatador del iris, para producir midriasis, aunque su potencia midriatica es mas
débil que la de los anticolinérgicos; asimismo estimulan al masculo de Miller. Actldan
activando la fosfolipasa C, lo que genera inositol trifosfato y diacilglicerol como
segundos mensajeros, dando lugar a la liberacidon de calcio intracelular. La absorcién
sistémica puede provocar graves complicaciones, como crisis hipertensivas, ictus,
infarto de miocardio, etc. Se recomienda su uso con una dilucién al 2,5%, en vez de la

concentracién comercial al 10% (71).

Tras la introduccion de la tamsulosina para el tratamiento de la hipertrofia de prostata,
se observd que los pacientes que se operaban de cataratas presentaban una midriasis
insuficiente y pérdida de tono del iris. En 2005 Chang y Campbell publicaron un articulo
describiendo las caracteristicas del nuevo sindrome, que en inglés fue bautizado como

“intraoperative floppy iris syndrome” o sindrome IFIS (72,73).

Como los midriaticos tépicos no podian conseguir una dilatacién pupilar suficiente en
numerosos casos, se estudio la posibilidad del uso intracamerular de la fenilefrina para

prevenir el IFIS, a una concentracion del 1,5%, con muy buenos resultados (74).

En la actualidad hay dos preparados comerciales que contienen fenilefrina, aprobados
para su uso intracamerular: Omidria® (Omeros, Seattle, USA), que contiene fenilefrina
al 1% y ketorolaco al 0,3%; y Mydrane (Théa Pharma, Clermont-Ferrand, Francia) que

contiene tropicamida al 0,02%, fenilefrina al 0,31% y lidocaina al 1%.

Entre las causas de una dilatacién pupilar insuficiente tenemos, entre otras, la diabetes
mellitus y la pseudoexfoliacién (PEX), que son las mas frecuentes, junto con la
administracion de farmacos. Otras causas son la utilizacion del ldser de femtosegundo
en la cirugia de la catarata, la atrofia del dilatador asociada a la edad, uveitis (sinequias
posteriores), iridosquisis, antecedentes de traumatismo, cirugias previas, terapia con
midticos como la pilocarpina, Sindrome de Marfan, neurosifilis, Sindrome de Horner,

infarto de la protuberancia, pupila tonica de Adie, pupila de Argyll Robertson, pupila de
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Marcus Gunn, sindrome de Parinaud, cefalea en racimos, asi como otros casos

congénitos e idiopaticos mas infrecuentes.

Entre los farmacos, hay que mencionar en primer lugar, a los antagonistas o
adrenérgicos, que son utilizados para el tratamiento de la hiperplasia benigna de
prostata -HBP- (tamsulosina, alfuzosina y silodosina), pero también para la hipertensién
arterial en casos seleccionados, como la doxazosina, terazosina y prazosina. Otros
farmacos que se han relacionado con la pupila pequefa son los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (irbesartan, valsartan, losartan y candesartan),
finasteride, dutasteride, tolterodine, opidceos, varios antipsicoticos (clorpromacina,
zuclopentixol, quetiapina), benzodiacepinas, donepezilo, duloxetina, mianserina,
labetalol, imidazolinas, inhibidores de la MAQO, ondansetron mirtazapina, insecticidas
organofosforados y suplementos alimenticios para tratar la HBP -saw palmetto-

(75,76,100,129).

Aunque el IFIS aparece con mucha mayor frecuencia en varones, hay que recalcar que
puede presentarse también en mujeres, por lo que debe realizarse una historia clinica

completa que descarte la administracion de alguno de los fdrmacos antes referidos (75).

5. CIRUGIA DE LA CATARATA

5.1 Evolucion de las técnicas quirtrgicas

La cirugia de la catarata es el procedimiento quirdrgico mas practicado en Espaia, con
mas de 400.000 pacientes operados al afio. En las ultimas seis décadas, ha
experimentado un cambio radical, evolucionando desde la extraccién intracapsular de
la catarata (EIC), en la que el cristalino opacificado se extraia a través de una incision en
el limbo de aproximadamente 180 grados, a la moderna cirugia microincisional, en la

gue se realizan incisiones de menos de 2 mm.
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Durante el siglo XX hasta mediados de los afios 80, la cirugia de la catarata se realizd
mayoritariamente con la técnica de extraccién intracapsular (in toto), utilizando vacio o
criocoagulacién. A ello contribuyd la introduccion en 1957, de la zénulolisis enzimatica
con alfaquimotripsina por Joaquin Barraquer. El problema de la extraccion intracapsular
de la catarata (EIC) era la afaquia. El método convencional para corregirlo era mediante
lentes gruesas, de alrededor de 12 dioptrias, con numerosos inconvenientes. Otra forma
de correccion de la afaquia era la utilizacién de lentes de contacto, una opcién poco
utilizada por los pacientes de edad avanzada. El implante de una lente intraocular (LIO),
que sustituya al poder didptrico del cristalino extraido fue propuesto por Harold Ridley
en 1949. Si bien al principio se presentaron numerosas complicaciones, la fabricacién de

las LIO se fue refinando hasta que, a mediados los ochenta, las LIO se popularizaron.

Coincidié también con el redescubrimiento de la extraccidén extracapsular de la catarata
(EEC) y su generalizacién, asi como con la comercializacidn de sustancias viscoelasticas
y la aparicién de las LIO de cdmara posterior para su colocacién, al principio en sulcus, y

mas tarde, con la introduccién de la capsulorhexis, en saco capsular.

El siguiente paso fue la facoemulsificacion, técnica propuesta en 1967 por Charles
Kelman, que utiliza ondas de ultrasonido para emulsificar el nucleo de la catarata y
eliminarla mediante aspiracidon a través de una pequefa incisién. En sus comienzos fue
descalificada por presentar una elevada incidencia de complicaciones, comparada con
la EEC; sin embargo, progresivamente se fue implantando durante los afios 90 del siglo
XX, gracias a los avances realizados en los equipos de ultrasonidos, con una mejor
fluidica, a los nuevos viscoelasticos y al desarrollo de las nuevas LIOs “premium”, que
permiten la correccién del astigmatismo y de la presbicia; lo que ha hecho evolucionar

el concepto de la cirugia de catarata hacia la cirugia refractiva del cristalino.

La cirugia del cristalino con laser de femtosegundo (FLACS) aparece como respuesta a la
busqueda de un procedimiento quirdrgico aun mas seguro y preciso. La tecnologia de
femtosegundo se basa en la emision de ldser de longitud de onda en el rango del
infrarrojo (1030 nm), de forma que la concentraciéon de energia en el punto focal del

laser conduce a la formacién de plasma vy, a continuacion, de una burbuja de cavitacion
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gue se expande y se colapsa separando los tejidos. A este fendmeno se le denomina
fotodisrupcion, y es similar al producido por el ldser de neodimio (Nd-YAG). La diferencia
del laser de femtosegundo con el Nd-YAG radica en la duracion mucho mas corta de los
pulsos de energia, de 101 segundos de duracidn, comparados con los 10 segundos del
Nd-YAG. Este minimo tiempo de aplicacion permite optimizar la energia empleada,
limitando la dispersidn de energia y el dafio a los tejidos adyacentes al punto focal (77).
Esta tecnologia se comenzo a utilizar en la creacion del flap corneal en la cirugia de LASIK,
porque permitia obtener flaps mas uniformes que los realizados manualmente; para
posteriormente, extender su uso en la creacién de los tuneles corneales para la insercién
de anillos o para el tallado de la cdrnea en queratoplastias lamelares o penetrantes, y a
partir de 2009, para la realizacion de algunos de los pasos de la cirugia de la catarata,

como la capsulotomia anterior, la fragmentacién del nucleo y las incisiones corneales.

5.2 Técnica actual de la facoemulsificacion

Aunque cada cirujano modifica la técnica quirdrgica en funcion de sus preferencias y de
las caracteristicas del caso, la técnica estdndar de facoemulsificacion realizada en

nuestro medio es la siguiente.

Se comienza el procedimiento con la realizacién de una paracentesis de 1 mm. En
funcién del paciente, se puede inyectar en camara anterior lidocaina, fenilefrina, azul
tripadn, etc; y se rellena la cdmara anterior con viscoelastico dispersivo o de alta
densidad. La incisidn principal se sitla en cérnea clara, con una longitud y trayectoria tal
gue se consiga la estanqueidad al finalizar la cirugia. La capsulorrexis se realiza con un
cistitomo y/o con pinzas de Utrata con el objetivo de lograr que cubra 1 mm la LIO. A
continuacion, se inyecta suero por debajo del borde de la capsulorrexis, para conseguir
una adecuada hidrodiseccidn que permita la rotacion de la catarata, asi como con la

hidrodelaminacion para separar el nucleo del epinucleo.
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Existen numerosas técnicas para la fragmentacion y extraccién del nucleo. La técnica
“divide y vencerds” es una de las mas veteranas, y en ella, se esculpen dos surcos en el
nucleo en forma de cruz, que se utilizan para fragmentar la catarata en cuatro
cuadrantes, que se extraen del saco y se procede a su emulsificacién y aspiracion en el
plano iridiano. Otras técnicas muy populares son “stop and chop”, en la que se realiza
sélo un surco con lo que, tras la fractura, se consiguen dos heminucleos que se levantan,
se fragmentan con un chopper y se emulsifican. Otras técnicas para disminuir el tiempo

de ultrasonidos, incluyen al pre-chop, chop horizontal de Nagahara, chop vertical, etc.

Tras la emulsificacion del nudcleo, procedemos a la aspiracion del epinucleo y de las
masas corticales. Tras la expansidn del saco capsular con viscoelastico de baja densidad,
se implanta la LIO plegable en el saco con un inyector. Una vez aspirado el viscoelastico,
la cirugia concluye con la inyeccién de cefuroxima o moxifloxacino en cdmara anteriory

la hidratacion del borde de las incisiones hasta conseguir su estanqueidad.

5.3 Inflamacion y cirugia de la catarata

La cirugia de la catarata provoca una alteracion de la barrera hemato-acuosa, que se
traduce en un importante aumento de las proteinas en humor acuoso, entre las que se
incluyen prostaglandinas, leucotrienos, interleukinas, fibrina, etc. La liberacién en la
camara anterior de estos mediadores inflamatorios, junto con la eliminacion de Ila
barrera fisioldgica del cristalino entre los segmentos anterior y posterior del ojo,
determina un aumento de la velocidad de difusidn de los mismos hacia el polo posterior,
donde la accion local de tales mediadores inflamatorios a nivel macular, puede provocar
la ruptura de la barrera hemato-retiniana, con la aparicion final de un edema macular
cistoide (78,79,105,106). De otro lado, este proceso puede asociarse a un factor de tipo
mecanico, como son las tracciones vitreo-retinianas, que pueden favorecer la aparicién

del cuadro.
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a) Liberacion de mediadores inflamatorios

En la cirugia de la catarata, se realizan incisiones (principal y paracentesis), inyeccién de
distintos farmacos en cdmara anterior (lidocaina, fenilefrina, azul tripan, etc), existen
importantes fluctuaciones de la presidn intraocular, se utilizan ultrasonidos de gran
potencia, se desplazan fragmentos del cristalino y se implanta una lente intraocular; por
lo que resulta facil que en cualquiera de estas maniobras quirlrgicas, se puedan
provocar microtraumatismos del iris (79,80), lo que puede dar como resultado una gran

liberacion de mediadores inflamatorios en la cdmara anterior (80,81,121).

Membrane Phospholipids

Lipoxygenase

Lipoxygenase

Leukotriene A, (LTA,)

LTA, Hydrolase glutathione-S-transferase

LTB,

y-glutamyi-transpeptidase

y-glutamyl-leukotrienase

Dipeptidase

LTE,

Figura 18. Sintesis de los mediadores inflamatorios [tomada de Kim (78)]

Al producirse un microtraumatismo del iris, se produce a este nivel la activacion de la
fosfolipasa A;, que convierte los fosfolipidos de la membrana en acido araquidénico; el
cual, a su vez, se convierte en varias lipoxinas por la accion de la 15-lipoxigenasa y de

igual manera, la 5-lipoxigenasa lo transforma en diversos leucotrienos.
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Mientras tanto, las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 y COX-2), lo convierten en diversas
prostaglandinas y tromboxanos. Ademas, el factor de activacién plaquetaria (FAP), que
es el mediador de inflamacién mas poderoso que se conoce actualmente, se liberaen la
camara anterior (81). La aparicion de estos mediadores inflamatorios provoca una
dilatacion de los vasos del iris y del cuerpo ciliar, lo que, a su vez, determina que se
liberen mas mediadores inflamatorios, como las prostaglandinas. A todo ello, se suma
que la migracién, infiltracién y activacion de los leucocitos (especialmente de los

neutrdfilos) y los macréfagos, favorece la ruptura de la barrera hemato-ocular (82).

Otros mediadores quimicos importantes son las interleukinas (especialmente IL-6), los
interferones, las isoformas del factor de crecimiento endotelial vascular -VEGF- (30,79),
histamina, acetilcolina, bradikinina, serotonina y otros péptidos, asi como el 6xido
nitrico y la endotelina (30). Existen interacciones complejas entre todos estos
mediadores, que se estimulan entre si y, por tanto, producen una importante reaccion
inflamatoria con alteracién de la barrera hemato-ocular mediante la liberacién de
radicales libres y enzimas proteoliticas (82). Asimismo, se activa el sistema del

complemento (30).

Durante la cirugia de cataratas, también hay existe afectacién de las células epiteliales
del cristalino, que a su vez inducen la liberacion de mediadores inflamatorios (82). Si
dichas células que quedan después de la implantacidn del cristalino entran en contacto
con el material de la LIO, se produce una metaplasia, lo que, a su vez, da como resultado

la liberacion de prostaglandinas y citoquinas (30, 82).

La introducciéon de la cirugia de la catarata con laser de femtosegundo (FLACS) ha
impulsado la realizacién de estudios sobre la inflamacién generada por la nueva técnica;
ya que, con frecuencia, tras la aplicacidén del femtosegundo, se produce una constriccion
pupilar, lo que se atribuye a la reaccion inflamatoria, mediada por prostaglandinas,

desencadenada por la liberacion de las proteinas del cristalino (83).

Se ha demostrado un aumento significativo de citokinas inflamatorias (interleukina 18,

interleukina 6 y prostaglandina E2) después de aplicar el laser de femtosegundo, lo que
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se correlaciona con la miosis intraoperatoria que pueden presentar estos pacientes (89);
sin embargo, esto contrasta con las diferencias minimas que resultan al analizar el efecto
Tyndall (flare) medido mediante laser flare fotometria (90). Asi pues, en este momento
no hay consenso sobre si la FLACS produce mas inflamacién que la facoemulsificacion;
ya que hay trabajos que muestran una disminucién del EMCP con FLACS (84), mientras
que otros no ofrecen diferencias significativas entre ambas técnicas (85,86), y otros que

concluyen que existe mayor incidencia de EMCP con FLACS (87,88).

b) Eliminaciéon de la barrera fisiolégica del cristalino entre el segmento anteriory

posterior del ojo. La difusion de los mediadores en el vitreo.

En los ojos faquicos, el cristalino constituye una barrera entre el segmento anterior y el
posterior (82); por lo que su extraccion quirurgica, favorece la difusién de numerosas
moléculas entre ambos (79,81); ademas, durante la cirugia pueden producirse pequefias
dehiscencias a nivel zonular. Como resultado, los mediadores inflamatorios liberados en
la cdmara anterior desde el iris y el cuerpo ciliar, pasan con mayor facilidad al espacio
vitreo y posteriormente al area macular, donde provocan la ruptura de la barrera

hemato-retiniana (79,81).

Desde las publicaciones de Worst, en las que aplicaba colorantes para visualizar el vitreo
(91), poco se avanzé en su conocimiento, hasta que aparece en la década pasada, la OCT
de dominio espectral y sus desarrollos mas actuales. De forma simplificada, la ruta que
siguen los mediadores tras abandonar la cdmara anterior, arranca en el espacio
retrolental de Berger y por el canal de Cloquet se dirigen al polo posterior,
concretamente al Area de Martegiani, situada justo anterior al disco dptico, y desde
aqui, a través de un canal colector -que es permeable en el 93% de los casos- a la Bursa

premacularis (92-99).
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Figura 19. Anatomia del vitreo (tomada de B. Abadia)

Figura 20. OCT mostrando el area de Martegiani, la bursa premacularis y el canal

colector [tomada de Itakura (92)]

c) El desarrollo del edema macular cistoide

La aparicion del EMCP es el resultado de una alteracion de la barrera hemato-retiniana
(BHR) previamente intacta. A este nivel hay varios tipos de unién entre las células
endoteliales de los capilares retinianos (zonula adherens y zonula occludens), que garantizan
la separacion entre el medio intravascular y la retina neurosensorial (101); evitando de
esta forma, la salida de proteinas plasmaticas y otras sustancias desde los vasos al tejido
retiniano (79).
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La causa de la ruptura de la BHR son los mediadores de la inflamacién liberados en el
segmento anterior del ojo. Ademds de las prostaglandinas y del resto de mediadores
mencionados anteriormente, el VEGF, en particular, juega un papel decisivo aqui (67).
Las distintas isoformas de la familia VEGF realizan su funciéon en las células diana a través
de tres receptores con actividad tirosina kinasa intrinseca: VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-
3, localizados en células endoteliales y en otros tipos celulares. La activacion de los
receptores conduce a la apertura de las zonula occludens; lo que provoca una fuga desde
los capilares perifoveales a la retina neurosensorial de proteinas plasmaticas y, ademas,
debido al gradiente osmético, el proceso se acompafa de liquido, lo que conduce a la
formacién de un edema extracelular, aunque también se ha postulado la existencia de

edema intracelular de las células de Miiller (79,102).
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Figura 21. Fisiopatologia del edema macular [tomada de Chung (103)]

Si la BHR interna fracasa en una zona concreta, se liberan de nuevo mediadores
inflamatorios diferentes, lo que conduce a una mayor degradacion de la BHR y a un
aumento de la acumulacion del liquido intrarretiniano, es decir, se entra en un circulo

vicioso que se retroalimenta (82).

43



A todo ello, también puede producirse una ruptura de la BHR externa de forma que el
liqguido pase al parénquima retiniano al fallar las uniones firmes que existen entre las

células del EPR (79,103).

Histopatoldgicamente, se observan dilataciones de los capilares retinianos y reacciones
inflamatorias perivasculares, asi como espacios intrarretinianos cistoides con liquido
seroso en la nuclear interna, plexiforme externay en la capa de Henle en la regién foveal
(14,24). En los casos crénicos, también pueden afectarse las capas externas de la retina,

lo que motiva la pérdida de agudeza visual (27).

d) El papel de las tracciones vitreo-retinianas

El vitreo presenta importantes adherencias al disco 6ptico, a la macula, a las arcadas
vasculares y a la base del vitreo. El desprendimiento del vitreo posterior es un fenémeno
asociado a la edad, pero si no es completo sino parcial, puede provocar tracciones sobre
la macula. Se caracteriza clinicamente por engrosamiento retiniano, pero con ausencia
de escape en la AGF. En ocasiones puede asociarse a membranas epirretianas (MER), lo
gue aumenta la fortaleza de la adhesion. Puede resolverse de forma espontanea
liberdndose las tracciones retinianas, pero otras veces requiere tratamiento quirdrgico
o la aplicacién de ocriplasmina (103,104). La presencia de tracciones vitreomaculares

favorece el desarrollo de un EMCP (103,104).

6. MANEJO DE LA DILATACION PUPILAR INSUFICIENTE

El tamafio de la pupila es de capital importancia en la cirugia de la catarata porque una
dilatacion pupilar insuficiente (< 5 mm), bien por mala dilatacién previa o bien porque
se cierre durante la cirugia, puede favorecer la aparicidon de graves complicaciones al

dificultar todas las etapas de la facoemulsificacion.

Si bien cada cirujano tiene su criterio personal, se puede afirmar que un diametro pupilar

inferior a los 5 mm requiere adoptar algun tipo de medida. De otro lado, la Food and
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Drug Administration (FDA) de Estados Unidos define la miosis intraoperatoria como un

didmetro pupilar inferior a 6 mm en cualquier momento durante la cirugia.

En estos casos, el cirujano realizard de entrada una capsulorrexis pequefia lo que afiadira
mas dificultad a la cirugia a la hora de conseguir la fractura del nucleo, de movilizar y
emulsificar los fragmentos, de aspirar las masas corticales, de implantar la LIO en el saco
capsular, etc. Asi se incrementa el riesgo de aspirar el iris y de sangrado en la cdmara
anterior, de rotura de la capsulorrexis con la posibilidad de su extensién posterior, de
dialisis zonular, de rotura de la cdpsula posterior y aparicién de vitreo o incluso, de
luxacién posterior del nucleo. Asimismo, aumentard el tiempo quirdrgico y la
manipulacién intraocular lo que puede asociarse a descompensacion endotelial, atrofia
de iris y pupilairregular, uveitis postoperatoria, glaucoma secundario, malposicién de la
lente intraocular, etc. Ademas, a largo plazo, una capsulorrexis pequefa favorece la
aparicion de una fimosis capsular, descentramiento de la LIO, etc. Por todo ello, resulta

evidente que debemos anticiparnos al peor escenario y evitar que surjan los problemas.

6.1 Medidas preoperatorias

Debe realizarse una historia clinica completa que incluya posibles antecedentes de
episodios de uveitis, diabetes mellitus, administracion cronica de miéticos, etc. El IFIS es
un cuadro clinico descrito por Chang (72,73), que se caracteriza por miosis progresiva,
un iris flacido que se ondula y prolapso del iris por las incisiones. Como el nimero de
farmacos relacionados con el IFIS no deja aumentar, deberd reflejarse no sélo el
tratamiento para la HBP, sino todos los medicamentos que le hayan sido prescritos al

paciente.

La exploracién clinica deberda descartar un sindrome pseudoexfoliativo (PEX), la
presencia de sinequias posteriores, etc, y deberd anotarse la dilatacion pupilar obtenida

en consulta.

La efectividad de suspender la administraciéon de tamsulosina y derivados una semana

antes de la cirugia es objeto de debate. En los casos de probable IFIS, se ha propuesto la
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administracion previa de atropina tépica en los 3 dias anteriores a la cirugia, asi como la

aplicacion tépica de AINEs antes de la intervencion.

6.2 Medidas peroperatorias

1. MIDRIASIS FARMACOLOGICA

Tépica.- Se utilizan anticolinérgicos como la tropicamida 1.0%, el ciclopentolato 0,5% -
1.0% o la atropina 0,5% - 1.0%, asociados a simpatico-miméticos (fenilefrina 2.5%) y a
AINES como el diclofenaco, ketorolaco, etc. Debido al riesgo de provocar una crisis

hipertensiva, no se recomienda el uso de fenilefrina al 10%.

Intracamerular.- En los casos en los que con los midridticos topicos no se logre una
dilatacion pupilar suficiente, hay que recurrir al uso intracamerular de distintos
farmacos. Se han propuesto numerosa posibilidades: la fenilefrina al 1,5% (74), la Epi-
Shugarcaine Injection (107) que contiene epinefrina al 0.025% y lidocaina al 0.75% (en
Estados Unidos se comercializa por Edge Pharma), la solucién de Lundberg y Behndig
(ciclopentolato 0.1% + fenilefrina 1.5% + lidocaina 1%), asi como otros preparados
comerciales que contienen fenilefrina, aprobados para su uso intracamerular: Omidria®
(Omeros, Seattle, USA), que contiene fenilefrina al 1% y ketorolaco al 0,3% (108); y
Mydrane (Théa Pharma, Clermont-Ferrand, Francia) que contiene tropicamida al 0,02%,

fenilefrina al 0,31% vy lidocaina al 1% (109).

En ocasiones, no se consigue aumentar el didmetro pupilar pero si la rigidez del iris, lo

gue reduce el riesgo de prolapso por la incision principal y por la paracentesis.

2. MIDRIASIS VISCO-MECANICA

En determinados casos, podemos inyectar un viscoelastico cohesivo de alto peso
molecular -como el Healon 5- en el centro de la pupila para conseguir una dilatacién
adicional. El problema es que desaparece a lo largo de la cirugia, lo que obliga a repetir

su aplicacion.
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3. MIDRIASIS QUIRURGICA

En ocasiones es necesario realizar una sinequiolisis con viscoelastico o con una espatula

roma, asi como la extraccién de membranas pupilares.

Otra posibilidad son las mini-esfinterotomias de extensién inferior a 1 mm que se limitan

al esfinter y que se realizan con tijeras de Vannas o vitreorretinianas.

El “stretching” o dilatacién forzada del iris (110) se realiza con dos ganchos de Kuglen'y
con la camara anterior rellena de viscoelastico, traccionando suavemente del borde
pupilar y evitando que se produzcan desgarros incontrolados del esfinter. También se
han comercializado dilatadores de iris como el Beehler Pupil Dilator™ (Moria) con 3
puntos de traccidn. Entre los problemas se encuentran los desgarros, la flacidez del iris
gue se pueda producir y las reacciones inflamatorias severas. No es util para los casos

de IFIS, pues empeora el comportamiento del iris.

4. RETRACTORES DE IRIS

Las primeras publicaciones corresponden a de Juan -retractores de prolene- (111) y a
Mackool -retractores metdlicos- (112). En la actualidad los que mas se usan son los de
prolene, de un solo uso, en nimero variable: 4 6 5. La dilatacidn conseguida depende
del grado de ajuste que se realice sobre la pieza de silicona que se desliza sobre el

retractor.

Se introducen por paracentesis bastante posteriores y planas, de forma que el retractor
se sitUe paralelo al plano del iris. Si por el contrario son mas corneales y anguladas, el
iris se traccionara hacia arriba en tienda de campafia lo que va a producir una cdmara
anterior mas aplanada, dificultades para la entrada y salida del instrumental, roce del

iris y liberacién de pigmento.

Se recomienda el uso de 5 retractores (Mendicute, comunicacién personal) con un
angulo del pentagono orientado hacia la incision principal. Si se utilizan 4 retractores, se
aconseja una configuracién en rombo, igualmente con un angulo orientado hacia la
incision principal, lo que permite mejor maniobrabilidad del faco (113). Si los retractores

traccionan demasiado, pueden provocar desgarros en el reborde pupilar con aumento
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de la inflamacidn postoperatoria e incluso pupila atdnica, de forma que se aconseja que

la dilatacién no sea tampoco excesiva (114,115).

Figura 22. Retractores de iris. Microdesgarros del esfinter

Uno de los problemas que se encuentra el cirujano al usarlos, es que pueden quedar
ocultos bajo el iris pequenos fragmentos nucleares; por lo que se ha propuesto realizar
al final de la intervencidn, movimientos circulares con el terminal de I/A que provoquen

corrientes en remolino para desplazarlos y poder visualizarlos.

5. EXPANSORES PUPILARES

Hay muchos tipos de expansores pupilares y probablemente continuaremos viendo en
el futuro la evolucién de los modelos disponibles. Salvo el Assia Pupil Expander que se
encuentra a mitad de camino entre los expansores y los retractores, el resto se
introducen por la incisién principal y dilatan mecdnicamente la pupila de manera
bastante uniforme, por lo que en teoria serian los que menos dafan al esfinter. Son muy
utiles en los casos de IFIS, evitando asi los movimientos ondulantes del iris, provocados

por las corrientes internas y su prolapso por las incisiones (116,117).

La primera generacidn eran anillos abiertos como el Perfect Pupil (Milvella Ltd, USA) de
poliuretano y Morcher® Pupil Dilator 55 (Morcher, Germany) de polimetilmetacrilato,

que consiguen dilatar entre 5 y 6 mm; pero que en la actualidad apenas se usan. La
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evolucién fue hacia el anillo cerrado, como el Graether 2000 Pupil Expander (Eagle
Vision, USA) fabricado con silicona, que produce una expansién de 6.3 mm; pero sobre

todo el que se popularizé a partir de 2007, fue el anillo de Malyugin de polipropileno.

El Malyugin Ring® 2.0 es la ultima versién de 2016 (MicroSurgical Technology, USA) y
esta fabricado con polipropileno 5/0 en vez de 4/0 como el original, por lo que es mas
eldstico y pasa por una incisiéon de 2 mm. Hay dos modelos para poder conseguir 6,25 6
7 mm de dilatacidn pupilar y tiene 8 puntos de fijacion al iris; se aconseja levantar el iris

con viscoeldstico antes de introducirlo, para facilitar la maniobra.

Figura 23. Anillo de Malyugin, I-Ring de Visitec y Oasis iris expander

Aungue el anillo de Malyugin sea el mas utilizado, han aparecido en el mercado varios
expansores pupilares:
a) I-Ring® Pupil Expander (Visitec-Beaver, USA) de poliuretano, que consigue una
expansion del iris atraumatica de aproximadamente 6,3 mm.
b) Oasis iris expander (Oasis, USA) de polipropileno y con dos modelos de 6,25y 7
mm.
c) Xpand NTiris speculum (Diamatrix, USA) fabricado con nitinol (aleacién de niquel
y titanio) y proporciona una dilatacion, con forma octogonal, de 6,75 mm.
d) B-HEX Ring™ (Med Invent Devices, India) de nylon 5/0 con forma hexagonal y al
ser muy delgado se puede introducir por una incisién de 0,9 mm. Disponible en
varios tamafios: 6, 6.5y 7 mm.
e) Hydroview Iris Protector Ring (Grieshaber, Switzerland), anillo de hidrogel de

forma ovalada que se expande al hidratarse.
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f) Siepser Iris Protector™ (Eagle Vision, USA), anillo de hidrogel similar al anterior.
g) Anillo de Canabrava (AJL Ophthalmic, Spain) de polimetilmetacrilato.

h) Clarke Ring (Clarke Horseshoe, Realens LLC) de silicona en forma de herradura.

Otro sistema hibrido es el Assia Pupil Expander (APX, Israel), fabricado con material
plastico y con forma de microtijeras, que se introducen por dos incisiones de 1,1 mm
situadas a 1802, perpendiculares al meridiano de la incisidn principal. Proporciona una

dilatacion de unos 6 mm, similar a la de los retractores de iris.

Figura 24. Assia Pupil Expander

En principio, los expansores pupilares son menos agresivos con el esfinter pupilar que
las técnicas de stretching o que los retractores, porque la dilatacidn circular es mas
fisioldgica que las tracciones desde 4-5 puntos. Deben colocarse y extraerse con
abundante viscoelastico y de forma lenta para evitar desgarros del iris, iridodialisis o
lesionar el endotelio o la capsula anterior. Si se colocan tras la capsulorrexis, hay que

vigilar que no produzcan un desgarro de la capsula anterior.

Las lesiones del esfinter pueden originar sangrado y dispersiéon de pigmento durante la
cirugia, asi como alteraciones pupilares en el postoperatorio: midriasis, pupila aténica o

irregular.

Cuando utilizamos retractores o expansores, puede existir una marcada respuesta

inflamatoria en el postoperatorio, especialmente en pacientes predispuestos (uveitis,
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pseudoexfoliacion, diabetes), lo que debemos anticipar y tratar agresivamente con

corticoides y quizas también con AINEs.

6.

MODIFICACIONES EN LA TECNICA QUIRURGICA DE LA FACOEMULSIFICACION

Al realizar la cirugia de la catarata en pacientes con una dilatacién pupilar insuficiente,

hay que prestar especial atencidon a determinadas etapas del procedimiento, ya que

pueden ser determinantes para el éxito de la intervencién. Entre otras se aconsejan las

siguientes medidas:

a)

b)

f)

g)
h)

En primer lugar, en referencia a la incisién principal, es importante que su
construccion sea correcta y que el tunel corneal tenga la suficiente longitud que
impida, en la medida de lo posible, el prolapso del iris y que evite la salida de
acuoso (118,119).

La capsulorrexis debe ser lo mds amplia posible para evitarnos muchas
complicaciones; la tincidon con azul tripan puede simplificarnos esta etapa.

Si la rhexis es pequeiia, el riesgo de un estallido del saco capsular se incrementa
al hacer la hidrodiseccidén, por lo que ésta deberd realizarse de forma muy lenta.
Es aconsejable trabajar con bajos parametros de flujo y de aspiracion para evitar
gue una dindmica de fluidos alta empeore la situacién (slow motion technique).
Debe usarse baja potencia de ultrasonidos y la punta del faco debe permanecer
en todo momento en el centro de la pupila para evitar aspirar el iris.

La irrigacion/aspiracién se facilita con técnica bimanual; no es conveniente
realizar maniobras a ciegas bajo el iris. Al final es conveniente hacer movimientos
circulares para crear corrientes en remolino, con el objetivo de movilizar y
visualizar los pequenos fragmentos nucleares que puedan estar ocultos bajo el
iris.

Una LIO de expansidn lenta en el saco capsular es mas facil de insertar.

Para controlar la inflamacién en el postoperatorio se debe aumentar la dosis de

corticoides.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION

La idea de realizar esta Tesis Doctoral surgid en las Consultas Externas del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cérdoba, al realizar una revision, al mes de la intervencion

quirdrgica, a un paciente con una catarata compleja.

Se trataba de una catarata avanzada que habia requerido el uso de azul tripan para teiiir
la cdpsula anterior, asi como la aplicacién de un viscoelastico dispersivo para proteger
el endotelio. Ademas, el paciente estaba en tratamiento con tamsulosina y la dilatacién
pupilar era subdptima, lo que nos obligd a utilizar retractores de iris. Afortunadamente
la intervencidn transcurriod sin incidentes y cuando revisamos al paciente una semana

después la mejoria de su agudeza visual (AV) era espectacular.

Sin embargo, en la revision del mes, el paciente referia una marcada disminucién de su
AV. La biomicroscopia del polo anterior era normal, por lo que se realizé una OCT de
macula que confirmé la sospecha de edema macular cistoide pseudofaquico (EMCP).
Tras instaurar tratamiento con un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) tdépico, el

cuadro se soluciond y al mes de tratamiento el perfil topografico era normal.
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El caso nos interesd y, sospechando que pudiera haber existido una relacién entre el uso
de los retractores y la aparicién del EMCP, realizamos una busqueda bibliografica, en la
gue comprobamos que apenas existia literatura sobre los retractores de iris y sus

posibles complicaciones:

Masket, en 1996, (114) fue el primer autor en advertir sobre la posibilidad de aparicién
de inflamacidn crdnica ocular, asi como de un EMCP, si la técnica de implantacién de los

retractores era inadecuada.

Malyugin en 2007 (183) aconsejaba tratar a los pacientes con pupilas pequefias de forma

mas agresiva que a los pacientes normales para evitar complicaciones.

De igual forma, Mattox (184) en 2009, sefalaba que los ojos en los que se manipula el
iris estarian mas predispuestos a presentar mayor inflamacién postoperatoria y, en

consecuencia, tendrian mayor riesgo de desarrollar un EMCP.

La fisiopatologia del proceso radicaria en que la utilizacién de los retractores, al
traccionar del iris, provocarian micro-rupturas del esfinter pupilar, lo que sumado a la
inflamacidén habitual de la cirugia, conduce a una gran liberaciéon de numerosos factores
pro-inflamatorios como las prostaglandinas, citoquinas, proteasas y complemento, que

difunden al acuoso y al vitreo tras la manipulacion y el trauma quirargico del iris (121).

La inflamacion rompe primero la barrera hemato-acuosa y a continuacion la barrera
hemato-retiniana, lo que determina un marcado incremento de la permeabilidad
vascular perifoveolar (30,31). Se acumula liquido en la capa nuclear interna y en la capa
plexiforme externa, originandose espacios cistoides que pueden unirse entre ellos para

formar estructuras quisticas de gran tamanio.
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Asi pues, resultaria razonable pensar que existe una relacion causa-efecto y que la Unica
manera de impedirla o de atenuarla, seria mediante la aplicacion de una terapia

antiinflamatoria intensiva durante el postoperatorio.

Dado que no encontramos ningun estudio prospectivo al respecto, nos planteamos la
realizacidon de un proyecto de investigacidon que analizara si nuestra hipdtesis de trabajo

se pudiera confirmar o no a nivel clinico.

Disefiamos dos estudios relacionados entre si, de forma que los resultados del Estudio |
se apliquen y ayuden a configurar el estudio Il, y cuyos objetivos se exponen a

continuacion.
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HIPOTESIS

La utilizacién de retractores de iris en la cirugia de la catarata en pacientes con dilatacion
pupilar insuficiente aumenta la incidencia de edema macular cistoide pseudofaquico
(EMCP) al mes de la intervencion quirurgica, realizandose el diagndstico mediante una

tomografia dptica de coherencia de dominio espectral (SD-OCT).
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OBIJETIVOS

Estudio |

1.

Crear una base de datos normativa de espesores y volimenes maculares de

nuestra poblacidn de referencia con SD-OCT de Spectralis.

2. Verificar si existen diferencias en los volimenes y espesores maculares en una
muestra de pacientes antes y después de una cirugia de cataratas y, en su caso,
cuantificar dichas diferencias.

Estudio Il

1. Demostrar que la incidencia de EMCP diagnosticado con SD-OCT es mayor que la
incidencia de EMCP clinico.

2. Analizar si existen diferencias en la incidencia de EMCP entre 3 grupos de
pacientes (controles, pacientes a los que se les instila fenilefrina en camara
anterior y pacientes en los que se utilizan retractores de iris) y determinar la
incidencia global de EMCP en nuestra poblacion de referencia.

3. Caracterizar la variante microquistica en nuestra poblacidon de referencia y
conocer su incidencia global, asi como, si existen diferencias en su incidencia
entre los tres grupos de pacientes.

4. Confirmar si existen diferencias en la proporcién de pacientes con OCT
patolégica entre los tres grupos.

5. Estudiar si existen diferencias en los espesores y volumenes maculares entre los
tres grupos de pacientes.

6. Evaluar si existen diferencias en las variables de edad y sexo entre los tres grupos

de pacientes.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

El proyecto, descriptivo y analitico, estd compuesto por dos estudios relacionados

estrechamente entre si, y que resumiremos en los siguientes términos.

El Estudio | es un estudio de tipo longitudinal y prospectivo, en el que se realiza una SD-
OCT Spectralis Heidelberg a un grupo de pacientes antes y después de la cirugia de la
catarata; y cuyo principal propdsito es establecer los valores de normalidad del espesor
medio macular central de la poblacidon caucasica atendida en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Cdrdoba, siendo necesario este dato para la realizacién del Estudio II.
Ademas, el Estudio | nos sirve para validar los trabajos previos sobre datos normativos
del Spectralis, y, asimismo, para verificar si se produce un aumento, tanto del espesor

como del volumen macular tras la cirugia de la catarata, y la magnitud de los mismos.

En el Estudio I, de tipo prospectivo y observacional, no aleatorizado, se realiza una SD-
OCT a los pacientes intervenidos mediante facoemulsificacién, un mes después de la

cirugia de la catarata; a los que dividiremos en 3 grupos bien definidos:

a) pacientes con pupila pequeiia que sélo precisan fenilefrina intracamerular.
b) pacientes con pupila pequefia que requieren retractores o expansores del iris.

c) grupo control de pacientes con buena dilatacion pupilar.

Desglosando el objetivo principal, se trata de determinar si hay diferencias entre estos
tres grupos de pacientes en lo que hace referencia a los espesores maculares de los
nueve sectores maculares del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), al
volumen macular total y central; asi como, a laincidencia de EMCP, en sus tres variantes:
a) forma cldsica con numerosos quistes y alteracion del perfil foveolar, b) forma
microquistica con/sin alteracion del perfil foveolar y c) engrosamiento macular difuso

sin quistes.
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En este estudio no se realizd una OCT preoperatoria porque en el protocolo del “Proceso
Catarata”, elaborado por el Servicio Andaluz de Salud, no se contempla dicha
exploracién en los casos en los que el fondo de ojo sea aparentemente normal; de
manera que su implementacion, en la practica clinica habitual, conllevaria importantes
costes afiadidos y numerosos problemas de naturaleza administrativa y logistica. Este es
el motivo por el que realizamos el estudio preliminar, donde si se realizé la SD-OCT antes
de la cirugia. De otro lado, tras la realizacidn del Estudio |, la informacién que
pudiéramos obtener al realizar una SD-OCT de forma sistematica seria limitada y ademas
introduciria un sesgo de seleccion, pues resultarian excluidos los pacientes con cataratas

densas en los que la OCT seria de baja calidad o imposible de realizar.

Es cierto que hay trabajos que concluyen con la recomendacion de realizar siempre una
OCT de macula antes de la cirugia de la catarata (123), pero, también se ha sefialado que
su utilidad es reducida (124). De otro lado, la OCT preoperatoria no se considera, con
caracter general, coste-efectiva (125), aunque hay estudios realizados en Estados

Unidos que asi lo indican para el caso concreto de implantar lentes multifocales (126).

2. ESTUDIO I: Datos normativos de los espesores de los nueve sectores
maculares del ETDRS medidos con SD-OCT Spectralis. Diferencias en

espesores y voliumenes tras la cirugia de la catarata.

1. Poblacidn a estudio. Criterios de inclusion y exclusion.

a) Caracteristicas. Se ha seleccionado como poblacion objeto de nuestro estudio a
la poblacién de la provincia de Cérdoba atendida en el Servicio de Oftalmologia
del Hospital Universitario Reina Sofia (HURS) que va a ser intervenida de
cataratas con técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular.
Nuestra muestra ha sido de 53 pacientes que han sido operados de cataratas en

la Unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA) del HURS por el mismo cirujano.
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Fue incluido un Unico ojo de cada uno de los pacientes.

b) Criterios de inclusidon: Ser intervenido quirdrgicamente de cataratas por

facoemulsificacion ultrasdnica del cristalino.

c) Criterios de exclusion:

- Se han excluido los casos que presentaron complicaciones quirurgicas, tales
como la rotura de la capsula posterior, dehiscencias zonulares, etc.

- De igual forma, se descartaron a los pacientes con patologia ocular asociada que
pudiera alterar los datos obtenidos mediante la OCT, y especialmente a los
pacientes diabéticos, con uveitis, o con retinopatias (MER, OVR, OVCR, DMAE,
etc), dado que estos casos pueden asociarse a la aparicién de EMC vy, en
consecuencia, distorsionarian los resultados.

- También se excluyeron a los pacientes con leucomas, queratopatias o con
cataratas muy densas que impedian la obtencién de una OCT de calidad.

- Asimismo, fueron excluidos los pacientes con cirugias intraoculares previas,
historia de traumatismos perforantes o contusos, etc.

- De otro lado, se excluyeron los pacientes que se encontraban en tratamiento
sistémico con corticoides, AINES, bioldgicos, etc, porque igualmente estos

farmacos pueden influir en los resultados.

2. Marco del estudio

El estudio se realiza en condiciones reales de practica clinica y las cirugias se llevaron a

cabo en el primer semestre de 2016.

Se han respetado los principios éticos para la investigacion bio-médica recogidos en la

Declaracién de Helsinki y se ha contado con la autorizacién del Comité de Bioética de

Cérdoba (Anexo ).

62



Todos los pacientes han leido y firmado los correspondientes documentos de
consentimiento informado para ser sometidos a cirugia y para ser incluidos en el

presente estudio (Anexo Il).

3. Estudio preoperatorio

En primer lugar, se revisan los datos de tipo administrativo verificando el nombre

completo, fecha de nacimiento, teléfono de contacto, etc.

A continuacion, se realiza una anamnesis detallada (motivo de consulta y enfermedad
actual), que incluye, asimismo, los antecedentes personales, familiares y oftalmolégicos,

alergias y los tratamientos sistémicos y oculares, tanto actuales como previos.

La exploracion clinica se inicia con el auto-refractdmetro Canon RK-5 y se determina la
mejor agudeza visual utilizando un proyector Topcon ACP-8 con optotipos con la E de
Snellen. Ademas, se refina la graduacion con retinoscopio de franja Welch Allyn y se

ajusta la graduacién con la montura de pruebas.

El siguiente paso es la exploracién completa del segmento anterior con l[dmpara de
hendidura Haag-Streit (anexos, conjuntiva, cdrnea, acuoso, iris y cristalino), detallando
el tipo de catarata mediante el sistema LOCS Ill por el mismo explorador en condiciones
de midriasis, y se deja constancia del grado de dilatacion pupilar para el posible uso de

fenilefrina intracamerular o retractores de iris.

Antes de aplicar tropicamida y fenilefrina, se toma la presidn intraocular (PIO) con

tondmetro de aplanacién tipo Goldmann.
Finalmente se realiza un estudio funduscépico con lente de 90 D, asi como con
oftalmoscopio binocular, estudiando exhaustivamente la periferia para fotocoagular, en

su caso, de forma preventiva las lesiones predisponentes de un desprendimiento de
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retina; y el polo posterior, macula y papila, para descartar patologia que pudiera

repercutir sobre el resultado funcional de la intervencién quirurgica.

En casos seleccionados, se completd el estudio realizando un sondaje e irrigacién de las
vias lagrimales si se referia epifora; un recuento endotelial con el microscopio especular
CellChek® SL de Konan Medical, si existian guttas y/o el endotelio aparentaba estar
afectado; campo visual con Humphrey VF Analyser, si se apreciaba excavacién
sospechosa o patoldgica; ecografia en modo B si existia opacidad de medios que

impedian visualizar el polo posterior, etc.

La ultima exploracion es la biometria 6ptica, o en su defecto, ultrasénica, mediante el
bidmetro dptico ARGOS® Swept Source OCT Biometer de Alcon o el biometro Ultrascan

de Alcon, para determinar la potencia de la lente intraocular a implantar.

Se ha utilizado la SD-OCT Spectralis™ (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania),
version 5.3, para realizar el estudio topografico de la macula antes y después de la

cirugia; cuyas caracteristicas técnicas ya se detallaron en la Introduccién.

Figura 25. a) Esquema de los nueve sectores maculares del Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study (ETDRS). b) sectores del OD. c) sectores del Ol. [tomada de Xu (122)].
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Empleamos el protocolo de adquisicién Fast, que explora un cubo macular de 202 x 202
mediante 25 B-scans, cada uno de ellos compuesto, a su vez, por 512 A-scans. De otro
lado, el protocolo de andlisis de los espesores nos ofrece una imagen de barrido del drea
macular para la localizacién de los B-scans, los valores de los espesores de los campos
definidos por el ETDRS (Figura 25) y una representacién grafica de los mismos mediante

un cédigo de colores.

Los 9 sectores estudiados corresponden a: sector temporal (9 y 5); sector nasal (3y 7);
sector superior (2 y 6); sector inferior (4 y 8); sector central (1). El anillo interno engloba

a los sectores 2, 3,4y 5; y el anillo externo a los sectores 6, 7, 8 y 9.

Se incluyen, ademas, dos voliumenes: el volumen central del sector 1 y el volumen total

(suma de los nueve subsectores).

4. Técnica quirargica

Aunque existen variaciones segun el caso, la técnica estandar de facoemulsificacion
realizada ha sido la siguiente: Se comienza el procedimiento con la realizacién de una
paracentesis de 1 mm y se rellena la cdmara anterior con viscoelastico dispersivo o de
alta densidad. La incisidn principal se sitla en cdérnea clara, con una longitud vy
trayectoria tal que se consiga la estanqueidad al finalizar la cirugia. La capsulorrexis se
realiza con un cistitomo + pinzas de Utrata con el objetivo de lograr que cubra 1 mm la
LIO. A continuacidn, se inyecta suero por debajo del borde de la capsulorrexis, para
conseguir una adecuada hidrodiseccién que permita la rotacién de la catarata, asi como

con la hidrodelaminacién para separar el nucleo del epintcleo.

Para la fragmentacién y extraccidon del nucleo, en la mayor parte de los casos, realizamos
la técnica “stop and chop”, haciendo sélo un surco central con lo que, tras la fractura, se
consiguen dos heminucleos que se levantan, se fragmentan con un chopper y se

emulsifican. Se ha utilizado la plaforma Stellaris de Bausch Lomb.
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A continuacién, procedemos a la aspiracion del epintcleo y de las masas corticales. Tras
la expansién del saco capsular con viscoelastico de baja densidad, se implanta la LIO
plegable en el saco con un inyector. Una vez aspirado el viscoeldstico, la cirugia concluye
con la inyeccion de cefuroxima o moxifloxacino en cdmara anterior y la hidratacion del

borde de las incisiones hasta conseguir su estanqueidad.

5. Tratamiento postoperatorio

El tratamiento estandar fue el siguiente: colirio antibiético -en funcién de las posibles
alergias podia ser tobramicina (Tobrex®, Alcon) o moxifloxacino (Vigamox®, Alcon)- 4
veces al dia durante 1 semana + pauta descendente de corticoides: colirio de fosfato de
dexametasona 0,1% (Maxidex®, Alcon) aplicado cada hora durante el primer dia, cada 2
horas durante los dias 29, 32,42y 59, 5 veces al dia durante 5 dias, 4 veces al dia durante
5 dias, 3 veces al dia durante 5 dias, 2 veces al dia durante 5 dias y 1 vez al dia durante
5 dias. Ademas, se recetaban lagrimas artificiales a demanda. Si la presién intraocular se
encontraba elevada, se afiadia un hipotensor ocular. En ningun caso se utilizaron AINES

tdpicos en el postoperatorio, para no interferir con la posible apariciéon de EMC.

6. Estudio postoperatorio

En el primer mes del postoperatorio se realizaron 3 revisiones a todos los pacientes de
nuestro estudio: un dia después de la cirugia, una semana después de la cirugia y un mes
después de la cirugia. El estudio postoperatorio fue idéntico al preoperatorio, excepto

en la realizacion de la biometria, por no ser ya necesaria.

Se descartaron del estudio a aquellos pacientes que presentaron complicaciones

durante la intervencidn o durante el postoperatorio en el primer mes desde la cirugia.

En la tercera revisién se realizé una OCT de mdcula utilizando los mismos protocolos que

en el preoperatorio.
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7. Variables del estudio y recogida de datos

Se disefid una plantilla para la recogida de datos mediante el programa Excel® de

Microsoft Office.

Para mantener la anonimizacién de los pacientes no se anoté ningun dato personal y

tan sélo se numeraron desde el 1 en adelante, segln la fecha de inclusidn en el estudio.

Se recogieron los datos correspondientes a 14 variables:

a) Edad

b) Sexo

c) Lateralidad

d) Valores de los espesores de los nueve subcampos del ETDRS (TEMPEXT,
TEMPINT, NASALINT, NASALEXT, SUPEXT, SUPINT, INFINT, INFEXT, CENTRMED).

e) Valores del volumen central (subsector 1) y del volumen total (suma de los nueve

subsectores): VOLCENTR y VOLTOTAL.

3. ESTUDIO II: Incidencia de edema macular cistoide y diferencias en
espesores y volimenes maculares tras la cirugia de la catarata en tres
grupos de pacientes: a) pacientes con pupila pequeiia que sélo precisan
fenilefrina intracamerular, b) pacientes con pupila pequefia que requieren
retractores o expansores del iris y c) grupo control de pacientes con buena

dilatacién pupilar.

1. Poblacidn a estudio. Criterios de inclusidn y exclusion.

a) Caracteristicas. Se ha seleccionado como poblacién objeto de nuestro estudio a

la poblacion de la provincia de Cérdoba atendida en el Servicio de Oftalmologia
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del Hospital Universitario Reina Sofia (HURS) que va a ser intervenida de
cataratas con técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular.
Nuestra muestra ha sido de 377 pacientes que han sido operados de cataratas
en la Unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA) del HURS por el mismo

cirujano. Fue incluido un Unico ojo de cada uno de los pacientes.

b) Criterios de inclusidon: Ser intervenido quirdrgicamente de cataratas por
facoemulsificacién del cristalino, bien con pupila pequefa o con pupila normal
(grupo control). En cuanto a los pacientes con pupila pequefia, se agrupan segun

se utilice fenilefrina (grupo fenilefrina) o retractores de iris (grupo retractores).

c) Criterios de exclusion:

- Se han excluido los casos que presentaron complicaciones quirurgicas, tales
como la rotura de la capsula posterior, dehiscencias zonulares, etc.

- De igual forma, se descartaron a los pacientes con patologia ocular asociada que
pudiera alterar los datos obtenidos mediante la OCT, y especialmente a los
pacientes diabéticos, con uveitis, o con retinopatias (MER, OVR, OVCR, DMAE,
etc), dado que estos casos pueden asociarse a la apariciéon de EMC vy, en
consecuencia, distorsionarian los resultados.

- También se excluyeron a los pacientes con leucomas, queratopatias o con
cataratas muy densas que impedian la obtencién de una OCT de calidad.

- Asimismo, fueron excluidos los pacientes con cirugias intraoculares previas,
historia de traumatismos perforantes o contusos, etc.

- De otro lado, se excluyeron los pacientes que se encontraban en tratamiento
sistémico con corticoides, AINES, bioldgicos, etc, porque igualmente estos

farmacos pueden influir en los resultados.

2. Marco del estudio

El mismo que se detalld para el estudio I.
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3. Estudio preoperatorio

Idéntico al expuesto en el Estudio |, excepto que no se realizé una OCT macular.

4. Técnica quirargica

Con caracter general, se considera que la dilatacion pupilar es insuficiente si la pupila es
inferior a 5 mm; aunque, también, si es superior a 5 mm, pero el cirujano aprecia un

comportamiento andmalo del iris sospechoso de IFIS.

La técnica quirurgica se expuso anteriormente en el Estudio | con la modificacién de
utilizar en algunos casos fenilefrina al 1,5% sin conservantes en cdmara anterior o bien,
los retractores de iris (Howard Instruments Il, Inc, Alabama). Se utilizaron 5 retractores
en forma de pentdgono con un vértice apuntando hacia la incisién principal de manera

similar a la descrita por Oetling en forma de rombo (113).

Se introducen por paracentesis bastante posteriores y planas, de forma que el retractor
se sitUe paralelo al plano del iris, evitando asi traccionar del iris hacia arriba en tienda
de campania.

La dilatacion conseguida depende del grado de ajuste que se realice sobre la pieza de

silicona que se desliza sobre el retractor, evitando que la misma sea excesiva (114,115).

5. Tratamiento postoperatorio

El que se especificd en el Estudio | con una duracidn de un mes.

6. Estudio postoperatorio

Todos los pacientes se revisaron al dia siguiente, a la semana y al mes de la cirugia. En

la tercera revision se realizé una OCT macular con SD-OCT Spectralis™ version 5.3 y se
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estudiaron los espesores maculares en los 9 subcampos del ETDRS, asi como, la

topografia foveal y la existencia de microquistes o de quistes.

7. Variables del estudio y recogida de datos

Los 377 pacientes intervenidos quirdrgicamente se clasificaron en 3 grupos: a) pacientes
con pupila pequeiia que sélo precisan fenilefrina intracamerular, b) pacientes con pupila
pequeiia que requieren retractores de iris y c) grupo control de pacientes con buena

dilatacion pupilar.

Se recogieron los datos correspondientes a 17 variables:

a) Edad
b) Sexo
c) Lateralidad

d) Valores de los espesores de los 9 subcampos del ETDRS (TEMPEXT, TEMPINT,
NASALINT, NASALEXT, SUPEXT, SUPINT, INFINT, INFEXT, CENTRMED).

e) Valores del volumen central (subsector 1) y del volumen total (suma de los nueve
subsectores): VOLCENTR y VOLTOTAL.

f) Presencia o ausencia de EMC en su forma clasica de presentacidén con numerosos
quistes que alteran la topografia foveal

g) Presencia o ausencia de microquistes con/sin alteracién del perfil foveolar

h) Existencia o inexistencia de una OCT alterada si aparece la forma clasica, la forma

microquistica o un engrosamiento macular difuso sin quistes.
El problema se plantea en la definicion de engrosamiento macular difuso, pues no hay

un consenso internacional sobre el mismo. En esta Tesis Doctoral vamos a utilizar un

método mixto que combina dos sistemas utilizados en la literatura.
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En primer lugar, tras obtener el espesor medio macular central y la desviacion estandar
en el Estudio I, aplicamos un porcentaje de incremento del 30% al espesor medio

central, como se propuso por Kim et al (127).

En segundo lugar, sumamos 3 desviaciones estandar al espesor medio central, como se

propuso por Kusbeci et al (128).

Finalmente, calculamos la media aritmética de ambos valores y asi establecemos el valor

de corte a partir del cual consideramos que existe engrosamiento macular difuso.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos sobre las variables dependientes e independientes mencionadas en
este estudio se registraron en una base de datos anonimizada construida para tal fin, y
procesados mediante el programa estadistico IBM SPSS versién 21 (SPSS, Inc., Chicago,

IL, USA) y el software estadistico R versién 4.0.3.

En primer lugar, se ha realizado un analisis estadistico descriptivo de cada una de las
variables de la base de datos; para ello en el caso de las variables cualitativas se presenta
una tabla de frecuencias (nimero de casos y porcentaje) y como representacion grafica
el gréfico de sectores. En el caso de las variables cuantitativas se presentara para cada
una de ellas: media, mediana, desviaciéon tipica, minimo y maximo; y como

representacion grafica el diagrama de caja.

El estudio de la normalidad de las variables numéricas se ha realizado mediante el test

de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors.
A continuacidn, para evaluar las diferencias en evolucion de las variables medidas antes
y después de la intervencidon quirurgica, se calcula el test t-Student de muestras

apareadas o el test no paramétrico de Wilcoxon.
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Para determinar las diferencias en las variables medidas entre los tres grupos de
pacientes considerados, se tiene en cuenta si la variable estudiada es cuantitativa o
cualitativa. En el caso de variables cualitativas, se calcula el test Chi-cuadrado (x?), o el
test exacto de Fisher segun la distribucion de la tabla. En el caso de que se evalten
variables numéricas, se calcula el test ANOVA o el test no paramétrico de Kruskal Wallis;
en el caso de dar resultados significativos se estudiardn las correspondientes

comparaciones multiples.

Para todos los analisis se considerard estadisticamente significativo un valor p < 0.05.

5. MEDIOS Y FINANCIACION

Los medios disponibles han estado constituidos por el instrumental y las dotaciones
clinicas del Servicio Andaluz de Salud en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
(HURS); asi como por la aportacion de medios personales de los miembros del grupo

investigador.
Esta tesis doctoral no ha recibido financiacion alguna, ni publica ni tampoco privada, lo

gue garantiza que el autor no tenga ningun conflicto de intereses, declarando de forma

expresa, que los resultados que se han obtenidos son absolutamente fidedignos.
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RESULTADOS



RESULTADOS

Estudio |

1. Estudio descriptivo

Se incluyeron en el Estudio | a 53 pacientes, de los cuales se seleccioné un solo ojo por

paciente.

1.1 Edad

La edad media de la muestra fue de 71,60 * 8,504 (desviacidn tipica), siendo 73 el valor
de la mediana. Encontramos un rango de edad de 39 afios, con un minimo de 48 y un
maximo de 87 anos. El percentil 25 fue de 67 anos, el percentil 50 de 73 afios y el

percentil 75 de 77,50 afios.

Edad

18

[48,53] (53,58] (58,63] (63,68] (68 73] (73,78] (78,83] (83,88

Figura 26. Numero de pacientes por edad (Histograma)

La mayor parte de la muestra se distribuye entre los 63 y los 88 afios, con un pico de

edad entre los 68 y los 78 afios, donde se situa el 54,7 % de la muestra.
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1.2 Sexo

La muestra esta formada por 30 hombres (56,6 %) y 23 mujeres (43,4 %), por lo que

ambos grupos estan representados de forma bastante equilibrada.

Sexo

= 1 (hombres) =2 (mujeres)

Figura 27. Sexo (Grafico de sectores)

1.3 Lateralidad

En la muestra se incluyeron 23 ojos derechos (43,4 %) y 30 ojos izquierdos (56,6 %).

Lateralidad

57%

=1(0D) -2 (Ol

Figura 28. Lateralidad (Porcentaje de OD y Ol)
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2. Espesores de los 9 subsectores del ETDRS y volimenes maculares

total y central pre-cirugia

Antes de la cirugia de la catarata, se procedio a la realizacidon de una OCT macular, de
donde se han extraido los datos de los espesores de los nueve subsectores del ETDRS y
de los volumenes total y central. En total de trata de 11 variables cuantitativas:
TEMPEXT, TEMPINT, NASALINT, NASALEXT, SUPEXT, SUPINT, INFINT, INFEXT,
CENTRMED, VOLCENTR y VOLTOTAL.

Los estadisticos descriptivos se recogen en la siguiente tabla:

Variable Media Mediana Desuv. tip. Rango Minimo Maximo
TEMPEXT_pre 278,60 277,00 14,076 68 251 319
TEMPINT_pre 326,28 325,00 15,310 80 287 367
NASALINT_pre 340,74 339,00 18,576 108 305 413
NASALEXT pre 305,66 306,00 16,627 82 271 353
SUPEXT_pre 292,26 290,00 16,090 85 258 343

SUPINT_pre 337,83 338,00 16,504 74 308 382
INFINT_pre 332,85 333,00 16,523 93 295 388
INFEXT_pre 278,98 280,00 15,738 71 248 319
CENTRMED_pre 277,81 281,00 22,143 96 229 325
VOLTOTAL_pre 8,4458 8,4900 ,38462 1,68 7,64 9,32
VOLCENTR_pre ,2179 ,2200 ,01769 ,07 18 25

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas pre-cirugia

Como se senalé anteriormente, uno de los objetivos del Estudio | era la obtencién de los
valores del espesor medio macular central (CENTRMED) -subsector 1 del ETDRS- y la

Ill

desviacidn estandar, que necesitaremos para la definicién del “engrosamiento macular

difuso”, en el Estudio Il.

Asi, en primer lugar, aplicamos un porcentaje de incremento del 30% al espesor medio

central, como se propuso por Kim (127). El valor del espesor medio central es 277,81,

en nuestra muestra, por lo que el incremento del 30% resulta en 361,15 micras.
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En segundo lugar, sumamos 3 desviaciones estandar al espesor medio central, como se
propuso por Kusbeci (128). El valor de la desviacidn estandar es de 22,143, por lo que la

suma del triple de la misma al espesor medio central resulta en 344,24 micras.

Si finalmente, calculamos la media aritmética de ambos valores obtenemos 352,7 micras
y asi, podemos establecer, para el Estudio Il, el valor de corte a partir del cual

consideramos que existe engrosamiento macular difuso en 2 353 micras.

3. Espesores de los 9 subsectores del ETDRS y volumenes maculares

total y central post-cirugia
Al mes de la cirugia, realizamos una OCT macular a todos los pacientes de este estudio,
y, una vez excluidos los casos con complicaciones, se extrajeron los datos de los

espesores de los nueve subsectores del ETDRS y de los volumenes total y central.

Los estadisticos descriptivos se recogen en la siguiente tabla:

Variable Media Mediana Desv.tip. Rango Minimo Maximo
TEMPEXT _post 28489 284,00 17,856 107 249 356
TEMPINT _post 333,38 333,00 17,525 110 290 400
NASALINT_post 348 47 347,00 20,563 125 305 430
NASALEXT post 313,45 312,00 19,979 102 271 373
SUPEXT_post 299,34 29400 17,945 96 261 357

SUPINT _post 345,81 343,00 19,622 98 309 407
INFINT_post 34017 339,00 17,240 101 298 399
INFEXT_post 286,30 288,00 17,526 78 250 328
CENTRMED_post 283,62 286,00 21,762 93 240 333
VOLTOTAL _post 8,6575 8,6900 45772 224 7,64 9,88
VOLCENTR_post 2228 2200 01714 07 19 26

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas post-cirugia

Si los comparamos con los datos de la Tabla 1, veremos que existe un ligero aumento
gue se situa entre el 2,09-2,62 % en todos los espesores y volUmenes; por ejemplo, el

espesor medio central ha pasado de 277,81 a 283,62 micras, lo que supone un
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incremento del 2,09 %; y el volumen macular total aumenta desde 8,4458 hasta 8,6575

mm?3, lo que representa una subida del 2,51 %.

4. Estudio comparativo de los cambios acaecidos en los espesores de
los 9 subsectores del ETDRS y de los volimenes maculares total y

central pre y post cirugia de la catarata

Para analizar los cambios acontecidos tras la cirugia no complicada de la catarata, a nivel
de los espesores maculares de los 9 subsectores del ETDRS y de los volimenes maculares
total y central, inicialmente se realiza el estudio de la normalidad de las variables
cuantitativas a través del test de Kolmorov-Smirnov con correccion de Lilliefors. Segun
los resultados del estudio de normalidad, se utiliza el test t de Student de muestras
apareadas para las variables que siguen la distribucidn normal y el test no paramétrico

de Wilcoxon para las variables que no siguen esta distribucion.

Variable Test estadistico p_valor

TEMPEXT Wilcoxon 0,000

TEMPINT Wilcoxon 0,000

NASALINT t-Student muestras 0,000
apareadas

NASALEXT Wilcoxon 0,000

SUPEXT Wilcoxon 0,000

SUPINT t-Student muestras 0,000
apareadas

INFINT t-Student muestras 0,000
apareadas

INFEXT Wilcoxon 0,000

CENTRMED t-Student muestras 0,000
apareadas

VOLTOTAL Wilcoxon 0,000

VOLCENTR Wilcoxon 0,000

Tabla 3. Estudio de las diferencias en la evolucidn de las variables pre y post cirugia

Observamos que los resultados de ambos tests indican que existen diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) en los valores de todas las variables (tanto

espesores como volumenes) entre las mediciones pre y post cirugia.
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La representacion grafica de los valores de estas variables, en ambas mediciones,

mediante diagramas de cajas (box-plot), es la siguiente:

360 400 o
*
330 380
320 o T 360
300+ 3407
280+ 320
2607 300 -
— —4 o
2407 2807
T T T T
TEMPEXT_pre TEMPEXT_post TEMPINT_pre TEMPINT _post

Tabla 4. Subsectores temporal externo y temporal interno
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Tabla 5. Subsectores nasal interno y nasal externo
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Tabla 6. Subsectores superior externo y superior interno

79



400 * 3a0-]
° o
3807
) l
340
2804
l 260
300 o
2807 240
|NF‘N}JFE \NF\NTIJJuﬂ \NFEKITJJre |NFEK%JUS‘
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Estudio Il

1. Estudio descriptivo

Se incluyeron en el Estudio Il a 377 pacientes, de los cuales se selecciond un solo ojo por

III

paciente. En el grupo “control” se incluyeron a 219 pacientes, en el grupo “fenilefrina”

se incluyeron a 97 pacientes y en el grupo “retractores” se incluyeron a 61 pacientes.

A continuacidn, se adjuntan la tabla de frecuencias y el gréfico de sectores:

Grupos de pacientes Frecuencias Porcentajes
Control 219 58,1
Fenilefrina 97 25,7
Retractores 61 16,2
Total 377 100,00

Tabla 10. Distribucion de pacientes

Grupos de pacientes

B CONTROL mFENILEFRINA m RETRACTORES

Figura 29. Porcentajes de los tres grupos de pacientes
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1.1 Edad

La edad media de la muestra total fue de 73,69 + 8,443 (desviacidn tipica), siendo 75 el
valor de la mediana. Encontramos un rango de edad de 67 afos, con un minimo de 26y
un maximo de 93 afos. El percentil 25 fue de 70 aios, el percentil 50 de 75 afios y el

percentil 75 de 79 afios.

100+

a0

60

40

le
*
*

20

T
Edlad

Tabla 11. Grafico de caja con las edades de la muestra total

La edad media del grupo control fue de 71,67 + 9,044 (desviacidn tipica), siendo 73 el
valor de la mediana. Encontramos un rango de edad de 65 afios, con un minimo de 26y
un maximo de 91 anos. El percentil 25 fue de 68 anos, el percentil 50 de 73 afios v el

percentil 75 de 78 afios.

La edad media del grupo fenilefrina fue de 75,75 * 6,237 (desviacidn tipica), siendo 76
el valor de la mediana. Encontramos un rango de edad de 30 afios, con un minimo de 58
y un maximo de 88 afos. El percentil 25 fue de 71 afios, el percentil 50 de 76 afos y el

percentil 75 de 80 afios.
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La edad media del grupo retractores fue de 77,67 + 7,025 (desviacidn tipica), siendo 78
el valor de la mediana. Encontramos un rango de edad de 32 afios, con un minimo de 61
y un maximo de 93 aios. El percentil 25 fue de 73,5 afios, el percentil 50 de 78 afios y el

percentil 75 de 83 afios.

Grupo Control Grupo Fenilefrina  Grupo Retractores
Media 71,67 75,75 77,67
Desviacion tipica 9,044 6,237 7,025
Mediana 73 76 78

Tabla 12. Edad: Medidas de centralizacidén y dispersién en los tres grupos

100

30

60

Edad

I ! T
COMTROL FEMILEFRINA RETRACTORES
Grupo

Tabla 13. Grafico de caja con las edades de los tres grupos
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Para comprobar si existian diferencias estadisticamente significativas entre las edades
de los tres grupos de pacientes, se realiza inicialmente el estudio de la normalidad a
través del test de Kolmogorov-Smirnov con correccién de Lilliefors. En este caso la
variable no sigue la distribucidon normal, por lo que se utiliza el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis, el cual indica que existen diferencias estadisticamente significativas

entre los valores de la edad.

. Test
Variable estadistico p_valor Resultado
Kruskal- _ : . i Co
Edad Wallis 0,000 Existen diferencias estadisticamente significativas

Para comprobar entre qué grupos se encuentran las diferencias, se calculan las
correspondientes comparaciones multiples, las cuales indican que las diferencias se
encuentran en la edad de los pacientes entre el “grupo control” y el “grupo fenilefrina”,

asi como, entre el “grupo control” y el “grupo retractores”, pero no existen diferencias

entre el “grupo fenilefrina” y el “grupo retractores”.

P_VALOR

CONTROL FENILEFRINA 0,001

CONTROL RETRACTORES 0,000

FENILEFRINA |RETRACTORES 0,299

Tabla 14. Comparaciones multiples para la edad.

1.2 Sexo

La muestra total esta formada por 214 hombres (56,8 %) y 163 mujeres (43,2 %), por lo

gue ambos grupos estan representados de forma bastante equilibrada.
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Sexo

43%

u 1 (hombres) 2 (mujeres)

Figura 30. Sexo: Porcentajes de los pacientes

Sin embargo, hay marcadas diferencias entre los tres grupos de pacientes:

Grupo
Total
CONTROL | FENILEFRINA [RETRACTORES
85 85 44 214
Hombres
| 38,8% 87,6% 72,1% 56,8%
Género
. 134 12 17 163
Mujeres

61,2% 12,4% 27,9% 43,2%

219 97 61 377

Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 15. Tabla de contingencia: Sexo por Grupos

Sexo por Grupos

100%

12,4

30% 27,9

61,2
60%
40%

20%

0%
Control Fenilefrina Retractores

B Hombres Mujeres

Figura 31. Sexo: Porcentajes de los tres grupos de pacientes
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Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de la variable sexo segun el grupo de pacientes, se calcula el test chi-cuadrado (x?) o el

test exacto de Fischer, segun la distribucidn de la tabla.

Variable Test. p_valor Resultado
estadistico
Sexo x> 0,000 Existen diferencias estadisticamente significativas

El test x? indica que existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de hombres y mujeres segun el grupo (p_valor= 0,000). A través de la prueba Z, se

comprueba que las diferencias se encuentran entre los tres grupos.

1.3 Lateralidad

Se incluyeron 184 ojos derechos (48,8 %) y 193 ojos izquierdos (51,2 %).

48,80%

H Ojo Derecho Ojo izquierdo

Figura 32. Lateralidad global: Porcentaje de OD y Ol

La distribucién por grupos es la siguiente:

Grupo
Total
CONTROL | FENILEFRINA [RETRACTORES
. 112 44 28 184
Ojo derecho
) 51,1% 45,4% 45,9% 48,8%
Lateralidad
o 107 53 33 193
Ojo izquierdo
48,9% 54,6% 54,1% 51,2%
219 97 61 377
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Lateralidad por Grupos
100%
80%
60%
40%
20%

0%

Fenilefrina Retractores

Control

B Ojo Derecho m Ojo Izquierdo

Figura 33. Lateralidad por Grupos

El test x* indica que no existen diferencias estadisticamente significativas en la

proporcion de pacientes segun la lateralidad y el grupo (p_valor= 0,564):

Variable Test. p_valor Resultado
estadistico
Lateralidad X 0,564 No existen diferencias estadisticamente significativas

2. Estudio de las diferencias de los espesores de los 9 subsectores del

ETDRS y de los voliumenes maculares entre los 3 grupos de pacientes

Variable Media Mediana Desv. tip. Rango Minimo Maximo
TEMPEXT 280,63 279,00 19,132 169 234 403
TEMPINT 329,08 327,00 25,055 299 266 565
NASALINT 343,48 342,00 26,007 241 223 464
NASALEX 308,43 308,00 21,451 135 238 373

SUPEXT 294,28 294,00 17,924 127 239 366

SUPINT 339,99 339,00 24,902 291 273 564

INFINT 336,41 336,00 23,255 156 281 437

INFEXT 281,56 281,00 18,018 108 229 337
CENTRM 283,87 278,00 42,177 432 205 637

VOLTOT 8,5215 8,5100 ,51476 3,79 7,09 10,88
VOLCENT ,2230 ,2200 ,03343 .34 .16 ,50

Tabla 17. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas de la muestra total
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Los valores por grupos de pacientes son los siguientes:

Variable Media Mediana Desuv. tip. Rango Minimo Maximo
TEMPEXT 279,37 279,00 19,010 168 235 403
TEMPINT 328,01 327,00 23,102 159 266 425
NASALINT 343,58 342,00 26,939 228 223 451
NASALEXT 308,51 307,00 21,333 128 238 366
SUPEXT 294,05 294,00 17,097 97 248 345

SUPINT 339,95 339,00 22,345 163 273 436

INFINT 336,33 335,00 23,405 156 281 437

INFEXT 281,34 281,00 18,110 93 237 330

CENTRMED 282,74 276,00 43,040 343 205 548
VOLTOTAL 8,5141 8,5100 ,50926 3,14 7,09 10,23
VOLCENTR ,2220 ,2200 ,03428 27 ,16 43

Tabla 18. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas del grupo control

Variable Media Mediana Desv.tip. Rango Minimo Maxim o
TEMPEXT 284 44 282,00 19,738 127 234 361
TEMPINT 333,81 329,00 31,218 288 277 565
NASALINT 344 91 345,00 22,350 136 296 432
NASALEXT 310,24 311,00 21,906 129 244 373
SUPEXT 297,01 295,00 19,919 127 239 366
SUPINT 342 33 341,00 30,922 278 286 564
INFINT 339,91 340,00 23,705 142 291 433
INFEXT 284 34 28400 18,390 a3 244 337
CENTRMED 287 11 283,00 42,331 398 239 637
VOLTOTAL 8,5965 8,5600 54174 357 7,31 10,88
VOLCENTR 2257 2200 ,03310 .31 19 .50

Tabla 19. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas del grupo fenilefrina

Variable Media Mediana Desv. tip. Rango Minimo Maximo
TEMPEXT 279,13 278,00 18,049 118 247 365
TEMPINT 325,39 325,00 19,525 91 288 379
NASALINT 340,82 337,00 28,142 166 298 464
NASALEXT 305,28 306,00 21,138 115 255 370
SUPEXT 290,75 289,00 17,078 87 245 332

SUPINT 336,41 335,00 22,805 120 289 409

INFINT 331,13 329,00 21,247 100 290 390

INFEXT 277,95 278,00 16,607 85 229 314

CENTRMED 282,79 277,00 39,075 284 235 519
VOLTOTAL 8,4289 8.4500 48024 2.20 755 9,75
VOLCENTR 2221 2200 03110 23 18 41

Tabla 20. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas del grupo retractores
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Si analizamos la Tabla 16 (muestra total), observaremos que los valores maximos de los
9 subcampos del ETDRS, asi como, los volumenes central y total, se han incrementado
de forma notable si los comparamos con la Tabla 2; el motivo radica en que ahora

también figuran los casos con EMCP.

Para el estudio de las diferencias de las variables entre los tres grupos de pacientes
(Tablas 17, 18 y 19), comenzamos realizando el estudio de la normalidad mediante el

test de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors.

Segun el resultado, se utiliza el test ANOVA para las variables que siguen la distribucién
normal y el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para las variables que no siguen esta

distribucion.

Los resultados indican que no existen diferencias estadisticamente significativas en los

valores de las variables entre los tres grupos de pacientes.

Variable T. estadistico p_valor
TEMPEXT [Kruskal-Wallis 0,103
TEMPINT  |Kruskal-Wallis 0,080
NASALINT  |Kruskal-Wallis 0,226
NASALEXT [Kruskal-Wallis 0,311

SUPEXT ANOVA 0,098
SUPINT Kruskal-Wallis| 0,256
INFINT ANOVA 0,069
INFEXT ANOVA 0,091
CENTRMED [Kruskal-Wallis 0,166
VOLTOTAL ANOVA 0,130

VOLCENTR [Kruskal-Wallis 0,127

Tabla 21. Estudio de las diferencias de las variables entre los tres grupos

La representacion grafica de los valores de estas variables, en los tres grupos, mediante

diagramas de cajas (box-plot), es la siguiente:
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Tabla 27. Volumen total y volumen central
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3. Estudio de las diferencias en la aparicion de la forma clasica de EMC,
de la forma microquistica y del engrosamiento macular difuso sin

quistes (subcampo 1 2 353 micras) entre los 3 grupos de pacientes

En los 377 pacientes incluidos en este estudio, se han diagnosticado 6 casos de la forma
cldsica de EMC, 22 casos de la forma microquistica y ningln caso de engrosamiento

macular difuso sin quistes, es decir, con un subcampo 1 > 353 micras.

Grupos EMC clasico  Microquistico Engrosamiento Total
Control 4 10 0 14
Fenilefrina 1 7 0 8
Retractores 1 5 0 6
Total 6 22 0 28

Tabla 28. NUmero de casos por grupo de pacientes
Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en la distribucion

de las anomalias de la OCT de los pacientes segun el grupo, se calcula el test chi-

cuadrado (x?) o el test exacto de Fischer, segun la distribucién de la tabla.

3.1 Forma clasica de EMC

Grupo
Total
CONTROL FENILEFRINA |RETRACTORES
215 96 60 371
OCT normal
98,2% 99,0% 98,4% 98,4%
EMC-CLAS
4 1 1 6
OCT: EMC
1,8% 1,0% 1,6% 1,6%
219 97 61 377
Total

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 29. Tabla de contingencia (variable EMC-CLAS)
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La incidencia global de la forma cladsica de EMC ha sido del 1,6 %; del 1,8 % en el

grupo control, del 1 % en el grupo fenilefrinay del 1,6 % en el grupo retractores.

Incidencia de EMC-CLAS segun Grupo

100%
80%
60%
40%

20%

0%

CONTROL

FENILEFRINA RETRACTORES

Hl m2

Figura 34. Incidencia de la forma clasica de EMC por grupos de pacientes

El resultado del test x? indica que no existen diferencias estadisticamente significativas

en la proporcién de pacientes con la forma clasica de EMCy el grupo: p_valor=1,000.

Variable Test p_valor Resultado
estadistico
EMC- ) . . . o o
CLAS X 1,000 No existen diferencias estadisticamente significativas

3.2 Forma microquistica de EMC

Grupo
Total
CONTROL FENILEFRINA |RETRACTORES
209 90 56 355
OCT normal
95,4% 92,8% 91,8% 94.2%
MICROQ
) . 10 7 5 22
Microquistes
4.6% 7.2% 8,2% 5,8%
219 97 61 377
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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La incidencia global de la forma microquistica de EMC ha sido del 5,8 %; del 4,6 %

en el grupo control, del 7,2 % en el grupo fenilefrina y del 8,2 % en el grupo retractores.

Incidencia de microquistes segtin Grupo
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20%
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CONTROL FENILEFRINA RETRACTORES
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Figura 35. Incidencia de microquistes por grupos de pacientes

El resultado del test 2 indica que no existen diferencias estadisticamente significativas

en la proporcidn de pacientes con microquistes y el grupo: p_valor=0,450.

Variable Test p_valor Resultado
estadistico
MICROQ x> 0,450 No existen diferencias estadisticamente significativas

3.3 Engrosamiento macular difuso sin quistes (subcampo 1 > 353 micras)

De los 377 pacientes incluidos en este estudio, no se ha diagnosticado ningun caso de
engrosamiento macular difuso sin quistes (subcampo 1 > 353 micras), en ninguno de los

tres grupos de pacientes.

En estas circunstancias, no cabe realizar ningun tipo de analisis estadistico ni tampoco

realizar ninguna representacion grafica.
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3.4 OCT patologica

Para finalizar el andlisis estadistico, consideraremos ahora la variable OCT patoldgica,
gue seria la suma de los casos con la forma clasica de EMC, con la forma microquistica y

con engrosamiento macular difuso sin quistes (subcampo 1 > 353 micras), si lo hubiere.

Grupo
Total
CONTROL | FENILEFRINA | RETRACTORES
Recuento 14 8 6 28
Patologica | o
0 %en"o de 6,4% 8.2% 9,8% 7.4%
ocT rupo
Recuento 205 89 55 349
Normal 0,
odenode | g4 50 91,8% 90,2% 92,6%
Grupo
Recuento 219 97 61 377
Total % t
bdentrode |45 5op 100,0% 100,0% 100,0%
Grupo

Tabla 31. Tabla de contingencia (variable OCT-PAT)

La incidencia global de una OCT patoldgica ha sido del 7,4 %; del 6,4 % en el grupo

control, del 8,2 % en el grupo fenilefrina y del 9,8 % en el grupo retractores.

OCT segun el Grupo

100%
80%
60%
40%

20%

0%
CONTROL FENILEFRINA RETRACTORES

M Patoldogica ® Normal

Figura 36. Incidencia de OCT patoldgica por grupos de pacientes
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El resultado del test x? indica que no existen diferencias estadisticamente significativas

en la proporcidn de pacientes con OCT patoldgica y normal, y el grupo: p_valor=0,622.

Variable Test. p_valor Resultado
estadistico
OCT-PAT x> 0,622 No existen diferencias estadisticamente significativas

4. Estudio de la morfologia macular con SD-OCT

En total se han diagnosticado 28 casos de EMCP, repartidos de la siguiente forma: 14
casos en el grupo control (4 de la variante clasica y 10 de la variante microquistica), 8
casos en el grupo “fenilefrina” (1 de la variante clasica y 7 de la variante microquistica)
y, por ultimo, 6 casos en el grupo “retractores” (1 de la variante clasica y 5 de la variante

microquistica).

GRUPO RETRACTORES

Figura 37. Caso 1. Variante clasica de EMCP
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Figura 38. Caso 2. Variante microquistica de EMCP

Figura 39. Caso 3. Variante microquistica de EMCP

Figura 40. Caso 4. Variante microquistica de EMCP
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Figura 41. Caso 5. Variante microquistica de EMCP

Figura 42. Caso 6. Variante microquistica de EMCP

GRUPO FENILEFRINA

Figura 43. Caso 7. Variante clasica de EMCP
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Figura 44. Caso 8. Variante microquistica de EMCP

Figura 45. Caso 9. Variante microquistica de EMCP

Figura 46. Caso 10. Variante microquistica de EMCP
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Figura 47. Caso 11. Variante microquistica de EMCP

Figura 48. Caso 12. Variante microquistica de EMCP

Figura 49. Caso 13. Variante microquistica de EMCP
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Figura 50. Caso 14. Variante microquistica de EMCP

GRUPO CONTROL

Figura 51. Caso 15. Variante clasica de EMCP

Figura 52. Caso 16. Variante clasica de EMCP
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Figura 53. Caso 17. Variante clasica de EMCP

Figura 54. Caso 18. Variante clasica de EMCP

Figura 55. Caso 19. Variante microquistica de EMCP
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Figura 56. Caso 20. Variante microquistica de EMCP

Figura 57. Caso 21. Variante microquistica de EMCP

Figura 58. Caso 22. Variante microquistica de EMCP
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Figura 59. Caso 23. Variante microquistica de EMCP

Figura 60. Caso 24. Variante microquistica de EMCP

Figura 61. Caso 25. Variante microquistica de EMCP
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Figura 62. Caso 26. Variante microquistica de EMCP

Figura 63. Caso 27. Variante microquistica de EMCP

Figura 64. Caso 28. Variante microquistica de EMCP
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DISCUSION



DISCUSION

1. Estudio |

1.1 valores de normalidad

El propdsito principal de este estudio es establecer los valores de normalidad de
espesores y volimenes maculares, utilizando la SD-OCT Spectralis de Heidelberg, de la

poblacién caucdsica de referencia del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

Como es conocido, estos datos varian segun la generacién de OCT (dominio tiempo o
dominio espectral) y segin el modelo de la SD-OCT, ya que la medicién que se realiza es
distinta y los datos no son intercambiables. En concreto, con Spectralis se analiza la
distancia entre la MLI y el complejo EPR-membrana de Bruch (9). Adema3s, otros factores
pueden influir en los resultados como el sexo, raza, edad, longitud axial, etc, (9,130-

132,141-143).

Autor Aho Media Desviacién estandar
Grover 2009 272,7 + 20,8
Menke 2009 286 +17
Wolf 2009 288 +16
Giani 2010 283 t27
Caramoy 2012 280,2 + 20,17
Gharbiya 2013 275,8 +21
Nieves-Moreno 2017 278,2 +21,12
Invernizzi 2018 280,1 +17,5
Mauschitz 2019 284,9 +24
Niyadurupola 2021 276,7 +24,3

Tabla 32. Valores del espesor medio central (subcampo 1) con Spectralis.
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En nuestra muestra (poblacidn faquica y caucasica), utilizando la SD-OCT Spectralis, el
valor del espesor medio central (subcampo 1) ha sido de 277,81 + 22,14 um. Como se
puede apreciar en la Tabla 31, nuestros resultados son muy similares a los publicados
por otros autores en iguales condiciones: poblacién caucdsica y SD-OCT Spectralis (9,

133- 138,140,143,151); y se situan entre los de Niyadurupola y los de Nieves-Moreno.

Los valores del resto de los subcampos del ETDRS que encontramos en nuestro estudio,
y los de grandes series recientes, con pacientes caucasicos (138,140), figuran en la Tabla

33 para su comparacion.

Subcampo ETDRS Tesis Doctoral Invernizzi Mauschitz
Supero-Externo 292,26 301,8 299,8
Supero-Interno 337,83 346,9 344,4
infero-Interno 332,85 344,1 341,5
infero-Externo 278,98 289,0 288,7
Temporal-Externo 278,60 284,0 286,1
Temporal-Interno 326,28 332,9 332,2
Nasal-Interno 340,74 349,8 347,2
Nasal-Externo 305,66 317,0 314,9

Tabla 33. Valores de los espesores de los subcampos del ETDRS en varios estudios.

Podemos comprobar que los valores de Invernizzi y Mauschitz son practicamente
iguales; y que los nuestros son bastante parecidos a los suyos, aunque unas 8-10 um
mas delgados en todos los subcampos. La explicaciéon puede radicar en el factor edad
y/o en la existencia de catarata quirdrgica en nuestros pacientes (edad media 71,6 afios),
mientras que sus muestras estdn compuestas por voluntarios sanos y mas jévenes con

edades medias de 39,9 y 56,1 afios, respectivamente.

En este sentido, hay que tener presente que, al realizar una OCT, la intensidad de la
sefial disminuye con la presencia de una catarata y que, como consecuencia, la medicién

del espesor y del volumen retinianos, resulta ser mas baja de lo que en realidad
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corresponderia (149). Se postula que la existencia de una catarata degradaria, tanto la
calidad de la imagen como la medicidn realizada, por un triple mecanismo: atenuacién
de la luz, dispersién de la luz y alteraciones refractivas como las aberraciones (146);
siendo mdas marcado el efecto en los casos de las subcapsulares posteriores (149) y
menos marcado en los pacientes con cataratas nucleares (147). Se han publicado
modelos experimentales que simulan la presencia de una catarata, mediante filtros
utilizados en la industria fotografica (148). De otro lado, el factor edad puede ser

importante al contribuir en parte a este resultado (142, 144, 145).

Sin embargo, la pauta de distribucién de los espesores de los ocho subcampos del ETDRS

es idéntica. Asi tenemos que, en las tres series:

a) los subcampos perifoveales del anillo interno son mas gruesos que los del anillo
externo

b) los subcampos temporales son mas delgados que los nasales

c) los subcampos inferiores son ligeramente mas delgados que los superiores

d) el subcampo mds grueso en las tres series es el nasal interno.

Mds adelante se discutira la utilidad de conocer el espesor medio central (subcampo 1)

de nuestra muestra para el estudio Il.

En cuanto a los volumenes analizados, el volumen macular total fue de 8,446 + 0,385

mm?3y el volumen central del subcampo 1 ha sido de 0,2179 + 0,0177 mm?3.

Apenas hay articulos publicados sobre volimenes maculares con Spectralis para hacer
una comparacion razonable, pero Mauschitz et al (140) comunicaron un volumen total
de 8,67 + 0,40 mm?3 y Murthy et al (139) encontraron un volumen central del subcampo

1de 0,21 +0,02.

De otro lado, Nieves-Moreno et al (137) notificaron un volumen total de 8,58 + 0,36
mm?, asi como una reduccion progresiva en funcion de la edad, que llega a un valor de

8,41 mm?3 a partir de los 69 afios.
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Probablemente, la cifra mds baja que hemos obtenido se deba a las caracteristicas de
nuestra muestra: pacientes que van a operarse de cataratas y de edad superior a la de

otros autores con muestras de voluntarios sanos y mas jovenes.

1.2 Diferencias tras la cirugia de la catarata

El segundo objetivo de este estudio era conocer si existen diferencias en los espesores
y volumenes maculares de los 53 pacientes de nuestra muestra tras la cirugia de la

catarata.

Como ya expusimos, se constata que existe un ligero aumento (2,09-2,62 %) en todos
los espesores de los subcampos del ETDRS y de los voliumenes central y total; por
ejemplo, el espesor medio central (subcampo 1) ha pasado de 277,81 a 283,62 micras,
lo que representa un incremento del 2,09 %; y el volumen macular total aumenta desde

8,4458 hasta 8,6575 mm?3, lo que supone una subida del 2,51 %.

Asi pues, y tras aplicar el test t de Student y el test no paramétrico de Wilcoxon, los
resultados nos indican que existen diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
en los valores de todas las variables (los 9 subcampos del ETDRS y los volumenes total y

central) entre las mediciones pre y post cirugia.

A este respecto, y como mencién de cardacter histérico, fue Sourdille en 1999, quien
publico por primera vez, un articulo en el que analizaba con OCT, el espesor retiniano

tras una cirugia de cataratas (150).

Con posterioridad, se publicaron varios articulos que investigaban este tema con OCT
de dominio tiempo, sobre todo con Stratus. Ahora bien, debemos tener presente que
los datos de una OCT de dominio tiempo no se pueden correlacionar con los que
obtenemos con las nuevas OCT de dominio espectral, pero lo que si podemos hacer es

estudiar el porcentaje de cambio pre y post cirugia (Tabla 33).
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Autor Fecha Preop Postop Porcentaje

Van Velthoven 2006 213,8 219,5 2,67 %
Ching 2006 205,55 201,02 -2,20%
Von Jagow 2007 210,5 230,4 9,45 %
Perente 2007 202,4 226,2 11,76 %
Cagini 2009 213,0 218,9 2,77 %
Pareja- 2009 204,97 218,07 6,39 %
Esteban

Mathys 2010 214,5 217,2 1,30 %
Ecsedy 2011 211,5 221,0 4,49 %
Vukicevic 2012 219,0 234,0 6,85 %

Tabla 34. Porcentaje de cambio del espesor del subcampo 1 con TD-OCT.

Excepto en la serie de Ching (153) en la que se produce un adelgazamiento del espesor
macular, observamos que en el resto (26, 147, 154-159) existe un engrosamiento del
subcampo 1, que oscila entre el 1,30 % y el 11,76 % -si bien en la serie de Perente, los
casos con EMCP no se excluyeron del computo para calcular la media, por lo que,

obviamente, el resultado es mas alto-.

Hay autores que estudiaron otros pardmetros de la OCT de dominio tiempo, como Kim

(17) y Biro (160) y comunicaron aumentos del 6 % y del 5,3 %, respectivamente.

En resumen, con esta tecnologia son de esperar variaciones hasta del 10 % y se puede
concluir que se trata de incrementos de reducida magnitud y sin trascendencia clinica

en la mayoria de los casos.

Con posterioridad aparece la OCT de dominio espectral que va a reemplazar a la OCT de
dominio tiempo; pero los resultados que nos ofrecen los distintos modelos de SD-OCT

tampoco son intercambiables (134,135), resultando ser Spectralis el dispositivo que
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presenta los mayores espesores y, probablemente, el que proporciona datos mads

reproducibles (133).

En el seguimiento de los pacientes debe utilizarse siempre el mismo instrumento de

medida, ya que la medicién de los espesores varia mucho segun el dispositivo empleado.

En la tabla 35 se muestran varios estudios con SD-OCT (18,55,128,136,161-167), entre

los que se han incluido datos de los grupos control de varios ensayos clinicos; en cuanto

al PREMED 1, se han escogido los datos del grupo “dexametasona” porque es el fdrmaco

antiinflamatorio que, de forma exclusiva, hemos utilizado en el postoperatorio de

nuestros pacientes.

Autor
Kusbeci
Lam
Gharbiya
Bambo
Chaudhary
Tzelikis
Kurt
Yoon
Tzelikis
PREMED 1
Bellocq

Tesis Doct.

Fecha
2012
2012
2013
2014
2015
2015
2018
2018
2018
2018
2019
2021

Dispositivo
Cirrus
Cirrus
Spectralis
Spectralis
RTVue-100
Spectralis
Spectralis
Spectralis
Spectralis
5 distintos
Cirrus

Spectralis

Preop

255,68
270,53
275,80
290,00
234,84
259,93
276,63
270,00
261,81
275,18
262,00
277,81

Postop
265,52
281,09
282,00
287,00
243,94
270,71
279,81
287,00
280,66
296,04
272,00
283,62

Porcentaje
3,85 %
3,90 %
2,25 %
-1,03 %
3,87 %
4,15 %
1,15 %
6,30 %
7,20 %
7,58 %
3,80 %
2,09 %

Tabla 35. Porcentaje de cambio del espesor del subcampo 1 con SD-OCT.

Exceptuando la serie de Bambo et al (162) en la que se produce un adelgazamiento del

espesor macular, observamos que en el resto existe un engrosamiento del subcampo 1,

gue oscila entre el 1,15 % y el 7,58 %.
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Nuestro estudio (incremento del 2,09 % del espesor del subcampo 1) arroja datos
parecidos a los de Gharbiya (136), tanto en las mediciones de los espesores precirugia

como en el porcentaje de aumento postquirdgico.

En cuanto a los volumenes maculares analizados, el volumen macular total (VMT)
aumenta en nuestra serie, desde los 8,4458 hasta los 8,6575 mm?3, lo que representa
una subida del 2,51 %; y el volumen central del subcampo 1, ha pasado de 0,2179 a

0,2228 mm?3, es decir, un aumento del 2,25 %.

Autor Fecha Dispositivo Preop Postop Porcentaje
Tzelikis 2015 Spectralis 8,56 8,69 1,52 %
PREMED1 2018 5 distintos 8,29 8,67 4,58 %
Tzelikis 2018 Spectralis 8,22 8,57 4,26 %
Atik 2021 Topcon 7,41 7,58 2,29 %
Tesis Doct. 2021 Spectralis 8,44 8,66 2,51 %

Tabla 36. Porcentaje de cambio del VMT con SD-OCT.

En la tabla 36 se muestran varios estudios con SD-OCT (55,164,166,168) y podemos
observar que existe un aumento del VMT, que oscila entre el 1,52 % y el 4,58 %, por lo
gue nuestros datos se sitlan en la banda baja del rango. En cuanto al volumen central
del subcampo 1, Kurt et al (165) comunican que aumenta desde 0,2167 en el
preoperatorio hasta 0,2205 al mes de la cirugia, es decir un 1,75 %, cifra similar a la

nuestra.

En definitiva, se constata un ligero aumento (2,09 -2,62 %) de los espesores de los nueve
subcampos del ETDRS, asi como en los volimenes central y total; resultando que tales
diferencias son estadisticamente significativas (p < 0.05) entre las mediciones pre y post

cirugia.
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1.3 Motivos de las diferencias tras la cirugia de la catarata

Los dos principales factores que determinan el aumento de los espesores y volumenes
maculares tras la facoemulsificacion de la catarata son: la desaparicion del cristalino
opacificado -que actia como una especie de filtro de la onda de radiacién luminosa-y la

inflamacién que se produce por la cirugia.

Otros factores que también se han relacionado son: la energia ultrasénica utilizada, la
fototoxicidad de la luz del microscopio, las propiedades épticas de la lente intraocular

implantada, la dinamica del vitreo tras la extraccién de la catarata, etc.

En primer lugar, al realizar una OCT, la intensidad de la sefial disminuye con la presencia
de una catarata y, como consecuencia, la medicion del espesor y del volumen retinianos,
resulta ser mas baja de lo que en realidad corresponderia (149). Se han publicado
modelos experimentales que simulan la presencia de una catarata, mediante filtros

utilizados en la industria fotografica (148).

De otro lado, la cirugia provoca una alteracion de la barrera hemato-acuosa, que se
traduce en un importante aumento de prostaglandinas, leucotrienos, interleukinas, etc,
en el humor acuoso. La liberacién en la cdmara anterior de estos mediadores, junto con
la eliminacion de la barrera fisioldgica del cristalino entre los segmentos anterior y
posterior del ojo, determina un aumento de la velocidad de difusidn de los mismos hacia
el polo posterior, donde la accién local de tales mediadores inflamatorios a nivel
macular, puede provocar la ruptura de la barrera hemato-retiniana, la salida de liquido

y la formacién de un edema extracelular (78-82).

La inflamacidn postquirudrgica es un fendmeno universal, y en este sentido, Lobo et al
demostraron mediante fluorometria (169), que hasta en el 97 % de los casos existian
alteraciones de la barrera hemato-retiniana, localizandose principalmente en los vasos

retinianos perifoveales.
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Asimismo, se ha postulado una correlacién entre la inflamacién en la cdmara anterior,
medida por fotometria, el espesor maculary el riesgo de EMCP (45,85,170). Se considera
que el “flare” o “efecto Tyndall” es un marcador de la inflamacién y de la rotura de la
barrera hemato-retiniana y se ha comprobado que se encuentra elevado en los

pacientes con sindrome de Irvine-Gass (45).

No hemos encontrado ningun estudio que cuantifique en porcentaje, el rol, tanto del
cristalino opaco como de la inflamacién postquirirgica; pero ambos factores deben de

ser considerados como importantes.

1.4 Utilidad del Estudio | como estudio piloto para el Estudio Il

El propdsito principal del estudio | era establecer los valores de normalidad de espesores
y volumenes maculares, utilizando la SD-OCT Spectralis de Heidelberg, de la poblacién
caucasica de referencia del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba; y mas
concretamente, conocer los valores del espesor medio macular central -subsector 1 del
ETDRS- y la desviacién estandar, que necesitaremos para la definicién de

“engrosamiento macular difuso”, en el Estudio Il

Asimismo, nuestro segundo objetivo era conocer si existian diferencias en los espesores
y voliumenes maculares de los 53 pacientes de nuestra muestra al mes de la cirugia, y si
tales diferencias, eran estadisticamente significativas. Y en funcion del resultado,
determinar si se deberia realizar, necesariamente, una OCT preoperatoria a los 400

pacientes previstos para el Estudio Il.
Pues bien, el valor del espesor medio central (subcampo 1 del ETDRS) preoperatorio, ha

sido de 277,81 £ 22,14 um; y al mes de la cirugia aumenta hasta 283,62 + 21,762 um; es

decir, un incremento del 2,09 %.
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Si ahora nos fijamos en el valor global, al mes de la cirugia, en el Estudio Il (con los 377

pacientes que lo completaron), observamos que es de 283,87 + 42,177 um.

Asi pues, podemos comprobar que el valor obtenido con 377 pacientes (283,87 micras)
es practicamente igual que al que resulté con los 53 pacientes del Estudio | (283,62
micras) y se puede concluir que las poblaciones son casi idénticas, por lo que realizar

una OCT preoperatoria no nos aportaria nuevos datos de interés.

Creemos que hay dos factores que explican esta coincidencia: en primer lugar, que la
OCT Spectralis es un dispositivo de alta calidad, robusto y reproducible, por lo que sus
mediciones son muy fiables; en segundo lugar, que hemos sido muy estrictos con los
criterios de exclusién, de manera que no hay casos de diabéticos, uveitis, MER, etc, que

nos puedan distorsionar los resultados.

Por otro lado, es cierto que la desviacion estdndar aumenta mucho, pero ello se explica

por la aparicién de los valores atipicos (outliers) que corresponden a los casos de EMCP.

Partimos de la base de que el protocolo del “Proceso Catarata”, elaborado por el Servicio
Andaluz de Salud, no incluye una OCT preoperatoria en los casos en los que el fondo de
0jo sea aparentemente normal; de manera que su implementacidn, en la practica clinica
habitual, conllevaria importantes costes afiadidos y numerosos problemas de naturaleza
administrativa y logistica, dificilmente solucionables en tiempos de restricciones

presupuestarias.

Este es el motivo por el que realizamos el Estudio |, con caracter preliminar y con menor
numero de pacientes, donde si se realizé la SD-OCT antes de la cirugia. En consecuencia,
tras la realizacidn del Estudio |, la informacién que pudiéramos obtener al realizar una
SD-OCT de forma sistematica a los 400 pacientes del Estudio Il, seria limitada y ademas
podria introducir un sesgo de seleccidn, pues resultarian excluidos los pacientes con

cataratas densas en los que la OCT seria de baja calidad o imposible de realizar.
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Es cierto que hay trabajos que concluyen con la recomendacion de realizar siempre una
OCT de macula antes de la cirugia de la catarata (123), pero, también se ha sefialado que
su utilidad es reducida (124). De otro lado, la OCT preoperatoria no se considera, con
caracter general, coste-efectiva (125), aunque hay estudios realizados en Estados

Unidos que asi lo indican para el caso concreto de implantar lentes multifocales (126).

Estudio Il

2.1 Definicion de EMCP mediante SD-OCT

En este estudio se realiza una SD-OCT a los pacientes operados de catarata, un mes

después de la cirugia; y se dividen en 3 grupos:

a) pacientes con pupila pequeiia que sdélo precisan fenilefrina intracamerular.
b) pacientes con pupila pequefia que requieren retractores de iris.

c) grupo control de pacientes con buena dilatacion pupilar.

El propésito principal de este estudio es determinar si hay diferencias entre estos tres
grupos de pacientes en lo que hace referencia a los espesores maculares de los nueve
sectores maculares del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), al volumen

macular total y central; asi como, a la incidencia de EMCP, en sus tres variantes (174):

a) forma cldsica con numerosos quistes y alteracion del perfil foveolar
b) forma microquistica con/sin alteracién del perfil foveolar

c) engrosamiento macular difuso sin quistes

La aparicion de un EMCP puede constatarse de tres maneras: examen clinico, AGF y SD-
OCT. La ventaja de la OCT es que realiza cortes de tipo histoldgico que nos permiten

visualizar los espacios cistoides y las alteraciones del perfil topografico foveal; ademas,
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podemos cuantificar los espesores y voliUmenes maculares. Por ambos motivos, es la
técnica que hemos seleccionado en nuestro estudio. La fecha éptima para la deteccién

del EMCP mediante OCT es una vez transcurridas 4 semanas después de la cirugia (174).

La forma clasica de EMCP con numerosos quistes y alteracion del perfil foveolar es la

que tradicionalmente se ha denominado edema macular cistoide (15,24,31,37). Su
incidencia, realizando la cirugia con facoemulsificacidn, varia en funcién de la definicién
que se adopte (171), de la técnica utilizada para su diagndstico y de los criterios de

inclusién y exclusién del trabajo, por lo que es muy variable.

En las grandes series analizadas, como la de Chu et al (38), se sitla en torno al 1,17 %,
aclarando que se excluyen pacientes diabéticos, pacientes con factores de riesgo, o bien,

casos con complicaciones quirurgicas.

Otras importantes series son las de Jaycock et al con una incidencia del 1,62 % (172) y
la de Greenberg et al con el 3,3 % (173). En resumen, incidencias entre el 1,1 % y el 3,3
%, en funcion de los criterios utilizados -inclusion o no de diabéticos, MER,

complicaciones quirurgicas, etc-.

La forma microquistica con/sin alteracion del perfil foveolar, descrita previamente por

otros autores (174), ha sido recientemente analizada por Yoon et al (18), concluyendo
gue se trata de una forma leve de EMCP. En su serie, presenta una incidencia del 4,65
%, bastante superior a la del EMCP que es del 1,74 %. Se asocia a MER y a retinopatia

diabética, y es mas frecuente en los ojos no tratados con AINEs.

El engrosamiento macular difuso sin quistes es la tercera variante de EMCP. El problema

se plantea en su definicion, pues no hay consenso sobre la misma. La justificacién de su
inclusion como EMCP, seria que el edema macular pseudofaquico puede aparecer como
un engrosamiento difuso sin anomalias cistoides, en analogia con el edema macular

diabético (19,175), existiendo publicaciones (176) que asi lo han descrito.
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La historia clinica es similar en todos los casos: Tras la cirugia, existe una importante
recuperacién de la AV, pero en torno a las 4 semanas se produce una pérdida parcial de
la misma. La OCT de macula muestra un perfil conservado, a la par que no se aprecian
espacios cistoides. Sin embargo, tomando al ojo contralateral como control, se observa
un ligero engrosamiento de los espesores de todos los subcampos del ETDRS, asi como
de los volumenes maculares; y al realizar una AGF, se puede visualizar la imagen

petaloide tipica a nivel perifoveal (24).

Figura 65. Engrosamiento macular difuso con EMCP [tomada de Caramoy (176)].
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Asi pues, queda fuera de toda duda, que existen casos de EMC que no se detectan

mediante OCT y si con AGF.

Una posible explicacion, radica en el hecho de que la resolucién de las SD-OCT actuales
se sitla en torno a las 5 micras; de manera que los espacios cistoides de 3-4 micras
pasarian desapercibidos y sélo se pondrian de manifiesto mediante una AGF. Es posible,
qgue en el futuro existan dispositivos con mejores resoluciones, lo que puede ayudar a

modificar las ideas que actualmente tenemos sobre este tema.

Para considerar un edema macular clinicamente relevante (17), se han propuesto
distintos porcentajes de incremento del espesor del subcampo 1, oscilando entre el 10
y el 40 % respecto al basal preoperatorio y sin que exista consenso a este respecto. Otros
autores simplifican y eligen un determinado punto de corte (40); y, asimismo, se ha

propuesto utilizar la media del espesor macular central mas 2 6 3 desviaciones estandar.

Nosotros proponemos un método mixto que consiste en calcular la media de los

resultados obtenidos tras utilizar dos criterios distintos.

Asi, en primer lugar, aplicamos un porcentaje de incremento del 30% al espesor medio
central, como se propuso por Kim (127). El valor del espesor medio central (subcampo
1) es 277,81 micras, en nuestra muestra del Estudio |, por lo que el incremento del 30%

resulta en 361,15 micras.

En segundo lugar, sumamos 3 desviaciones estandar al espesor medio central, como se
propuso por Kusbeci (128). El valor de la desviacion estandar es de 22,143, por lo que la

suma del triple de la misma, al espesor medio central, resulta en 344,24 micras.

Si finalmente, calculamos la media aritmética de ambos valores obtenemos 352,7 micras
(lo que supone un 26,96 % de incremento respecto al basal preoperatorio, situdndose
en la zona intermedia de la banda que va del 10 al 40 %), y asi, podemos establecer, para
el Estudio Il, el valor de corte a partir del cual consideramos que existe engrosamiento

macular difuso en > 353 micras.
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2.2 Diferencias entre los tres grupos de pacientes: Edad.

Si se analiza mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, a los grupos de pacientes
sometidos a cirugia de la catarata, se observa que existen diferencias estadisticamente

significativas en la edad de los tres grupos (p < 0,000).

La edad media de la muestra total fue de 73,69 + 8,443; la edad media del grupo control
fue de 71,67 £ 9,044; la edad media del grupo fenilefrina fue de 75,75 + 6,237 y la edad

media del grupo retractores fue de 77,67 + 7,025.

Para comprobar entre qué grupos se encuentran las diferencias, se calcularon las
correspondientes comparaciones multiples, las cuales indican que las diferencias se
encuentran en la edad de los pacientes entre el “grupo control” y el “grupo fenilefrina”

(p <0,001) asi como, entre el “grupo control” y el “grupo retractores” (p < 0,000), pero

III III

no existen diferencias entre el “grupo fenilefrina” y el “grupo retractores” (p < 0,299).
La explicacién radica en las causas responsables de una dilatacion pupilar insuficiente
en nuestro medio: los antagonistas a: adrenérgicos (tamsulosina y derivados), asi como

la pseudoexfoliacién (PEX); pues los pacientes diabéticos fueron excluidos del estudio.

Si consideramos el progresivo envejecimiento de las poblaciones (11), comprobaremos
gue la hiperplasia benigna de prdstata (HBP) es una patologia cada vez mas frecuente
en el vardn y que su incidencia se dispara con la edad. En el Reino Unido se calcula que,
en torno al 2 % de los hombres en edad de poder necesitar una cirugia de cataratas, se
encuentran en tratamiento con tamsulosina (177). No es extrafio que los antagonistas
a; adrenérgicos sean la primera causa de pupila pequefia en nuestro medio y que su

incidencia aumente con la edad.
De igual manera, la prevalencia de la PEX varia seguin la edad: es muy infrecuente antes
de los 50 afios, se situa entre el 5% y el 10 % entre los 60 y los 69 afios, y entre el 15 %

y el 20 % entre los 70 y los 79 afios (178).
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En definitiva, en los estratos de mayor edad, se incrementa el porcentaje de pacientes
con HBP y con PEX. Y como en estos pacientes se presenta con mayor frecuencia una
dilatacion pupilar insuficiente, se explica asi que la edad media de los grupos fenilefrina

y retractores sea mas elevada.

2.3 Diferencias entre los tres grupos de pacientes: Sexo.

Se observa que existen marcadas diferencias entre los tres grupos de pacientes: los
hombres representan el 38,8 % del grupo control, el 87,6 % del grupo fenilefrina y el
72,1 % del grupo retractores; mientras que las mujeres suponen el 61,2 % del grupo

control, el 12,4 % del grupo fenilefrina y el 27,9 % del grupo retractores.

El test x? indica que existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de hombres y mujeres segun el grupo (p < 0,000). A través de la prueba Z, se comprueba

que las diferencias se encuentran entre los tres grupos.

Al igual que en el apartado anterior, la aparicidén de la HBP en edades avanzadas en el
paciente vardn es la principal responsable de esta diferencia. Ahora bien, tengamos
presente que, aunque el IFIS aparezca con mucha mayor frecuencia en varones, también
puede presentarse en mujeres. En la serie de Tzamalis (75), hay una incidencia del 5,18
% de IFIS en hombres y del 1,29 % en mujeres, es decir una relacion de 4,02 / 1, por lo
gue debe realizarse una historia clinica completa que descarte, en las mujeres, que estén
en tratamiento con farmacos antihipertensivos como la doxazosina, terazosina y
prazosina; asi como con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il -irbesartan,

valsartan, losartan, candesartan, etc- (100).

En nuestro estudio, si sumamos los hombres de los grupos fenilefrina (85) y retractores
(44) nos resultan 129; y si sumamos las mujeres de ambos grupos (12 + 17) tendriamos
gue son 29; de manera que la relacion hombre/mujer es 4,45 / 1, similar a la del trabajo

de Tzamalis.
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De otro lado, y en lo que hace referencia al PEX, no existe una preponderancia clara de
un sexo sobre otro, pues existen estudios donde predomina el sexo femenino (179), en

otros el masculino (180) y otros sin predileccién clara por sexos (181).

2.4 Diferencias entre los tres grupos de pacientes: Espesores y volimenes.

El espesor del subcampo 1 de la muestra total es 283,87 um, mientras que en el grupo
control es 282,74 um, en el grupo fenilefrina es 287,11 um y en el grupo retractores es
282,79 um. Los datos del resto de los subcampos del ETDRS se recogen en la Tablas 17,
18y 19.

En cuanto al VMT, es 8,5215 mm?3 en la muestra total, 8,5141 mm?3 en el grupo control,

8,5965 mm?3 en el grupo fenilefrina y 8,4289 mm?3 en el grupo retractores.

Como vemos, las diferencias entre los espesores y los volimenes no son muy marcadas.
Tras analizar si existe normalidad, utilizamos el test ANOVA para las variables que siguen
la distribucién normal y el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para las variables que

no siguen esta distribucién.
Y constatamos que los resultados indican que no existen diferencias estadisticamente

significativas en los valores de las variables entre los tres grupos de pacientes, si bien es

cierto que en el grupo fenilefrina, tanto los espesores como los volimenes, son mayores.

2.5 Diferencias entre los tres grupos de pacientes: Incidencia de EMCP.

En nuestra muestra, se han diagnosticado 6 casos de la forma clasica de EMC, 22 casos
de la forma microquistica y ninguin caso de engrosamiento macular difuso sin quistes, es

decir, con un subcampo 1 = 353 micras.
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2.5.1 Forma clasica del EMC

En cuanto a la forma clasica de EMC, se han presentado 4 casos en el grupo control, 1
caso en el grupo fenilefrinay 1 caso en el grupo retractores. Asi pues, la incidencia global
de la forma cldsica de EMC ha sido del 1,6 %; del 1,8 % en el grupo control, del 1 % en el
grupo fenilefrina y del 1,6 % en el grupo retractores; como vemos, las diferencias entre
los grupos son pequefias. Asimismo, nos encontramos con datos similares a los de las

grandes series de Chu (38), Jaycock (172) y Greenberg (173).

De otro lado, el resultado del test x? indica que no existen diferencias estadisticamente
significativas en la proporcién de pacientes con la forma cladsica de EMC vy el grupo:

p_valor = 1,000.

2.5.2 Forma microquistica del EMC

En segundo lugar, hemos tenido 10 casos de microquistes en el grupo control, 7 casos
en el grupo fenilefrina y 5 casos en el grupo retractores; por lo que la incidencia global
de la forma microquistica de EMC ha sido del 5,8 %; del 4,6 % en el grupo control, del

7,2 % en el grupo fenilefrina y del 8,2 % en el grupo retractores.

La Unica serie con la que nos podemos comparar es la de Yoon (18), que comunica un
1,74 % de la forma clasica de EMCy un 4,65 % de la forma microquistica, de manera que

nuestros resultados son bastante similares a los suyos.

Es cierto que, en esta variante, las diferencias son mayores -la incidencia en el grupo
retractores es casi el doble que en el grupo control-, sin embargo, el resultado del test
x? indica que no existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de

pacientes con microquistes y el grupo: p_valor = 0,450.
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La aparicion de microquistes en la nuclear interna también puede asociarse a esclerosis
multiple y a neuropatias Opticas de varias etiologias que deben descartarse

(18,214,215).

2.5.3 Engrosamiento macular difuso sin quistes

Finalmente, de los 377 pacientes incluidos, no se ha diagnosticado ningin caso de
engrosamiento macular difuso sin quistes (subcampo 1 > 353 micras), en ninguno de los
tres grupos de pacientes; por lo que, no cabe realizar ningun tipo de analisis estadistico.

Es posible que la exclusién de los diabéticos sea la razén de no haber tenido casos.

En conclusion, en este estudio no hemos podido demostrar que la utilizacién de
retractores o de fenilefrina durante la cirugia de la catarata, aumente la incidencia de
EMCP en alguna de sus tres variantes, o bien, que se produzcan aumentos de los

espesores de los subcampos del ETDRS o de los volimenes maculares total o central.

2.6 Analisis de la literatura.

Es curioso que los retractores de iris y los expansores pupilares hayan recibido escasa

atencidn en la literatura oftalmoldgica a pesar de su uso cotidiano.

La primera publicacion sobre retractores de iris flexibles fue realizada por de Juan (111)
en 1991, y fue seguida, entre otras, por las de Nichamin (112) y Oetting (113); siendo
Masket, en 1996, (114) quien advirtié sobre la posibilidad de aparicidn de inflamacidn
cronica ocular, asi como de un EMCP, si la técnica de implantacion de los retractores era

inadecuada.
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Con posterioridad, Hershberger (182) en 2003, describid la utilidad de la inyecciéon del
activador del plasminégeno tisular en cdmara anterior para eliminar las membranas
fibrinoides asociadas con el uso de retractores de iris en la cirugia de la catarata con

pupila pequeiia.

Malyugin en 2007 (183) aconseja tratar a los pacientes con pupilas pequefias de forma
mas agresiva que a los pacientes normales, utilizando corticoides tdpicos durante 4-6
semanas a mayores dosis de las habituales y en ciertos casos asociando ciclopléjicos y/o

corticoides sistémicos.

De igual forma, Mattox (184) en 2009, seiala que los ojos en los que se manipula el iris
estdn mas predispuestos a presentar inflamacién postoperatoria y, en consecuencia,
tienen mayor riesgo de desarrollar un EMCP. Aconseja que se traten con esteroides a

mayores dosis y durante mas tiempo que las pautas habituales.

A continuacién, revisaremos todos los trabajos donde se recogen las complicaciones
postoperatorias de la manipulaciéon de iris en los casos de pupilas pequefias: retractores

deiris (111), expansores pupilares (116), stretching (110) y micro-esfinterotomias (185).

2.6.1 Akman (2004)

En este trabajo se comparan cuatro métodos para la dilatacidon pupilar intraoperatoria
en 40 casos con PEX: retractores de iris, anillo de Morcher, stretching con dilatador de

Beehler y stretching bimanual (186).

Los autores reiteran que una excesiva manipulacién del iris incrementa el nivel de la
reaccidn inflamatoria postoperatoria, aunque no mencionan la pauta de tratamiento
utilizada en sus cuatro grupos de pacientes. De otro lado, el tiempo de seguimiento tan
solo fue de dos semanas, por lo que no pudieron estudiar la posible aparicién de un

EMCP.
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2.6.2 Shingleton (2006)

Andlisis retrospectivo donde se estudia si la dilatacién pupilar mediante stretching en
115 pacientes, influye sobre la agudeza visual, presién intraocular o nivel de inflamacién

postoperatoria (187).

Los pacientes son controlados el dia siguiente de la cirugia, al mes y finalmente al afio;
pero no encuentran ningun caso de EMC clinicamente aparente, aunque no realizan AGF

ni OCT de forma rutinaria. Tampoco tuvieron casos de EMC en el grupo control.

2.6.3 Yuen (2007)

Estudio retrospectivo con 697 pacientes, disefado para identificar predictores de EMC
clinicamente significativo (188). En el total de la muestra, la incidencia de EMC fue el 1,3
% vy la odds ratio (OR) para el stretching pupilar fue 20,43; mientras que en el subgrupo
de glaucoma la OR fue 14,7. En el abstract no se menciona la incidencia de EMC en el

grupo de stretching pupilar.

2.6.4 Chang (2008)

Se evalla el anillo de Malyugin en una serie de 30 casos consecutivos con IFIS de grado

moderado o severo (189). Al mes de la cirugia, no tuvieron ningun paciente con

iridociclitis persistente ni tampoco con EMC clinico, y la AV fue igual o superior a 20/25

en todos los casos.

2.6.5 Feibel (2008)

Andlisis retrospectivo de 555 ojos operados de cataratas, con una incidencia global de

EMC del 1,98 %, confirmado mediante OCT o AGF (190).
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En el andlisis multivariante, se concluye que el uso de retractores de iris es un factor de
riesgo para la aparicion de EMC. Sin embargo, llama la atenciéon que no encuentren

asociacion con el sindrome pseudoexfoliativo.

2.6.6 Katz (2013)

Estudio retrospectivo de 74 pacientes a los que se les practico una facotrabeculectomia;
en la mitad de los casos (37) se realizaron distintas técnicas de expansién pupilar:
stretching, retractores, anillo de Malyugin o mini-esfinterotomias (191). Los otros 37
pacientes constituyeron el grupo control. En el postoperatorio, el tiempo medio de

tratamiento con corticoides fue de 7 semanas.

Ningun paciente con manipulacion del iris desarrollé un EMC, mientras que hubo 3 casos
de EMC en el grupo control; sin embargo, aclaran que dos de los pacientes tenian una
membrana epirretiniana y el otro presentaba una retinopatia diabética. Asi concluyen
gue el temor a un aumento del EMC cuando se dilata el iris mecanicamente, no se ha

materializado en los resultados del estudio.

Asimismo, aconsejan que se aumente la frecuencia y la duracidn del tratamiento con

esteroides tépicos cuando se realicen maniobras de expansidn pupilar.

2.6.7 Wilczynski (2013)
Se comparan los resultados en 40 ojos con pupilas pequeiias, en los que se utilizé el

anillo de Malyugin en 23 casos y técnicas de stretching en 17 casos. Tras un seguimiento

de un mes, no encuentran ningun caso de EMC en ninguno de los dos grupos (192).
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2.6.8 Hanna (2014)

Se incluyen en el estudio 40 ojos con dilatacién pupilar insuficiente, utilizandose anillos
de Malyugin en 20 pacientes y retractores de iris en 20 casos. El periodo de seguimiento
fue de 18 meses (193). Diagnostican EMC en 3 pacientes en los que se uso el anillo de
Malyugin y ningun caso en el grupo de los retractores de iris, aunque no aclaran si el

diagnéstico fue clinico, o si emplearon la OCT o la AGF para verificarlo.

2.6.9 Bhattacharjee (2014)

Se estudian 42 ojos con pupilas pequefias en los que se utiliza un nuevo expansor
pupilar, con un seguimiento de 30 dias (194). No refieren la aparicién de EMC en ninguno

de los pacientes de esta serie.

2.6.10 Papaconstantinou (2016)

Estudio prospectivo en el que se comparan los resultados entre dos grupos, el primero
con 78 ojos a los que se les realizé stretching y el segundo con 45 casos controles (208).

No mencionan ningun caso de EMC al hacer la revision al mes de la cirugia.

2.6.11 Goh (2018)

Estudio retrospectivo sobre 114 ojos con mala midriasis a los que se les realizé una
micro-esfinterotomia con tijeras de 23 G. Se hicieron revisiones al mes y a los tres meses
de la cirugia. Se diagnosticd EMC en 6 pacientes, de los que 4 ojos tenian antecedentes
de uveitis, otro con antecedentes de edema macular diabético y el ultimo presentaba
una membrana epirretiniana (195). En el postoperatorio, se administraron esteroides
de forma intensiva: cada 2 horas durante dos semanas y 4 veces al dia durante las otras

dos semanas.

130



2.6.12 Canabrava (2018)

Se analizan los resultados al mes de la cirugia de la catarata en los que se usd un nuevo
dispositivo expansor pupilar en 30 intervenciones quirurgicas de cataratas (196). Los

autores no comunican ningun caso de EMC entre los pacientes de esta serie.

2.6.13 Nderitu (2019)

Es el primer estudio retrospectivo con un elevado niumero de pacientes, en el que se
comparan los retractores de iris con el anillo de Malyugin. Hay un grupo control con

9.043 ojos, 95 en el grupo de retractores y 314 en el grupo del anillo de Malyugin (197).

La incidencia de EMC en el grupo control es el 1,9 %, en el grupo de retractores de iris
esel 1,1 %yen el grupo de los anillos de Malyugin es el 2,9 %; no siendo las diferencias,
entre los tres grupos, estadisticamente significativas. Hay que aclarar que no realizaron
SD-OCT de forma sistematica; tan sélo si la AV era inferior a 20/40 o bien si habia

desviaciones significativas en relacién con la AV preoperatoria.

Asimismo, recomiendan que se utilicen los esteroides tépicos de forma prolongada para

evitar complicaciones.

2.6.14 Taipale (2019)

Es un andlisis post hoc de cinco ensayos clinicos randomizados (198); es decir, no se trata
de un estudio prospectivo disefiado para verificar si existen o no diferencias entre los
distintos grupos de pacientes, sino de un analisis efectuado a posteriori una vez que los
datos estan disponibles, creando un nuevo subgrupo que no estaba previamente
definido en el protocolo de los cinco ensayos clinicos. Esta es la razon por la que se
aprecian en el estudio ciertas disonancias metodolégico-clinicas, que mas adelante

analizaremos, aunque pueda ser matematicamente impecable.
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Se analizan los resultados al mes y a los 3 meses de la cirugia en 34 intervenciones en

las que se usoé un anillo de Malyugin.

El espesor del subcampo 1 no presentd diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo control y el grupo con expansor pupilar al mes de la cirugia ni tampoco a los 3

meses.

Por el contrario, en cuanto a la incidencia del EMCP, si se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo con anillo de Malyugin.

Hubo 16 casos de EMCP en los 34 pacientes con anillo de Malyugin, lo que supone un
47,06 %, frente al 10,76 % del grupo control. El hazard ratio o cociente de riesgo para el

EMCP se situa en el 5.5.

2.6.15 Balal (2021)

Se trata del estudio retrospectivo con mayor nimero de casos de dilatacion mecanica
pupilar y que también analiza el papel de la fenilefrina intracamerular (209). En total son
1110 pacientes que se reparten en tres grupos: 447 con fenilefrina, 194 con retractores

de iris y 469 con anillo de Malyugin.

No excluyen a los pacientes diabéticos ni las complicaciones intraoperatorias como la
rotura de la capsula posterior; tampoco realizan una OCT de rutina al mes de la cirugia

por lo que suponemos que el diagndstico de EMC sera clinico.

La incidencia de EMC fue el 2,21 % en el grupo control, el 3,80 % en el grupo fenilefrina,

el 3,09 % en el grupo retractores y el 3,20 en el grupo anillo de Malyugin, no siendo las

diferencias estadisticamente significativas.
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2.6.16 Williams (2021)

Estudio retrospectivo (210) en el que se clasifican los pacientes en tres grupos: control
con 4877 casos, cirugia que incluye manipulacién del iris con 359 casos (338 anillos de
Malyugin, 19 retractores de iris, 2 casos de stretching) y cirugia compleja sin manipular

el iris (azul tripan, anillos de tensidn capsular, segmentos capsulares) con 490 casos.

Se definié el EMC como la presencia de liquido en espacios quisticos al realizar una OCT,
aunque no se realizd la OCT a todos los pacientes. El porcentaje de EMC fue del 1,7 %
en el grupo control, 3,1 % en el grupo con manipulacién del iris y 2,6 % en el grupo de
cirugia compleja sin manipulacién del iris. Las diferencias no fueron estadisticamente

significativas entre los tres grupos.

Concluyen sefialando que la manipulacion del iris se asocia a mayor inflamacion

postoperatoria y aconsejan tratamientos antiinflamatorios reforzados y de mayor

duracion.

2.6.17 Sheen-Ophir (2021)

Se analizan los resultados tras el uso del expansor pupilar de Assia en 50 casos (211). Los

autores no comunican ningln caso de EMC o de inflamacién prolongada, entre los

pacientes de esta serie.

2.6.18 Uy (2021)

Se estudiaron 57 ojos en los que se utilizd el expansor pupilar I-Ring de Beaver-Visitec

(212). No se diagnosticd ningun caso de EMC en el postoperatorio (se realizd la revision

al mes de la cirugia).
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2.6.19 Salviat (2021)

En este estudio se hace una evaluacion de la efectividad del expansor de Bhattacharjee
en 20 pacientes. Los autores no refieren ninglin caso de EMC al mes de la intervencién

quirudrgica (213).

2.7 Reflexion final. Qué aporta esta tesis ?

La revisién de la literatura pone de manifiesto que no se ha publicado hasta la fecha
ningun estudio prospectivo para estudiar sila manipulacién del iris favorece la aparicién
del EMCP, y en el que se realice de forma sistemdatica una SD-OCT al mes de la cirugia.
Este es un punto fuerte de nuestro proyecto de investigacion, junto al hecho de que se
trata de intervenciones realizadas por el mismo cirujano y de que el tratamiento se haya

estandarizado, siendo el mismo para todos los pacientes.

De otro lado, resulta complicado hacer comparaciones con otros trabajos, pues, la
definicion de EMC que se haga en un estudio, la inclusién o exclusién de pacientes
diabéticos o con antecedentes de uveitis, asi como la inclusién o exclusion de los casos
con complicaciones quirurgicas, son los factores fundamentales que determinan la

incidencia del EMC.

A pesar de que nuestra hipdtesis era atractiva y se encontraba respaldada por un sélido
razonamiento fisiopatoldgico, es cierto que no hemos podido demostrar que la
utilizacidn de retractores o de fenilefrina durante la cirugia de la catarata, aumente la
incidencia de EMCP en alguna de sus tres variantes, o bien, que se produzcan aumentos
de los espesores de los subcampos del ETDRS o de los volimenes maculares total o

central.
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Sin embargo, nuestros resultados son similares a los publicados en las grandes series de
Nderitu, Balal o Williams, que, si bien son estudios retrospectivos, tampoco encuentran
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de la variante clasica de EMCP
con la utilizacién de los retractores de iris, anillo de Malyugin o con la aplicacién de

fenilefrina intracamerular.

Grupo control Fenilefrina Retractores Malyugin
Nderitu 1,9% - 1,1% 2,9 %
Balal 2,21% 3,80 % 3,09 % 3,20%
Williams 1,7 % - - 3,1%
Tesis doctoral 1,8 % 1% 1,6 %

Tabla 37. Incidencia de la variante clasica de EMCP en distintos escenarios

Y en cuanto a la variante microquistica, nuestros resultados (5,8 %) son igualmente muy
similares a los de Yoon et al (4,65 %), que es la Unica serie con la que nos podemos

comparar.

Realmente el Unico estudio que concluye justamente lo contrario es el de Taipale et al
(198), en el que encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia

de EMCP entre el grupo control y el grupo con anillo de Malyugin.

Hubo 16 casos de EMCP en los 34 pacientes con anillo de Malyugin, lo que supone un
47,06 %, frente al 10,76 % del grupo control. El hazard ratio o cociente de riesgo para el

EMCP se situa en el 5.5.

Estas cifras tan elevadas en ambos grupos (control y anillo de Malyugin) merecen un

comentario en profundidad.
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19. Hay que recordar que estamos ante un analisis post hoc, que puede servir para
generar hipotesis -que tendran que ser comprobadas en estudios adecuadamente

disefiados-, pero no para extraer conclusiones sobre decisiones clinicas.

22, El numero de casos en el grupo con el anillo de Malyugin (34 pacientes) no lo

podemos considerar como elevado.

39, La definicién de EMCP incluye todo aumento de espesor del subcampo 1 del ETDRS
superior al 10 %, existan o no imagenes quisticas en la OCT. Este nivel de corte aumenta
la sensibilidad, pero a costa de elevar mucho el nimero de casos. Aunque el PREMED

(55) también lo utilizara, no esta admitido de forma universal (19).

42, No se excluye a los pacientes diabéticos que representan el 24 % del grupo con anillo
de Malyugin. Es de sobra conocido que la diabetes es un factor de riesgo, incluso en
ausencia de retinopatia diabética, y este riesgo se correlaciona con el control de la
glucemia en el momento de la cirugia y con la severidad de la retinopatia (19,199).

Hubiera sido conveniente excluirles del estudio.

59, El niumero de pacientes con pseudoexfoliacion (PEX) representa el 44 % del grupo
con anillo de Malyugin. Es cierto que en los paises escandinavos la prevalencia del PEX
es elevada, y concretamente en Finlandia se ha comunicado que, en funcion de la edad,
se sitla entre el 22,1 % y el 22,4 % (200,201); mientras que, en Espafia, salvo en Galicia

(181,202), la prevalencia es menor.

Pero lo que se remarca por distintos autores es que los pacientes con pseudoexfoliacion
pueden presentar una inflamacidon importante tras la cirugia (203-205), por lo que se
recomienda aumentar las dosis de esteroides tépicos y la duracién del tratamiento en

estos casos.

62. En consecuencia, resulta sorprendente que el tratamiento aplicado a los pacientes

del grupo anillo de Malyugin haya sido una de las siguientes opciones:
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a) Dexametasona o prednisolona, 3 veces al dia x 3 semanas
b) Diclofenaco o nepafenaco, 3 veces al dia x 3 semanas
c) Terapia dual con corticoides + AINEs, 3 veces al dia x 3 semanas

d) Inyeccién subtenoniana de 20 mg de triamcinolona (dosis Unica)

En cuanto a la inyeccidn subtenoniana de corticoides en dosis Unica, un reciente articulo
de Erichsen et al (206) seiala que el 56,6 % de los pacientes sometidos a este régimen,

necesitaron que se les afiadiera algun antiinflamatorio tépico adicional.

Y de igual forma, en otro articulo muy reciente, Kreku y Behndig (207) advierten de la
necesidad de utilizar una pauta reforzada con antiinflamatorios en los casos en los que

se haya realizado cualquier tipo de dilatacion pupilar mecanica.

En consecuencia, consideramos que la pauta antiinflamatoria de Taipale et al en este
estudio es insuficiente, siendo una de las razones por las que resulta un porcentaje tan

elevado (47,06 %) de EMC en su serie.

Concluir que, practicamente uno de cada dos pacientes que requieren un anillo de
Malyugin, desarrollara un EMC nos parece un tanto aventurado. Nosotros no hemos
podido confirmar sus hallazgos en este estudio prospectivo, sin pacientes diabéticos, y
con una dosis estandarizada y mas elevada de corticoides tépicos en el postoperatorio

de la cirugia de la catarata con dilatacién pupilar insuficiente.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

Estudio |

1.

2.

Los resultados obtenidos nos han permitido validar trabajos anteriores sobre
datos normativos de la SD-OCT Spectralis, siendo los valores similares tanto en
espesores como en volumenes.

Tras la intervencion quirdrgica de la catarata, existe un aumento del 2,09-2,62 %
en los valores de todas las variables (tanto los espesores de los nueve
subsectores del ETDRS como los volumenes total y central), siendo significativas

las diferencias entre las mediciones pre y post cirugia.

Estudio Il

La incidencia de EMCP diagnosticado con SD-OCT es mayor que la incidencia de
EMCP clinico.

No existen diferencias significativas en la proporcion de pacientes con la variante
clasica de EMCP entre los tres grupos. La incidencia global de la variante clasica
de EMCP ha sido del 1,6 %, cifra similar a la de otros estudios.

No existen diferencias significativas en la proporcion de pacientes con la variante
microquistica de EMCP entre los tres grupos. La incidencia global de la variante
microquistica de EMCP ha sido del 5,8 %, cifra similar a la de otros estudios.

No existen diferencias significativas en la proporcién de pacientes con OCT
patoldgica entre los tres grupos. El porcentaje global de OCT patoldgica ha sido
del 7,4 %.

No existen diferencias significativas en los valores de espesores y volimenes

maculares entre los tres grupos de pacientes.
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6. Existen diferencias significativas en la edad de los tres grupos de pacientes,
siendo superiores en los grupos “retractores” y “fenilefrina”. Asimismo, existen
diferencias significativas en la proporcién de hombres y mujeres en los tres
grupos de pacientes, predominando las mujeres en el grupo “control” y los

hombres en los grupos “retractores” y “fenilefrina”.
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ANEXO I: Dictamen del Comité de Etica de Cordoba
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Junta de Andalucia Hospital Universitario Reina Sofia

Consejeria de Salud y Familias

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION PROVINCIAL DE
CORDOBA

D*. Alicia Marmolejo Alcalé, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion Provincial
de Cérdoba

CERTIFICA

Que este Comité en virtud de lo previsto en en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica y el Decreto 8/2020, de 30 de enero, por el que se regulan los 6rganos de ética
asistencial y de la investigacion biomédica en Andalucia ha evaluado el siguiente proyecto de
investigacion:

Referencia comité: 5120

Versién y fecha del protocolo: 03/10/2019

Version y fecha HIP-CI: 2009

Titulo: *Edema macular cistoide secundario al uso de retractores de iris en la cirugia de la catarata con
dilatacién pupilar insuficiente”.

Cédigo: TD-EMCR-2021

Investigador Principal: D. Manuel José Garcla Martin

Dpto./Servicio/lUGC: Oftalmologia HURS

Y considera:

Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este tipo de estudios y recogidos en la
Declaracién de Helsinki.

Que la capacidad del/de la investigador/a y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Que dicho Comité esta constituido y actGia de acuerdo con la normativa vigente y las directrices de
la Conferencia Internacional de Buena Préctica Clinica.

Por todo lo anterior, el Comité de Etica de la Investigacién Provincial de Cérdoba, en su reunién de
28/09/2021 (Acta n® 327), emite DICTAMEN FAVORABLE.

De acuerdo con el articulo 18 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector

Publico, la resolucién a la que se refiere el punto anterior se emite con anterioridad a la aprobacion
del acta correspondiente.

Lo que firmo en Cérdoba, a 28 de septiembre de 2021

Secretaria Técpica

D*. Alicia Marmpigjo Alcala
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ANEXO ll: CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

a) CI PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
b) CI PARA LA CIRUGIA DE LA CATARATA
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Versién: 2009 (001530) Fecha:

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: Participacion en un estudio para averiguar la incidencia en la practica real del Edema
macular cistoide secundario al uso de retractores de iris en la cirugia de la catarata con dilatacion
pupilar insuficiente. Al mes de la intervencion quirtrgica, se procede a estudiar la retina del paciente
mediante OCT de dominio espectral, exploracién indolora y muy rapida (menos de un minuto), que
complementa al estudio clinico de la fundoscopia.

Importancia: Dado que numerosos medicamentos pueden afectar la dilatacion pupilar, y dado que
existen distintas opciones quirargicas que el cirujano puede emplear, resulta muy interesante
conocer la repercusion sobre la topografia de la retina de la utilizacion de farmacos como la
fenilefrina o de expansores pupilares mecanicos como los retractores de iris.

Implicaciones para el paciente:

« La participacién es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.

« Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme al Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccion de Datos (RGPD), y a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Por ello, es importante que conozca la
siguiente informacion: Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacién, oposicion y
cancelacion de datos), ahora puede usted limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero los datos que usted ha facilitado para el estudio
(portabilidad). Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. La informacién
obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente:

Ninguno.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Unidad de
Oftalmologia en el teléfono: 957 01 10 47 o en el correo electronico: mgamar1 @yahoo.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

TiTULO: Edema macular cistoide secundario al uso de retractores de iris en la cirugia de la catarata
con dilatacién pupilar insuficiente

Versién: 2009 (001530)

« He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

« He podido hacer preguntas sobre el estudio: Edema macular cistoide secundario al uso de retractores
de iris en la cirugia de la catarata con dilatacién pupilar insuficiente

+« He recibido suficiente informacion sobre el estudio: Edema macular cistoide secundario al uso de
retractores de iris en la cirugia de la catarata con dilatacion pupilar insuficiente

« He hablado con el profesional sanitario informador: Dr. M Garcia Martin

« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

« Seme hainformado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeoy del Consejo de 27 de abiril

de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD), y a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales

« Se me ha informado de que la donacién/informacion obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

« Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre
que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biolégicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones
e Sin que estorepercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado Edema macular cistoide
secundario al uso de retractores de iris en la cirugia de la catarata con dilatacién pupilar insuficiente

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: ......cooiiiiiii, Fecha: ...
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FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
HOSPITAL REINA SOFIA - CORDOBA  Unidad de Cataratas

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) CIRUGIA DE CATARATA
CON EL POSIBLE USO DE FENILEFRINA O RETRACTORES DE IRIS

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencidn. De
su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes
de firmar, es importante que lea despacio la informacidn siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con mucho gusto.

(%) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Laintervencién a la que usted va a someterse consiste en la extraccion del cristalino opacificado
y su sustitucion, siempre que sea posible por un cristalino artificial (lente intraocular) con una
potencia especifica y calculada para cada paciente.

En funcién de la dilatacion pupilar, es posible que se utilicen farmacos como la fenilefrina, o bien,
expansores pupilares como los refractores de iris.

COMO SE REALIZA:

De forma habitual la extraccién se realiza utilizando ultrasonidos que rompen la catarata, el
material se extrae y se deja una zona para la colocacion de la lente intraocular.

Se realiza habitualmente con anestesia local (con gotas) o con inyeccion del anestésico por detras
del ojo. A veces es necesario realizar una anestesia general.

En el supuesto de utilizar expansores pupilares mecanicos, y para disminuir las molestias que
pueden producirse, es habitual realizar una anestasia retrobulbar o subtenoniana

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Durante la intervencion, notara sensacién de deslumbramiento, molestias leves, presién en la
zona ocular.

Tras la intervencion, es normal la sensacién de cuerpo extrafo, enrojecimiento, lagrimeo,
molestias al mover los 0jos, vision borrosa... que iran mejorando al pasar los dias y al aplicar el
tratamiento que esté indicado.

Se le realizaran las exploraciones adecuadas al caso, que pueden incluir enfre otras:
Oftalmoscopia binocular, OCT, ecografia, recuento endotelial, campimetria, topografia, etc.
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EN QUE LE BENEFICIARA:
Mejorara su calidad de visién, dependiendo de la existencia o no de ofra patologia implicada en el
proceso de vision.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

El Unico tratamiento para la catarata es la intervencion. En la mayoria de los casos no existe
peligro si no se opera la catarata. A veces, las cataratas muy maduras pueden producir
aumentos de la presién intraocular o inflamacion importante, que obligara a realizar una
intervencion urgente.

En su caso:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se matenalizan, yla intervencion
no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted
conozca los riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

Los derivados de |a anestesia loco-regional y poco frecuentes (perforacion del globo ocular
con hemorragia intraocular, desprendimiento de retina, hemorragia orbitaria retroocular
que pudiera hacer suspender la intervencién. vision doble postoperatoria temporal o
permanente, caida del parpado superior de caracter temporal o permanente).

Durante la cirugia: poco frecuentes y de consecuencias muy variables en funcién del
grado de la complicacién: hemorragia intraocular, perforacion de alguna estructura ocular,
rotura de la capsula posterior del cristalino con salida del vitreo o caida de la totalidad o
parte la de catarata a la parte méas posterior del 0jo y que impida la colocacion de la lente
intraocular...

. LOS MAS FRECUENTES:
Deslumbramiento, inflamacion ocular, edema corneal leve 0 moderado, separacion de
los bordes de la herida, hipertension ocular leve o moderada... habitualmente se
resuelven con tratamiento en pocos dias.

. LOS MAS GRAVES:
Muy poco frecuentes y muy graves:
« Durante la cirugia: hemorragia expulsiva, y que conlleva la pérdida de la
vision.
« Tras la cirugia: infeccién intraocular (endoftalmitis) pocos dias o incluso
meses después de la cirugia, que requiere un tratamiento muy agresivo
y que puede llevar ala pérdida de la vision e incluso a la pérdida del ojo.
Poco frecuentes: vision doble, desplazamiento de la lente (que requiera nueva
intervencion, hemorragia intraocular, edema macular, desprendimiento de retina,
edema comeal grave (puede requerir frasplante de cornea), error refractivo residual
que obligue a susfituir la lente.

« LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:
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SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

En ocasiones, generalmente en ojos con grandes defectos de refraccidn (miopia, hipermetropia o
astigmatismo) cataratas muy maduras, cicatrices corneales...se producen errores en el célculo de la
lente y se precisa de una segunda intervencidn para cambiar la lente.

Las patologias como diabetes, hipertension, cardiopatias, inmunodepresion y otras, aumentan el riesgo
quirdrgico y la posibilidad de complicaciones durante y después de la operacion.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ella profesional):

Incluso tras una cirugia excelente, la vision que resulta puede no ser buena si existe lesion en otras
partes del globo ocular, alteraciones de la retina, patologia del nervio éptico, glaucoma, retinopatia
diabética, ojo vago...

De forma habitual, incluso tras una cirugia excelente sera necesario el uso de cormreccion de lejos y/o
de cerca (gafas) para conseguir una vision de mayor calidad.

Con el tiempo se produce casi en todos los casos la opacificacion de la capsula en la que se ha quedado
depositada la lente intraocular, produciendo nuevamente la disminucién de la vision, circunstancia que
se resuelve con la aplicacién de un laser.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biolégicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran directamente
para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento
expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen
de ser (tiles para documentar su caso, segln las normas del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la
confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden

usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso, seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre seré preservada de forma confidencial.

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podrén insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatdmicos, pictogramas
etc. que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA | UNIDAD DE CATARATAS

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesario el consentimiento del/de la representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el consentimiento lo daran sus representantes
legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo a su grado de entendimiento y, si tiene méas de 12 afios, se escuchara su
opinién. Si el paciente estd emancipado o tiene 16 afios cumplidos sera él quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de
actuacion de grave riesgo, segun el criterio del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinién seréa tenida en
cuenta para la decision.)

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
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2.3  CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , manifiesto que
estoy conforme con la intervencién que se me hapropuesto. He leido y comprendido la informacion
anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y
libremente la decision de autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo
estime oportuno.

__ SI___NOAutonzo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en
la forma de realizar la intervencién, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la
salud, que pudieran surgir en el curso de la intervencion.

__ SI___NO Autorizo la conservacion y utilizacién posterior de mis muestras biologicas para
investigacion relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__ SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser ufilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

__ SI___NOAutonzo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusién del conocimiento
cientifico.
En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

24  RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dha. , no autorizo ala
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
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RESUMEN

Introduccion

El tamafio de la pupila es de vital importancia en la cirugia de la catarata, porque una
dilatacion pupilar insuficiente (< 5 mm) se asocia a numerosas complicaciones al

dificultar todas las etapas de la facoemulsificacion.

Es conocido que los pacientes diabéticos y con sindrome de pseudoexfoliacion suelen
tener problemas de dilatacién, pero el fendmeno se ha multiplicado tras la introduccién
de la tamsulosina para el tratamiento de la hipertrofia de préstata, pues se observé que
estos pacientes, al operarse de cataratas, presentaban una midriasis insuficiente y una
pérdida de tono del iris, lo que fue bautizado como “intraoperative floppy iris syndrome”

o sindrome IFIS.

Para hacer frente a una dilatacién pupilar insuficiente una de las técnicas mas populares
es la utilizacidn de retractores de iris. El inconveniente es que, al traccionar del iris, se
pueden provocar micro-rupturas del esfinter pupilar, lo que sumado a la inflamacién
habitual de la cirugia, provoca una gran liberacion de numerosos factores pro-
inflamatorios, que difunden al acuoso y al vitreo tras la manipulacién y el trauma

quirurgico del iris.

La inflamaciéon rompe primero la barrera hemato-acuosa y a continuacién la barrera
hemato-retiniana, lo que determina un marcado incremento de la permeabilidad
vascular perifoveolar. Se acumula liquido en la capa nuclear interna y en la capa
plexiforme externa, originandose espacios cistoides que pueden unirse entre ellos para

formar estructuras quisticas de gran tamafio.

Planteamos la hipdtesis de que los ojos en los que se manipula el iris, estarian mas
predispuestos a presentar mayor inflamacién postoperatoria y, en consecuencia,

tendrian mayor riesgo de desarrollar un edema macular cistoide pseudofaquico.
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Objetivos

Disefiamos dos estudios de tipo prospectivo con los siguientes objetivos:

Estudio I: estudio en el que se realiza una SD-OCT Spectralis Heidelberg a un grupo de
pacientes antes y después de la cirugia de la catarata; y cuyo principal propdsito es
establecer los valores de normalidad del espesor medio macular central de la poblacién
caucasica atendida en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba (HURS), siendo
necesario este dato para la realizacion del Estudio Il. Ademas, el Estudio | nos sirve para
validar los trabajos previos sobre datos normativos del Spectralis, y, asimismo, para
verificar si se produce un aumento, tanto del espesor como del volumen macular tras la
cirugia de la catarata, y la magnitud de los mismos.

Estudio Il: disefiado para estudiar si existen diferencias en la incidencia de edema
macular cistoide (EMC) entre 3 grupos de pacientes (controles, pacientes a los que se
aplica fenilefrina en cdmara anterior y pacientes en los que se utilizan retractores de
iris); determinar la incidencia global de edema macular cistoide en nuestra poblacion de
referencia; caracterizar la variante microquistica en nuestra poblacién de referencia y
conocer su incidencia global, asi como, si existen diferencias en su incidencia entre los
tres grupos de pacientes; estudiar si existen diferencias en los espesores y volUmenes
maculares entre los tres grupos de pacientes y evaluar si existen diferencias en las

variables de edad y sexo entre los tres grupos de pacientes.

Material y métodos

Estudio I: Se seleccionaron 53 pacientes operados de cataratas en la Unidad de Cirugia
Mayor Ambulatoria del HURS por el mismo cirujano. Se realizé una SD-OCT con el
dispositivo Spectralis™ antes de la intervencion quirdrgica y un mes después de la
cirugia. Se analizaron los nueve sectores maculares del ETDRS, el volumen central y el

volumen macular total y los cambios acaecidos en las variables.
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Estudio II: Se seleccionaron 377 pacientes operados de cataratas en la Unidad de Cirugia
Mayor Ambulatoria del HURS por el mismo cirujano. Se clasificaron los pacientes en tres
grupos: control, fenilefrina y retractores, en funcion del grado de dilatacidn pupilar y de
la técnica utilizada. Se realizé una SD-OCT al mes de la cirugia y se estudiaron los
espesores maculares en los 9 subcampos del ETDRS, asi como, la topografia foveal y la

existencia de microquistes o de espacios cistoides que la modificaran.

Resultados

Estudio I: El valor del espesor medio central es 277,81 um y el valor de la desviacién
estandar es 22,143 um. Se constata que existe un ligero aumento, que se sitla entre el
2,09-2,62 %, en todos los espesores del ETDRS y en los volimenes central y total; estas

diferencias, si bien pequefias, fueron estadisticamente significativas.

Estudio II: La incidencia global de la forma cldsica de EMC ha sido del 1,6 %; del 1,8 % en
el grupo control, del 1 % en el grupo fenilefrina y del 1,6 % en el grupo retractores. No
existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes con la

forma clasica de EMCYy el grupo.

La incidencia global de la forma microquistica de EMC ha sido del 5,8 %; del 4,6 % en el
grupo control, del 7,2 % en el grupo fenilefrina y del 8,2 % en el grupo retractores. Si
bien la proporciéon en el grupo retractores es casi el doble que en el grupo control, el
analisis indica que no existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcién

de pacientes con microquistes y el grupo.

En cuanto al estudio de las diferencias de los espesores de los 9 subsectores del ETDRS
y de los voliumenes maculares entre los 3 grupos de pacientes, los resultados indican
gue no existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de las variables

entre los tres grupos de pacientes.

De otro lado, comprobamos que existen diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de la edad entre los tres grupos de pacientes; las comparaciones

multiples, indican que las diferencias se encuentran en la edad de los pacientes entre el
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“grupo contro grupo fenilefrina”, asi como, entre el “grupo control” y el “grupo

ye
retractores”, pero no existen diferencias entre el “grupo fenilefrina” y el “grupo

retractores”.

Finalmente, los resultados muestran que también existen diferencias estadisticamente
significativas en la proporcién de hombres y mujeres segun el grupo, y se comprueba

que las diferencias se encuentran entre los tres grupos.

Discusion

Estudio I: En nuestra muestra (poblacién faquica y caucdsica), utilizando la SD-OCT
Spectralis, el valor del espesor medio central (subcampo 1) ha sido de 277,81 + 22,14
um y el volumen macular total fue de 8,446 + 0,385 mm3. Nuestros resultados son muy

similares a los publicados por otros autores en iguales condiciones.

El segundo objetivo de este estudio era conocer si existen diferencias en los espesores
y volumenes maculares de los 53 pacientes de nuestra muestra tras la cirugia de la
catarata. Constatamos que existe un ligero aumento (2,09-2,62 %) en todos los
espesores de los subcampos del ETDRS y de los volimenes central y total, siendo tales
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05). Los dos principales factores que
determinan el aumento de los espesores maculares tras la facoemulsificacion de la
catarata son: la desaparicion del cristalino opacificado -que actia como una especie de

filtro de la onda de radiacién luminosa- y la inflamacidn que se produce por la cirugia.

Estudio II: La incidencia global de la forma clasica de EMC ha sido del 1,6 % y la de la
forma microquistica de EMC ha sido del 5,8 %; ambas similares a las series publicadas.
No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de
pacientes con la variante cldsica o con microquistes y el grupo. Tampoco hemos
encontrado diferencias de los espesores de los 9 subsectores del ETDRS o de los

volumenes maculares entre los 3 grupos de pacientes.

Nuestros resultados son concordantes con las series recientemente publicadas. La Unica

no concordante es la de Taipale et al que presentan incidencias de EMCP del 47,06 %.
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Planteamos los siguientes reparos a estos resultados: 1) se trata de un andlisis post hoc
y no de un estudio prospectivo como el nuestro. 2) la n es pequeia [34 pacientes]. 3) la
definicion de EMCP incluye todo aumento de espesor del subcampo 1 del ETDRS
superior al 10 %, existan o no imagenes quisticas en la OCT. 4) no se excluye a los
pacientes diabéticos que representan el 24 % del grupo. 5) a nuestro juicio la pauta

antiinflamatoria postoperatoria es insuficiente.

Conclusiones

Estudio I: Los resultados obtenidos nos permiten validar trabajos anteriores sobre datos
normativos de la SD-OCT Spectralis, siendo los valores similares tanto en espesores
como en volumenes. Tras la intervencidn quirdrgica de la catarata, existe un aumento
del 2,09-2,62 % en los valores de todas las variables (tanto los espesores de los nueve
subsectores del ETDRS como los volumenes total y central), siendo estadisticamente

significativas (p < 0.05) las diferencias entre las mediciones pre y post cirugia.

Estudioll: - La incidencia de EMCP diagnosticado con SD-OCT es mayor que la
incidencia de EMCP clinico. La incidencia global de la variante clasica de EMCP ha sido
del 1,6 % y no existen diferencias significativas en la proporcion de pacientes con la
variante cldsica de EMCP entre los tres grupos. La incidencia global de la variante
microquistica de EMCP ha sido del 5,8 % (mas del triple que la variante cldsica) y no
existen diferencias significativas en la proporcion de pacientes con la variante
microquistica de EMCP entre los tres grupos. El porcentaje global de OCT patoldgica ha
sido del 7,4 % y no existen diferencias significativas en la proporcidon de pacientes con
OCT patoldgica entre los tres grupos. Tampoco existen diferencias significativas en los

valores de espesores y volUmenes maculares entre los tres grupos de pacientes.

Existen diferencias estadisticamente significativas tanto en la edad como en la

proporcién de hombres y mujeres en los tres grupos de pacientes.
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ABSTRACT

Introduction

Pupil size is of crucial importance in cataract surgery, because insufficient pupillary
dilation (<5 mm) is associated with numerous complications by making all stages of

phacoemulsification difficult.

It is known that diabetic patients and patients with pseudoexfoliation syndrome usually
have dilation problems, but the phenomenon has multiplied after the introduction of
tamsulosin for the treatment of prostate hypertrophy, since it was observed that these
patients, when undergoing cataract surgery, presented insufficient mydriasis and a loss

of iris tone, which was named as “intraoperative floppy iris syndrome” or IFIS syndrome.

To deal with insufficient pupillary dilation, one of the most popular techniques is the use
of iris retractors. The drawback is that, when pulling the iris, micro-ruptures of the
pupillary sphincter can be caused, which added to the usual inflammation of surgery,
produces a great release of numerous pro-inflammatory factors, which diffuse into the

aqueous and vitreous after manipulation and surgical trauma of the iris.

Inflammation first breaks the blood-aqueous barrier and then the blood-retinal barrier,

which determines a marked increase in perifoveolar vascular permeability.

Fluid accumulates in the inner nuclear layer and in the outer plexiform layer, creating

cystoid spaces that can join together to form large cystic structures.

We hypothesized that the eyes in which the iris is manipulated would be more
predisposed to present greater postoperative inflammation and, consequently, would

have a higher risk of developing pseudophakic cystoid macular edema.
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Objetives

We designed two prospective studies:

Study I: A Spectralis Heidelberg SD-OCT was performed in a group of patients before
and after cataract surgery; the main purpose was to establish the normality values of
the mean central macular thickness of the Caucasian population treated at the Reina
Sofia University Hospital (Cérdoba, Spain), this data being necessary to carry out Study
II. In addition, Study | helps us to validate previous studies on normative data on
Spectralis, and also to verify if there is an increase in both macular thickness and volume

after cataract surgery, and the magnitude of the same.

Study II: It was designed to analyze whether there are differences in the incidence of
cystoid macular edema (CME) between 3 groups of patients (controls, patients who
received phenylephrine in the anterior chamber and patients who required iris
retractors); to determine the global incidence of cystoid macular edema in our reference
population; to characterize the microcystic variant in our reference population and to
know its global incidence, as well as, if there are differences in its incidence between the
three groups of patients; to study whether there are differences in macular thicknesses
and volumes between the three groups of patients and to assess whether there are

differences in the variables of age and sex between the three groups of patients.

Material and methods

Study I: 53 patients operated on for cataracts were selected in the HURS Major
Outpatient Surgery Unit by the same surgeon. SD-OCT was performed with the
Spectralis ™ device before surgery and one month after surgery. The nine macular
sectors of the ETDRS, the central volume and the total macular volume and the changes

that occurred in the variables were analyzed.

Study Il: 377 patients had cataract surgery in our Outpatient Surgery Unit by the same
surgeon. The patients were classified into three groups: control, phenylephrine and

retractors, depending on the degree of pupillary dilation and the technique used. SD-
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OCT was performed one month after surgery and the macular thicknesses in the 9 ETDRS
subfields were studied, as well as the foveal topography and the existence of microcysts

or cystoid spaces that modified it.

Results

Study I: The value of the central mean thickness is 277.81 um and the value of the
standard deviation is 22.143 um. It is found that there is a slight increase, which is
between 2.09-2.62%, in all the ETDRS thicknesses and in the central and total volumes;

these differences, although small, were statistically significant.

Study Il: The global incidence of the classic form of CME has been 1.6%; 1.8% in the
control group, 1% in the phenylephrine group, and 1.6% in the retractor group. There
are no statistically significant differences in the proportion of patients with the classic

form of CMD and the group.

The global incidence of the microcystic form of CME has been 5.8%; 4.6% in the control
group, 7.2% in the phenylephrine group, and 8.2% in the retractor group. Although the
proportion in the retractor group is almost double that in the control group, the analysis
indicates that there are no statistically significant differences in the proportion of

patients with microcysts and the group.

Regarding the study of the differences in the thickness of the 9 subsectors of the ETDRS
and of the macular volumes between the 3 groups of patients, the results indicate that
there are no statistically significant differences in the values of the variables between

the three groups of patients.

On the other hand, we verify that there are statistically significant differences between
the age values between the three groups of patients; Multiple comparisons indicate that
the differences are found in the age of the patients between the "control group" and

the "phenylephrine group", as well as between the "control group" and the "retractor
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group", but there are no differences between the "phenylephrine group” and the

“retractor group".

Finally, the results show that there are also statistically significant differences in the
proportion of men and women according to the group, and it is found that the

differences are found between the three groups.

Discussion

Study I: In our sample (phakic and Caucasian population), using SD-OCT Spectralis, the
value of the central mean thickness (subfield 1) was 277.81 + 22.14 um and the total
macular volume was 8.446 + 0.385 mm?3. Our results are very similar to those published

by other authors under the same conditions.

The second objective of this study was to find out if there are differences in the macular
thicknesses and volumes of the 53 patients in our sample after cataract surgery. We
found that there is a slight increase (2.09-2.62%) in all the thicknesses of the ETDRS
subfields and of the central and total volumes, such differences being statistically
significant (p <0.05). The two main factors that determine the increase in macular
thicknesses after cataract phacoemulsification are: the disappearance of the opacified
lens - which acts as a kind of filter for the light radiation wave - and the inflammation

that is produced by surgery.

Study II: The overall incidence of the classic form of CME has been 1.6% and that of the
microcystic form of CME has been 5.8%; both similar to the published series. We have
not found statistically significant differences in the proportion of patients with the
classic variant or with microcysts and the group. Nor have we found differences in the
thickness of the 9 subsectors of the ETDRS or in the macular volumes between the 3

groups of patients.

Our results are consistent with recently published series. The only non-concordant one

is that of Taipale et al, who present incidences of EMCP of 47.06%. We raise the
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following objections to these results: 1) it is a post hoc analysis and not a prospective
study like ours. 2) the n is small [34 patients]. 3) the definition of EMCP includes any
increase in thickness of subfield 1 of the ETDRS greater than 10%, whether or not there
are cystic images on OCT. 4) Diabetic patients representing 24% of the group are not

excluded. 5) In our opinion, the postoperative anti-inflammatory regimen is insufficient.

Conclusions

Study I: The results allow us to validate previous works on normative data of SD-OCT
Spectralis, the values being similar in both thickness and volumes. The value of the mean
central macular thickness -Subsector 1 of the ETDRS- has been 277.81 + 22.143 yum and
the value of the total macular volume has been 8.4458 mm3. After cataract surgery,
there is an increase of 2.09-2.62% in the values of all variables (both the thickness of the
nine subsectors of the ETDRS and the total and central volumes), being statistically

significant (p <0.05) the differences between pre and post surgery measurements.

Study Il: The incidence of EMCP diagnosed with SD-OCT is higher than the incidence of
clinical EMCP. The global incidence of the classic variant of EMCP has been 1.6% and
there are no statistically significant differences in the proportion of patients with the
classic variant of EMCP between the three groups. The overall incidence of the
microcystic variant of EMCP has been 5.8% (more than three times that of the classic
variant) and there are no statistically significant differences in the proportion of patients
with the microcystic variant of EMCP between the three groups. The overall percentage
of pathological OCT has been 7.4% and there are no statistically significant differences
in the proportion of patients with pathological OCT between the three groups. There are
also no statistically significant differences in the values of macular thickness and

volumes between the three groups of patients.

There are statistically significant differences both in age and in the proportion of men

and women in the three groups of patients.
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