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RESUMEN



Objetivos:

El objetivo de este estudio es evaluar si el espesor macular central (EMC) preoperatorio
en la cirugia de catarata no complicada puede ser una factor de riesgo determinante para
desarrollar edema macular pseudofaquico (EMS) definido como la presencia de quistes

intrarretinianos maculares con afectacion de la agudeza visual del paciente.
Meétodos:

Estudio prospectivo realizado en Hospital de Poniente donde 379 pacientes fueron
incluidos para realizar tomografia de coherencia optica (OCT) previo a cirugia de
catarata, al dia siguiente, al mes y a los 3 meses y se valord la presencia de quistes
intraretinianos maculares valorados mediante OCT. Fueron excluidos pacientes con
factores de riesgo conocidos para desarrollo de EMS y pacientes que desarrollaron

complicaciones mayores quirdrgicas.
Resultados:

173 pacientes completaron el estudio. EI EMC previo a la cirugia fue de 257.75 (+
20.60) micras medido mediante OCT cirrus, que en el primer dia bajaba a 255.61 (+
19.56) micras. Al mes se producia un aumento de EMC medio de 277.86 (+ 45.29)
micras y este aumento de espesor disminuia a los 3 meses llegando a un valor medio de
EFC de 267.86 (£20.17). A su vez encontramos un 10.34% de pacientes con quistes en

alguno de los controles medido mediante OCT cirrus.
Conclusiones:

Los pacientes con espesor macular prequirdrgico > 260.5 micras medido por OCT
previo a la cirugia de cataratas, sin factores de riesgo conocidos para desarrollar EMS y
sin complicaciones quirurgicas mayores presentaron 9.08 veces mas riesgo de

desarrollar quistes intraretinianos maculares tras cirugia de catarata no complicada
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Purpose:

The aim of this study is to determine whether central foveolar thickness (CMT)
prior to uncomplicated cataract surgery may be a risk factor for developing
cystic macular edema (CME) defined as the presence of macular intraretinal
cysts with low visual acuity .

Methods:

Prospective study in Hospital de Poniente. 379 patients were included to evaluate
for optical coherence tomography (OCT) prior to cataract surgery, at one month
and three months and the presence of macular intraretinal cysts was assessed by
OCT. Patients with known risk factors for developing CME and patients who
developed major surgical complications were excluded.

Results:

173 patients completed the study. The pre-surgical CMT was 257.75 (x 20.60)
microns measured by OCT, which on day one dropped to 255.61 (+ 19.56)
microns. After one month there was an average increase in CMT of 277.86 (z
45.29) microns and this increase in thickness decreased after three months to an
average value of 267.86 (x 20.17) . At the same time we found 10.34% of
patients with cysts in some of the controls measured by OCT .

Conclusion:

Patients with pre-surgical macular thickness > 260.5 microns measured by OCT
prior to cataract surgery, no known risk factors for developing CME and no major
surgical complications presented 9.08 times the risk of developing macular
intraretinal cysts after uncomplicated cataract surgery.

19



20

INTRODUCCION



La catarata es una de las causas mas frecuentes de ceguera en el mundo, y la cirugia
de catarata mediante facoemulsificacion con implante de lente intraocular dentro del
saco capsular es una de las mas realizadas [1]. El Edema macular pseudofaquico (EMS)
puede ocurrir como complicacion en el postoperatorio de cualquier cirugia de cataratas,
incluso en las no complicadas siendo la causa més importante de disminucion de

agudeza visual no esperada tras la cirugia. [2]

1. Definicién:

La técnica quirdrgica actual y globalmente extendida se denomina
facoemulsificacion. Esta técnica descrita por Kelman en 1967 ha presentado una
evolucion constante debido a las mejoras tecnologicas que se han producido en los
dispositivos. La facoemulsificacion consiste en la fragmentacion y posterior extraccion
del nucleo cristaliniano a través de una incision de 2.2 mm , en los dispositivos actuales,

y posterior insercion de una lente en el saco capsular.

Para realizar la facoemulsificacion es necesario que los dispositivos estén
constituidos por tres componentes: 1) Una bomba de infusion, peristaltica o de vacio,
qgue aporta una infusion constante de fluido, suero salino balanceado, a la camara
anterior permitiendo mantener la cAmara anterior estable para realizar la cirugia. 2) Un
sistema de aspiracion, para permitir un flujo constante de fluido y para extraer los
fragmentos cristalinianos y 3) una pieza de mano que es un sistema piezoeléctrico que
permite una vibracion constante de alta frecuencia (40 kilohertzios) que origina un
mecanismo de ultrasonido que cavita y fragmenta el ndcleo de la catarata.
Posteriormente, cuando todos los fragmentos del cristalino se han extraido se procede al

implante de una lente intraocular . [3]

El edema macular (EM) se caracteriza por un engrosamiento retiniano a nivel
de la mécula, asociado a cambios quisticos en la capa plexiforme externa y nuclear
interna. Estos cambios quisticos se producen por la ruptura de la barrera
hematorretiniana en los capilares perifoveolares, mediado por diferentes factores
inflamatorios, y el posterior acimulo de fluido. ElI EM que se produce tras la cirugia de

catarata se denomina edema macular pseudofaquico (EMS), conocido de manera
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clasica como Sindrome de Irvine-Gass, siendo la causa mas frecuente de disminucién de

agudeza visual (AV) tras la cirugia de cataratas. [4] [5]

El EMS fue inicialmente descrito como una entidad distinta por Irvine en 1953.
En 1966 Gass y Norton realizaron una angiografia fluoresceinica en 44 pacientes que
desarrollaron EM y/o papiledema tras la cirugia de catarata. En este estudio fueron
identificadas la patogénesis de las lesiones maculares y papilares relacionadas con la
fuga de colorante desde los capilares de la retina y del nervio dptico, asi como la
presencia de células en la cavidad vitrea, con lo que se sugirid que la inflamacion
podria tener un importante papel en el desarrollo de EMS. [6] El desarrollo de nuevas
tecnologias como la tomografia de coherencia optica (OCT) permitieron la adquisicion
de iméagenes de alta resolucion de la retina. En 1995 Pulifiato describe el primer estudio
de la patologia macular usando OCT e identifica esta técnica como la mas adecuada

para detectar y monitorizar el EM [7]

El EMS se diagnostica por la disminucion de la AV tras la cirugia de cataratas y
por la presencia de cavidades quisticas en la macula. Para diagnosticar EMS se han
establecido unos criterios diagndsticos que han ido cambiando durante los afios debido a
la aparicion de nuevas técnicas diagnésticas. Hasta la fecha no existe un criterio
universalmente aceptado para el diagndstico de EMS aungue la mayoria de los estudios
actuales se basan en el diagndstico clinico y en el diagndstico mediante OCT. En los
primeros estudios en los que la OCT se utilizé como principal herramienta diagndstica,
junto a la evaluacion clinica, se definia el EMS como el aumento del espesor macular
central (EMC) postoperatorio de un 10%, respecto al EMC prequirtrgico acompafado
de una disminucién significativa de la AV (2). Otros autores a su vez tuvieron en
cuenta la morfologia de las lesiones en la tomografia para establecer el diagnéstico, con
lo que definieronel EMS como el aumento del EMC de un 10% tras la cirugia de

cataratas o la aparicion de quistes intraretinianos en la OCT [8].

En estudios posteriores y en las publicaciones méas actuales se establece el
diagnostico de EMS como el aumento del EMC de un 30% respecto al EMC previo,
medido mediante OCT junto a una disminucién en la AV. [9] Con el objetivo de
establecer un criterio diagnostico estandarizado y reproducible, tras realizar un estudio

de 1002 pacientes diabéticos sometidos a cirugia de cataratas, Yang establece el

22



diagndstico de EMS como el aumento del 40% del EMC junto a la disminucién del 20%

de la sensibilidad macular medida mediante microperimetria [10].

En la actualidad algunos autores no tienen en cuenta el EM prequirdrgico para
establecer el diagndstico de la enfermedad. Asi Yoon define EMS como la aparicion de
cualquier nueva coleccion quistica tras la cirugia de cataratas, confirmada mediante
OCT. Distingue entre EM, definido como la presencia de multiples lesiones quisticas
con aumento del espesor macular, y edema microquistico definido con la presencia de
areas microquisticas hiporreflectivas predominantemente en la capa nuclear interna sin

cambios en el espesor macular [11].

Con todo lo anteriormente expuesto hay que tener en cuenta que el EMS es una
patologia infra diagnosticada ya que multiples estudios sélo se ha tenido en cuenta la
disminucion de la AV tras la cirugia de cataratas para diagnosticar la enfermedad. Con
el surgimiento de nuevas técnicas diagndsticas como la OCT y OCT angiografia, se
han establecido nuevos criterios diagndsticos, aunque en la actualidad no se ha
alcanzando un consenso sobre los parametros del mismo, no existiendo un criterio
diagndéstico definido. Esto es importante ya que con las nuevas herramientas
diagnosticas se puede detectar la enfermedad de manera precoz, especialmente en la
poblacién de riesgo, permitiendo iniciar un esquema preventivo en el preoperatorio
inmediato, evitando las complicaciones del EMS y la posible disminucion de la AV

tras la cirugia [12].
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2. Incidencia:

La incidencia de EMS ha disminuido de manera considerable con las técnicas
quirdrgicas actuales como la facoemulsificacion, aunque se han comunicado cifras de
incidencia muy variables debido a la ausencia de un criterio universalmente aceptado en
su definicion y en los métodos diagnosticos utilizados [13] [14]. En una reciente
revision se ha comunicado una incidencia de EMS medida por OCT, basado en
estudios con estudios con una gran cohorte, de 0.22 a 3.3 %, aunque los criterios para
su diagndstico eran variables entre los diferentes estudios. A su vez otros autores han
comunicado una incidencia mucho mas elevada, con cifras de EMS de hasta una 41%
[15].

Tabla 1: Riesgo de desarrollo de EMS tras cirugia de cataratas

Estudio™ Numero de participantes Incidencia
Jaycock et al. 2009 16731 1.62%
Greenberg et al 2011 45082 3.3%

Syed et al. 2015 20070 0.22%
Chu et al. 2015 81984 1.17% *

*0jos sin complicaciones quirurgicas, diabetes o factores de riesgos conocidos

~Jaycock et al. [16], Greenberg et al. [17], Syed et al. [18], Chu et al. [19].
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3. Diagnostico:

La forma en que se diagnostica el EMS es variable entre las diferentes
publicaciones al utilizar criterios y métodos diagnosticos diferentes. A lo largo de estos
afios la enfermedad se ha diagnosticado mediante la evaluacion clinica con lampara de
hendidura, mediante la angiografia fluoresceinica, la autofluorescencia, la tomografia
de coherencia oOptica (OCT) y con sistemas diagndsticos mas novedosos como la
angiografia de coherencia 6ptica (angio OCT).

3.1 Evaluacion clinica:

Desde un punto de vista clinico el EMS se diagnostica al producirse una
disminucion de la AV tras cirugia de catarata, acompafiada de EM identificado en
lampara de hendidura o con estudio mediante angiografia fluoresceinica. Los sintomas
de EMS pueden incluir vision borrosa, pérdida de sensibilidad al contraste, escotomas
centrales y metamorfopsias. En la mayor parte de los casos se puede apreciar en
lampara de hendidura una disminucion del reflejo y de la depresion foveal, asi como la

presencia de quistes subfoveales y puntos amarillentos foveales [4].

Figura 1: Fondo de ojo en paciente en EMS.
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3.2 Angiografia fluoresceinica:

Es una prueba diagnostica globalmente establecida para el diagnostico de las
patologias retinianas y coroideas. La angiografia fluoresceinica (AF) consiste en el
seguimiento fotogréafico, valorado mediante un dispositivo denominado retindgrafo, del
paso de un colorante denominado fluoresceina a través de la circulacion retiniana y
coroidea, tras su administracion intravenosa. La fluoresceina es un pigmento naranja,
soluble en agua, que si se inyecta por via intravenosa permanece durante un tiempo en
el espacio intravascular, permitiendo el estudio de la circulacién retiniana y coroidea
[20].

Mediante angiografia fluoresceinica, en el EMS se puede observar la fuga de
colorante desde la trama vascular definiendo el clasico patron petaloide, con o sin fuga
de colorante desde el nervio Optico asi como fuga desde los capilares maculares y su
acumulo en cavidades cistoides. Hay que tener en cuenta que a extension del colorante

acumulado no se relaciona siempre con la AV [21].

Figura 2 : Angiografia fluoresceinica en patron petaloide.
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3.3 Autofluorescencia:

La autofluorescencia (FAF) es una técnica de imagen cuantitativa no invasiva
que mide la fluorescencia emitida por los fluor6foros de la retina en determinadas

longitudes de onda.

Permite un mapa tomografico de la distribucion de la lipofucsina en el epitelio
pigmentario de la retina asi como de los fluoréforos que pueden alterarse en diferentes
patologias de las capas retinianas externas y de espacio neurosensorial. En el EMS
valorado mediante FAF se puede visualizar el desplazamiento del pigmento macular y
los quistes intrarretinianos. Los patrones observados por FAF se correlacionan con el
patrén petaloide observado por AF, aunque en pacientes con fluido intrarretiniano se

puede observar hipoautofluorescencia sin el clasico patron petaloide [22].

Figura 3: Autofluorescencia.
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3.4 Tomografia de coherencia Optica (OCT) :

El método diagndstico clésico para el diagnéstico de EMS ha sido la angiografia
fluoresceinica, pero ha sido progresivamente sustituido por la tomografia de coherencia

optica (OCT) que en la actualidad es el método diagndstico estandar.

La OCT es una técnica diagndstica que utiliza interferometria de baja
coherencia para producir una imagen bidimensional que permite desarrollar imagenes
transversales de las micro estructuras tisulares de la retina a partir de la adquisiciéon y
medida de su reflectancia optica [23]. La OCT es una técnica diagnostica que
presenta una sensibilidad y especificidad similar a la angiografia pero que tiene la

ventaja que permite realizar el diagnostico de manera no invasiva. [24].

Las imagenes resultantes tras realizar la OCT de la retina consiguen medir el
espesor macular de manera automéatica y ademas permiten diagnosticar las
alteraciones morfoldgicas propias de la enfermedad, como son la presencia fluido en las
cavidades quisticas, que se observan como espacios hiporreflectivos pequefios,
redondeados u ovales, con septos altamente hiperreflectivos que separan las capas
retinianas. A su vez se puede encontrar fluido, que se observan como depdsitos

hiporreflectivos, en el espacio subretiniano. [25]

En la actualidad se dispone de nuevos dispositivos de tomografia, denominados
EDI- OCT (Enhanced Depth Imaging Optical Coherence Tomography) que tienen una
mayor capacidad de penetracidn en las estructuras oculares y permiten el estudio de la
coroides. En pacientes sometidos a cirugia de catarata sin complicaciones ha sido

posible demostrar un engrosamiento en las capas coroideas tras realizar EDI-OCT [26].
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Mediante OCT podemos encontrar tres patrones clasicos de EMS:

1) La presencia de cambios cistoides en la capa nuclear externa con o sin
afectacion de plexiforme externa y con o sin fluido subretiniano con la consiguiente

distorsion del contorno foveal.

Grosor ILM-RPE (um)

ILM - RPE

Figura 4 : OCT con cambios quisticos y distorsién del contorno foveal.

2) El engrosamiento difuso de la retina con alteracion en el contorno foveal sin

la presencia de quistes intraretinianos.

Figura 5: OCT con alteracion del contorno foveal sin cambios quisticos.
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3) Anomalias cistoides intrarretinianas sin la presencia de engrosamiento

retiniano ni pérdida del contorno foveolar [27] .
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Figura 6 : OCT con cambios quisticos sin alteracion del contorno foveal .

Se han realizado diferentes estudios para diferenciar mediante OCT las
diferentes etiologias del EM entre los que se incluye el EM diabético (EMD), el EM
secundario a uveitis o el EMS. Munk, tras comparar 150 ojos estudiados mediante OCT
de manera enmascarada por dos expertos y por un programa de inteligencia artificial,
establece unos criterios para diferenciar el EMS del EMD. Asi publica que en el EMS se
encuentra una mayor ratio EMC/volumen retiniano, engrosamiento de capa nuclear
externa/capa de Henle, quistes aislados en capa nuclear interna, ausencia de membrana
epirretiniana, integridad de banda hiperreflectivas externas y presencia de liquido
subretiniano. En cambio en el EMD se encuentra una mayor ratio de engrosamiento
parafoveal en capas nuclear externa/nuclear interna, presencia de microaneurismas,
exudados duros, la presenta de quistes en la capa de células ganglionares o en la capa
de fibras nerviosas, ausencia de liquido subretiniano, quistes preferentemente en capa

nuclear externa y disrupcion de la capa de fotorreceptores. [28]
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Figura 7 : OCT en edema macular diabético.

B146LC: 4

Figura 8: OCT en edema macular pseudofaquico.

Aunque se han propuesto estos patrones tomograficos para diferenciar el EMD
del EMS todavia no se ha validado ningun patrén diagnostico especifico, por lo que
algunos autores consideran que con el conocimiento actual es suficiente con conocer la
historia clinica del enfermo para determinar la patologia causante del edema, en cada
caso. [29]

En los ultimos afios que se han publicado diferentes articulos en los que se
comunica la necesidad de realizar una OCT previa a la cirugia de catarata a todos los
pacientes que van a ser sometidos a una facoemulsificacion. Asi se ha publicado que en
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un estudio de 1176 pacientes que iban a ser sometidos a cirugia de cataratas se
encontraron patologias maculares en el 11.05 % de los pacientes, sobre todo membranas
epirretinianas, que no se habian diagnosticado previamente con la exploracién de fondo
de ojo, ni estaban reflejadas en la historia clinica. Con estos datos los autores concluyen
que una OCT macular debe ser realizada en el preoperatorio de todos los pacientes que
van a ser intervenidos de cirugia de cataratas, ya que la exploracion rigurosa de fondo
de ojo no es suficiente para diagnosticar todos los casos con patologia macular
preoperatoria [30] . Estos hallazgos se han confirmado en estudios posteriores donde el
9.21% de los pacientes presentaban alteraciones maculares en la OCT que no habian

sido diagnosticadas en la exploracién oftalmoldgica previa [31] .

3.5 Tomografia de coherencia Optica swept-source :

La OCT swept-source es un método diagndstico novedoso, que mejora a la OCT
de dominio espectral al realizar estudios mas rapidos con imagenes de mayor calidad y
campo mas amplio. En la actualidad no se ha determinado completamente su utilidad en

el diagnostico del EMS ni hay suficiente bibliografia para recomendar su uso [32] .

3.6 Tomografia de coherencia dptica angiografia:

La tomografia de coherencia Optica es una técnica no invasiva basada en
interferometria de baja coherencia, que permite generar imagenes anatomicas de la
retina basadas en la reflectancia de la luz. La OCT angiografia (OCT-A) es una OCT
novedosa que permite el estudio de la trama vascular retiniana midiendo el movimiento
de las células dentro de los vasos, generando imagenes angiogréaficas de alta resolucién

sin necesidad de inyectar contrastes venosos [33] .

En estudios mediante angio-OCT en pacientes diagnosticados de EMS se ha
comunicado una disminucion de la densidad capilar en plexo capilar superficial (PCS)

y en el plexo capilar profundo (PCP) comparada con pacientes sanos [34] .

En el PCS se observa una disminucion de la densidad vascular con disrupcion
de la arcada capilar parafoveal, sin agrandamiento de la zona avascular foveolar (ZAF),

manteniendo una estructura similar a pacientes sanos [35] . Estos cambios son ain mas
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evidentes en el plexo capilar profundo (PCP), donde se observa una disminucion de la
densidad vascular, el aumento de la ZAF y la aparicion de espacios quisticos. Después
de la resolucion del edema tras el tratamiento topico o sistémico, el PCS se mantiene sin
cambios, mientras que el PCP se recupera, la densidad capilar vascular mejora en

ambos plexos asi como se recupera el espesor foveolar normal y la agudeza visual .

Es interesante remarcar que mientras que el agrandamiento de la ZAF del PCP
se reduce significativamente durante el tratamiento, el deterioro de la densidad vascular
no desaparece tras la resolucion del edema, lo que sugiere que el dafio vascular es
parcialmente no reversible con una disminucion permanente el flujo mediable mediante
OCT-A. Esta ausencia en la resolucion el dafio en la densidad vascular puede esta
implicada en las recurrencias del EMS en algunos casos [36] .
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4. Fisiopatologia:

Diferentes estudios han demostrado que el EMC aumenta después de la cirugia
de catarata sin complicaciones en torno a un 7%. [37], [38] . Tras la manipulacion
quirdrgica se produce una liberacion de &cido araquidénico desde el tejido uveal que
origina una aumento en la produccion de leucotrienos (por la via de la lipoxigenasa) y/o
de prostaglandinas endogenas (por la via de la ciclooxigenasa). A su vez se liberan otros
mediadores inflamatorios como los componentes del complemento, factores de
activacion plaquetaria, citoquinas, oxido nitrico, y factores de crecimiento como el

factor de crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento 1 insulina.-like. [4]

Se han identificado niveles elevados de citoquinas especificas en el humor
acuoso como un factor predictivo para el desarrollo de EMS en pacientes que
antecedente de DM y de ORV. Se ha identificado niveles elevados de interleukina 1§,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y VEGF. En linea con estos hallazgos se ha utilizado como
tratamiento sistémico del EMS un anticuerpo anti IL-6 (Tocilizumab) que ha

demostrado reducir los niveles de edema macular en pacientes con uveitis [39] .

Los niveles de VEGF estan regulados en una compleja red donde esta
implicados el control glucémico, el grado de inflamacion junto a la activacién
plaquetaria, los leucocitos y la disfuncion endotelial. Los niveles elevados de VEGF
estd asociados con un aumento en la angiogénesis y con los mecanismos de reparacion
enddgenos en las lesiones vasculares. Existen cuatro isoformas de VEGF: VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D. VEGF-A es el mayor regulador de la angiogénesis y esta
implicado en la permeabilidad vascular. VEGF-B contribuye a la degradacion
extracelular, la adhesion y la migracion celular. VEGF-C y VEGF-D participan en la

linfangiogénesis [40].

El aumento de la inflamacion en la camara anterior tras la cirugia de catarata se
ha podido demostrar y cuantificar mediante técnicas no invasivas como el Laser Flare
and Cell Photometer (LFCP) y la OCT de camara anterior que son Utiles para
visualizar ~ tanto las ceélulas inflamatorias como el flare de camara anterior
correlacionandose positivamente con el grado de inflamacion clinica. Debido al bajo

nivel de inflamacion de la camara anterior, después de la cirugia de catarata no
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complicada, el diagnostico clinico mediante lampara de hendidura puede no ser
suficiente y presenta una alta variabilidad entre observadores. EIl poder usar métodos
diagnosticos objetivos, mas sensibles y reproducibles como el LFCP permite la
valoracion de la inflamacion posquirdrgica objetiva y cuantificable y su potencial papel
predictor en el desarrollo del EMS [41] .

Este acimulo de mediadores inflamatorios en el humor acuoso provoca un dafio
en la barrera hematoacuosa (BHA) que libera los mediadores inflamatorios a la
camara vitrea donde provocan la ruptura de la barrera hematorretiniana que a su vez
origina un aumento en la permeabilidad vascular y el consiguiente acimulo de fluido en
la retina [35].

La liberacion de mediadores inflamatorios en la cavidad vitrea también se ha
podido valorar mediante OCT. En el EMS se ha comunicado un aumento significativo
de puntos hiperreflectivos en el vitreo medido mediante OCT respecto a los pacientes
que no desarrollan edema. La presencia de puntos hiperreflectivos en la cavidad vitrea
se ha objetivado desde la primera semana al primer mes de la facoemulsificacion sin
complicaciones, y se ha relacionado con el desarrollo de EMS. Asi se ha comunicado
que los pacientes con puntos hiperreflectivos vitreos tras cirugia de catarata presentaban
un aumento en el desarrollo de EMS (OR =1.93) [42]. La naturaleza de estos puntos
hiperreflectivos no es bien conocida aunque se han relacionado con restos de
fragmentos que han pasado a cdmara vitrea a través de la zénula, conglomerados vitreos
de células inflamatorias, células epiteliales del cuerpo ciliar o fibras de colagenos

vitreas desnaturalizadas [43].

Ademas de que la ruptura de la barrera hematorretinina (BHR) mediada por la
desregulacién de los mediadores inflamatorios origine un aumento de la permeabilidad
vascular, para que se desarrollen los quistes en las capas retinianas es necesario que se
produzca una disminucion en la reabsorcion del fluido. Esta alteracion en la capacidad

de absorcidn del fluido se ha demostrado mediante estudios de angio-OCT.

En los estudios de angio-OCT se ha observado que la reduccién de la
reabsorcién de fluido en la macula puede ser debido a la reduccion de densidad vascular
(DV) en la zona avascular foveolar (ZAF). Se han publicado estudios de angioOCT , en
pacientes que desarrollan EMS, en los que se demuestra que el plexo capilar

superficial (PCS) mantiene un patrén normal en el examen cualitativo comparado con
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ojos normales, aunque se produce una disrupcion en la capa capilar parafoveolar que

puede ser un signo precoz de dafio en el EMS.

En el plexo capilar profundo (PCP) aparecen espacios quisticos donde no se
observan capilares y el patrén capilar normal estd atenuado y alterado alrededor de los
quistes con una organizacion capilar normal, lo que demuestra una disminucién
significativa de la DV y un aumento de tamafio de ZAF. Estos cambios anatomicos y
funcionales pueden explicar por qué el plexo capilar profundo estd mas comprometido
en el EMS [36].

Tras el tratamiento se produce una reduccién de tamafio de ZAF, aunque la
disminucion de DV no mejora tras la resolucion del edema, lo que sugiere que el dafio
vascular tras el EMS es parcialmente no reversible con una disminucion permanente del

flujo capilar en estos pacientes [35].

Por lo tanto, en la fisiopatologia del EMS se ha implicado un aumento de los
mediadores inflamatorios junto a una disminucion de la capacidad de reabsorcion
retiniana. Asi podemos resumir que la manipulacion quirdrgica en el proceso de
facoemulsificar y aspirar el cristalino en la cirugia de catarata origina un aumento en la
liberacion de mediadores inflamatorios en la cadmara anterior, objetivable en la
exploracion clinica o mediante LFCP [44] que provoca una dafio en la barrera
hematoacuosa que a su vez libera diferentes mediadores inflamatorios a la camara
vitrea, objetivable también mediante OCT como un acumulo de puntos
hiperrreflectivos en cémara vitrea. Los mediadores inflamatorios en cdmara vitrea
originan un dafo en la barrera hematorretiniana que originan una aumento de fluido en
las capas retinianas, acompafiado de una disminucion de la DV en el PCS y sobre todo
en PCP , objetivable mediante Angio-OCT, que provoca una disminucién en la
capacidad de reabsorcion de la retina. Al resolverse el cuadro se ha objetivado mediante
Angio-OCT una reduccion en la ZAF y una disminucion en la DV, lo que sugiere que el

dafo vascular tras el EMS es parcialmente no reversible.
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5. Factores de riesgo:

Cualquier cirugia de catarata no complicada puede desarrollar EMS aunque hay
algunos factores de riesgo que hacen que sea mas probable el desarrollo del mismo. La
presencia de estos factores de riesgo aumenta el riesgo de desarrollar EMS de manera
variable y entre ellos se encuentra mas frecuentemente la diabetes mellitus, la uveitis, la
oclusién venosa retiniana previa, la presencia de membrana epirretiniana, el

antecedente de vitrectomia y el uso de farmacos antiglaucomatosos, entre otros [19].

5.1 Diabetes:

La Diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes
en el mundo con millones de personas que sufren la enfermedad. Los pacientes con DM
tienen un mayor riesgo de desarrollar cataratas, sobre todo cataratas corticales y
subcapsulares posteriores, y necesitan cirugia de cataratas de manera mas precoz que en
otras enfermedades. Como es sabido la cirugia de catarata aumenta el EM y puede
empeorar la retinopatia diabética (RD) como resultado del dafio en la barrera
hematoacuosa que se produce en la cirugia junto al deterioro que produce la propia DM
[45].

Se ha comunicado que tanto el grado de retinopatia diabética como el control
metabolico en el momento de la cirugia se relacionan con el riesgo de desarrollar EMS
tras cirugia de catarata no complicada. Asi se ha publicado que el riesgo relativo de la
desarrollar EMS en pacientes diabéticos sometidos a cirugia de catarata es de 1.8
(intervalo de confianza (IC) 95%: 1.36-2.36) en diabéticos sin signos de retinopatia
diabética. El riesgo puede aumentar hasta 6.23 ( 1C 95%: 5.12-7.58) en pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa, que aumenta proporcionalmente con el incremento
en la severidad de la retinopatia ya que el riesgo es de 10.34 (IC 95%: 5.13-20.85) en

pacientes con retinopatia diabética proliferativa (RDP) [19].
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Figura 9: Fondo de ojo en retinopatia diabética.

Figura 10: OCT en edema macular diabético.

Ademas del grado de retinopatia diabética se han identificado otros factores de
riesgo en pacientes diabéticos para el desarrollo de EMS. Asi Yang publicé que la
duracién, severidad y tipo de diabetes, asi como el grado de dureza de la catarata y los
niveles previos de hemoglobina Alc son factores de riesgo para EMS en pacientes
diagnosticados de DM [10].
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Estos hallazgos confirman los datos publicados por Liu en un meta andlisis en
el que se demuestra que el grado de RD es determinante para el desarrollo EM, ya que
los pacientes con RD moderada tras someterse a una cirugia de cataratas presentan un
engrosamiento significativo subclinico de la zona macular a los 1, 3 y 6 meses
comparado con diabéticos sin RD. La AV mejoré significativamente tras la cirugia de
cataratas en pacientes con diabéticos RD moderada y en pacientes diabéticos sin RD.
[46].

Estudios posteriores confirman los hallazgos previamente descritos e identifican
el grado de RD como un factor de riesgo para el desarrollo de EMS. A su vez se
comunica que el EMC es mayor en pacientes diagnosticados de diabetes tipo 1 que en
pacientes con diabetes tipo 2, y mayor en los pacientes con diabetes tipo 2 que necesitan
insulina respecto a los que diabéticos tipo 2 que no necesitan insulina. Esto puede ser
debido a que los pacientes con DM tipo 1 tienen una mayor variabilidad en los niveles
de glucemia que los pacientes con DM tipo 2, a pesar de un buen control glucémico.
Estas fluctuaciones en los niveles de glucemia pueden promover un aumento en la
inflamacién y un aumento en las complicaciones vasculares que originan un mayor
riesgo en el desarrollo de EMS de los diabéticos tipo 1 y los diabéticos tipo 2 en
tratamiento con insulina. A su vez se ha encontrado una correlacion entre los niveles de
Hemoglobina Alc (mayores de 7 mg/dl) y de un tiempo de ultrasonido mayor de 50
milisegundos y el aumento del EM. Aunque los niveles de HbA1C reflejan la severidad
de la RD, es posible que se necesite mas energia de ultrasonido en la emulsificacion de
las cataratas con mayor densidad nuclear que puede determinar una mayor liberacion de

mediadores inflamatorios y exacerbar el EM [47].

Ante la evidencia de que la DM se relaciona con el aumento en el riesgo de
desarrollar EMS y que tanto el grado de RD como el control glucémico en el momento
de la cirugia son factores determinantes para la aparicion del cuadro se ha propuesto un
esquema de tratamiento preventivo en estos pacientes. Asi se ha comunicado en un meta
andlisis reciente que en pacientes diabéticos que van a ser sometidos a una cirugia de
catarata se ha encontrado evidencia de que la combinacién de AINES con esteroides
topicos fue mejor en la prevencién del EMS que los esteroides topicos de manera
aislada, en pacientes diabéticos con o sin edema macular en el momento en que se
produce la facoemulsificacion. Los datos demuestran que se previene el 75.8% de los

potenciales casos de EMS al asociar un esquema de tratamiento preventivo con la
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combinacién de AINES y esteroides topicos (1160 ojos de cada 10000 cirugias de
cataratas no desarrollan EMS si se realiza tratamiento preventivo con la asociacion
AINES y corticoides topicos, mientras que 370 ojos de cada 10000 cirugias de cataratas

desarrollardn EMS a pesar del tratamiento antiinflamatorio preventivo) [48].

El control estricto de la glucemia se ha asociado a bajos niveles intravitreos de
factores que aumentan la permeabilidad vascular por lo que se ha demostrado como un
factor protector en el desarrollo de EMS. La hiperglucemia incrementa los niveles de
citoquinas circulantes que se asocia a un aumento del estress oxidativo. Los niveles
elevados de HbAlc, se correlacionan con niveles sistémicos elevados de VEGF, y los
niveles elevados de VEGF en humor acuoso se han relacionado con un aumento en el
riesgo de desarollar EMS. [20]

Se ha publicado un estudio reciente que puede generar controversia con lo
anteriormente publicado ya que se comunica que la diabetes por si misma no es un
factor de riesgo para el desarrollo de EMS tras la cirugia de catarata. En los pacientes
diabéticos, con un optimo control glucémico, que se someten a una cirugia de catarata
sin complicaciones del segmento posterior los resultados visuales y anatémicos son
similares a los pacientes no diabéticos, por lo que el estudio concluye que lo
determinante para el desarrollo de EMS es el grado de RD y el control glucémico y no
el hecho de presentar DM. [49]

A modo de resumen podemos concluir que la DM presenta una estrecha relacion
con el desarrollo de EMS. El grado de retinopatia diabética es un factor de riesgo
fundamental, ya que mientras mayor es el grado de severidad de la retinopatia diabética
mayor es el riesgo de desarrollar EMS. A su vez el control glucémico es un factor clave
en esta patologia ya que los pacientes con niveles de glucemia elevados presentan una
mayor prevalencia de EMS que los pacientes con buen control metabolico. Este
aumento en el riesgo hace que sea necesario administrar un tratamiento preventivo en
enfermos con DM con mal control metabdlico y niveles avanzados de retinopatia
diabética. El esquema preventivo méas extendido consiste en la asociacion de AINES y
esteroides topicos. En cambio en pacientes diabéticos con buen control metabdlico sin
RD no se produce un incremento en el riesgo de desarrollar EMS tras cirugia de catarata
no complicada, por lo que la profilaxis farmacoldgica en este grupo de pacientes no

estaria indicado [48].
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Figura 11: AFG en edema macular diabético

5.2 Uveitis:

La uveitis es un factor de riesgo bien conocido aunque escasamente estudiado
para el desarrollo de EMS. La inflamacion de la camara anterior y/o posterior es
determinante en el aumento del EM tras la cirugia de catarata. La enorme variabilidad
en el grado de inflamacion de los diferentes tipos de uveitis asi como en el tratamiento
administrado hace que sea muy complicado disefiar estudios en estas patologias. Se ha
comunicado que en ojos que han presentado previamente uveitis el riesgo relativo de
desarrollar EMS es de 2.88; (1C 95%, 1.50- 5.51) [19].

En el dnico articulo publicado hasta el momento en el que se valora el EMS
mediante OCT en pacientes diagnosticados de uveitis se estudiaron a 41 pacientes con
uveitis y a 52 pacientes sin uveitis previa que fueron sometidos a facoemulsificacion.
De los pacientes con uveitis el 12% desarrolld EMS al mes de la intervencion por el 4%
de los que no tenian antecedentes de uveitis. La mayoria de los pacientes uveiticos no
presentaban inflamacion en los tres meses previos a la cirugia y en el 63% de los casos
estaban con tratamiento corticoideo oral en lo momento de la intervencion. El
tratamiento preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio con corticoides perioculares

no fue estandarizado, por lo que la variabilidad entre los casos estudiados fue elevada.
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Con todo esto hay que tener en cuenta que el control de la inflamacion previa a
la cirugia parece un factor determinante en el desarrollo de EMS vya que se ha
identificado que en ojos que presentaban inflamacién activa en los 3 meses anteriores a
la cirugia el riesgo de desarrollar EMS se multiplicaba por 6.19; en cambio en ojos
diagnosticados de uveitis con buen control inflamatorio en los 3 meses previos a la
cirugia no aumentaba el riesgo de desarrollar EMS. Es por tanto fundamental realizar la
cirugia de catarata cuando se haya suprimido completamente la inflamacién durante 3
meses, y es recomendable el uso de corticoides orales peri operatorios para disminuir el
riesgo de desarrollar EMS [50].

Figura 12: Fondo de ojo de edema macular en uveitis.

Figura 13: OCT en pacientes diagnosticado de uveitis
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5.3 Oclusién vascular retiniana:

La oclusion vascular retiniana previa a la cirugia se ha identificado como otro
factor de riesgo a tener en cuenta a la hora de operar enfermos con cataratas.  Se ha
comunicado que en la oclusion venosa de rama (ORV) se produce un incremento en la
permeabilidad vascular y un aumento en la liberacion de factores inflamatorios,
originados por una disfuncion en la barrera hemato-retiniana [51]. Ademaés las
anormalidades en la red capilar, incluyendo la disrupcién y dilatacion de los plexos
capilares superficial y profundo son mas comunes en los pacientes con ORV. Estos
hallazgos sugieren que la barrera hemato-retiniana presenta una notable disfuncion en
los pacientes con ORV, por lo que los pacientes con ORV pueden ser mas propensos al
desarrollo de EM tras cirugia de catarata [52].

En un estudio sobre 21322 pacientes se comunico que el 27.4% de los pacientes
con antecedente de oclusion vascular presentaron EMS. EIl antecedente de EM tras
ORYV tratado aumenta el riesgo de EMS OR: 11.022 (IC 95% 7.258-17.712; P = 0.009).
A su vez se ha identificado que el tratamiento intravitreo del edema macular secundario
a la oclusion vascular, con Bevacizumab o con corticoides, aumenta el riesgo de
desarrollar EMS en OR: 1.902 ( IC 95%, 1.032-4.227 p =0.031).

En otro amplio estudio que incluyd 81984 cirugias de catarata se demostrd que
el riesgo de desarrollar EMS en pacientes que habian presentado previamente oclusién
vascular era RR: 4.47; (IC 95%, 2.56-5.92) [19].

Por todo lo anteriormente expuesto hay que tener en cuenta que los pacientes

con ORV tienen un mayor riesgo desarrollar EMS tras la cirugia que los pacientes que

no presentan antecedentes de oclusion vascular .
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Figura 14: Fondo de ojo en oclusién de rama venosa (ORV).

5.4 Ruptura capsular posterior:

La ruptura de capsula posterior en la cirugia de catarata es potencialmente una
complicacion mayor que esta fuertemente relacionada con el desarrollo de EMS. Al
producirse la ruptura del saco capsular se produce una liberacion de vitreo a la camara
anterior que desencadena una traccion vitreo macular. En la cirugia de catarata cuando
se produce esta complicacion es necesario en algunos casos asociar una vitrectomia
anterior con lo que la manipulacion quirdrgica y la inflamacidén secundaria es mas
importante. A su vez, en la mayoria de los casos es necesario implantar la LIO en

sulcus, o diferir su implantacion en un segundo tiempo [53].

Se ha demostrado que la ruptura capsular posterior en la facoemulsificacion
con o sin vitreorragia presenta un RR de 2.61 de desarrollar EMS [51]. A su vez se
ha identificado que en los pacientes que en la facoemulsificacion necesitan una
vitrectomia intraoperatoria para tratar una ruptura capsular posterior con vitreorragia,
presentan mas frecuentemente EMS (OR: 3.35 IC 1.33-8.45 p=0.010) comparado con

los que no presentan esta complicacion intraoperatoria [54].
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5.5 Membrana epirretiniana:

La presencia de membrana epirretiniana (MER), intervenida mediante
vitrectomia o no, previa a la cirugia de cataratas se ha relacionado con la presencia de
EM tras la facoemulsificacion, y se ha destacado como una de los mayores factores de

riesgo para el desarrollo de EMS.

La MER es un hallazgo frecuente en mayores de 50 afios y esta presente en el
28% de los mayores de 50 afios y en el 53% de los mayores de 85 afios. Clinicamente la
MER origina metamorfopsias y disminucion de la AV. Podemos distinguir entre MER
primaria y MER secundaria. La MER primaria es la que esta asociada a un
desprendimiento de vitreo posterior, mientras que la MER secundaria es la que esta
mayormente asociada a antecedentes de desgarros retinianos y/o a cirugia de
vitrectomia, tanto por via pars plana con mediante cirugia escleral [55].

En la MER se pueden observar cambios quisticos intrarretinianos secundarios a
la traccion vitrea de la méacula al igual que los quistes maculares que aparecen tras la
cirugia de cataratas. En la mayoria de los casos es dificil distinguir si los quistes

intrarretinianos y el EM se deben a la MER o son secundarios al EMS [55].

Se han realizado diferentes estudios para correlacionar el EM tras cirugia de
catarata en pacientes con antecedentes de MER. Asi se ha constatado que entre todos los
factores que favorecen el EMS, el de mayor riesgo, en pacientes sin DM, es la
presencia de MER previa a la cirugia con un RR de 5.60 ( IC 95%, 3.45-9.07) [19].

Otro estudio reveld un significativo incremento en el desarrollo de EMS en
pacientes diagnosticados previamente de membrana epirretiniana (OR: 3.85) y con
historia de vitrectomia pars plana por desprendimiento de retina (OR: 3.61) previa a la
cirugia de cataratas. Estos datos confirman que el antecedente de MER es uno de los
factores de riesgo méas importantes, sino el mas importante, para el desarrollo de EMS
[56].
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Figura 15: OCT macular en membrana epirretiniana.
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Figura 16: OCT macular en membrana epirretiniana.

5.6 Interfase vitreo macular:

Se han realizado estudios para valorar el papel de la interfase vitreo macular en
el desarrollo del EMS. Se ha comunicado que la presencia de MER se relaciona con la
presenta de quistes maculares, quistes paravasculares, agujeros maculares lamelares,
agujeros maculares de espesor completo y disminucién de la AV. Como es sabido la
presencia de MER previa a la cirugia es un importante factor de riesgo para el desarrollo
de EMS [57].
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Se ha intentado correlacionar la presencia de otras anomalias en la interfase
vitreo macular con el desarrollo de EMS. Asi se ha estudiado la relacion entre la
adhesion vitreomacular focal o difusa, la traccion vitreomacular focal o difusa, la MER
y el agujero macular con el desarrollo de EMS tras la facoemulsificacion. Para ello se
estudiaron 112 pacientes donde se encontr6 una incidencia de EMS de 11,6 %. Se
encontrd gque sélo la MER OR: 4,53 (IC 95%: 1.28-16.13 p =0.08) presentd relacion
estadistica con el desarrollo de EMS, sin encontrar relacion estadisticamente

significativa con las otras variables.

Por lo tanto no se ha demostrado relacién entre el desarrollo de EMS y la
presencia de anomalias en la interfase vitreo retinianas previa a la cirugia (adhesion
vitreo macular focal, adhesién vitreo macular difusa y traccion vitreo macular focal o
traccion vitreo macular difusa) diagnosticadas mediante OCT. En las anomalias de la
interfase vitreomacular sélo se encontro relacion estadistica entre la presencia de MER
y el desarrollo de EMS [58].

B:128C: 5

Figura 17: OCT macular en traccion vitreo macular
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5.7 Energia y tiempo de ultrasonido:

El tiempo y la energia de ultrasonido (US) necesaria para realizar la
facoemulsificacion se ha postulado en diferentes estudios como otro factor de riesgo en
el desarrollo de EMS. La energia de US es la cantidad de US que se necesita utilizar en
la cirugia catarata para emulsificar el nucleo cristaliniano; mientras mayor sea la dureza
del nucleo mayor sera la energia utilizada. La cantidad de energia de US es medida
mediante un pardmetro denominado CDE (cumulative dissipated energy). La CDE es
un valor que el dispositivo de facoemulsificacion comunica automaticamente, y que
esta basado en el tipo de facoemulsificacion realizada, torsional o longitudinal, en el
tiempo total de facoemulsificacién, en el tiempo total de US, en el volumen de fluido

utilizado y el tiempo de aspiracién [59].

Se han realizado estudios que confirman que en los aparatos de
facoemulsificacion més actuales la CDE es menor para un mismo tipo de catarata y
para un mismo cirujano, por lo que el peso que la energia y el tiempo de ultrasonido
utilizado en la cirugia tiene en el riesgo de desarrollar EMS puede ser menos

importante con los equipamientos actuales que con los equipos mas antiguos [60].

En diferentes estudios se  ha relacionado la energia utilizada en la
facoemulsificacion, medida mediante CDE, y el riesgo de desarrollar EMS,
comunicandose que los pacientes en los que fue necesario utilizar mayor energia de US
para completar la cirugia de cataratas presentaban mayor incidencia de quistes

intrarretininanos tras la cirugia [10].

48



Figura 18 : Pardmetros de CDE en dispositivo Centurion.

5.8 Glaucoma:

Uno de los factores de riesgo que crea mas controversia es la relacion existente
entre el diagnostico de glaucoma junto al uso de farmacos antiglaucomatosos y el

desarrollo de EMS tras la cirugia de cataratas.

Se ha especulado que la inflamacion causada por la manipulacion quirurgica en
la camara anterior en la de facoemulsificacién origina una rotura en la BHA y en la
BHR. Se ha comunicado que la eficacia en la funcion de la BHA esta influenciada por
el flujo de humor acuoso en el recorrido por la cdmara anterior y el canal de Schlemm.
Como es sabido en el glaucoma se produce una alteracion en el drenaje de acuoso a
este nivel lo que puede empeorar la funcion de la BHA y ser un factor en el desarrollo

de edema quistico intrarretiniano [12].

Se han realizado estudios relacionando el antecedente de glaucoma con el EMS
diagnosticado mediante OCT. Se ha comunicado que el EMS es significativamente
mayor en pacientes diagnosticados de glaucoma de angulo abierto que en pacientes no
diagnosticados de glaucoma (44% en pacientes con glaucoma respecto al 21% en

pacientes sin glaucoma) [61].
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Figura 19: Fondo de ojo en glaucoma

5.9 Anélogos de prostaglandinas y betabloqueantes:

Como es bien conocido la liberacion de prostaglandinas enddgenas tras la
cirugia de catarata esta relacionado con la disrupcién de la BHR 'y el posterior acimulo
de fluido en las capas retinianas, que origina el EMS. Sin embargo, hay controversia en
que el tratamiento con analogos de las prostaglandinas para el glaucoma puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de EMS [62].

Se ha observado que el riesgo de desarrollar EMS es mayor en los pacientes
diagnosticados de glaucoma de angulo abierto que usan analogos de las prostaglandinas
(bimatoprost, latanoprost y travoprost) en el postoperatorio y en el afio previo a la
cirugia comparado con los pacientes que no usan analogos de las prostaglandinas [51].
Se realiz6 un estudio sobre 580 pacientes con glaucoma que fueron sometidos a cirugia
de catarata y se observé que la incidencia de EMS estaba estadisticamente relacionado
con el uso de farmacos analogos de las prostaglandinas RR :1,86 (IC 95%:1.04-3.32) .
Siendo el riesgo diferente en funcién del tipo de farmaco utilizado. En los pacientes que
usaban Bimatoprost el RR fue de 2.73 (IC95%: 1.35-5.53). En los que usaban
Travoprost el RR fue de 3.16 ( IC 95% 1.42-7.03) , y en lo que usaban Latanoprost el
RR fue de 1.55 (IC 95% 0.84-2.88) [63].
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En cambio se han publicado articulos que no encuentran relacion estadistica
entre el uso de andlogos de las prostaglandinas tras la cirugia de cataratas sin
complicaciones y el desarrollo de EMS [64]. En un extenso estudio retrospectivo de
3394 casos no se encontrdé aumento significativo en el riesgo de desarrollar EMS tras
el uso durante 3 meses de analogos de las prostaglandinas en el postoperatorio de la

cirugia de cataratas [19].

El uso postoperatorio de farmacos betabloqueantes tépicos  (betaxolol,
levobunol y timolol), como tratamiento previo para el glaucoma, también se ha
asociado con un aumento significativo en el desarrollo de EMS. Se ha comunicado que
los pacientes que usan betabloqueantes previos a la cirugia de cataratas presentan un
riesgo de desarrollar EMS 2.64 (1C 95% 1.08-6.49) [63].

Figura 20: Fondo de ojo en edema macular por prostaglandinas.

5.10 Agujero macular:

El agujero macular es un defecto anatomico en la fovea en el que se produce una
interrupcion de las capas retinianas que en el caso del agujero macular completo
comprende desde el epitelio pigmentario de la retina a la capa limitante interna. En
funcion de la severidad y extension de la lesion se clasifica en diferentes grados [65].
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Se ha estudiado la relacion entre la presencia de agujero macular y el desarrollo
de EMS. En un estudio prospectivo randomizado realizado en 1000 pacientes se
comunicé un riesgo relativo de OR: 7.7 (IC 95% 5.7-9.7) en pacientes diagnosticados
previamente de agujero macular, sin especificar en el articulo grado de severidad del

agujero [66].

Figura 21: Fondo de ojo agujero macular.

5.11 Facoemulsificacion vs FLACS (Facoemulsificacion asistida por

femtolaser):

En el afio 2012 se introdujo un nuevo dispositivo para realizar la cirugia de
catarata denominado facoemulsificador asistido por laser (FLACS). El dispositivo
consiste en un laser femtosegundo que realiza las incisiones corneales, la capsulorrexis
y la fragmentacion del nucleo cristaliniano, con lo que se reduce el tiempo y la energia
de US requerido para la facoemulsificacion, con la correspondiente reduccién de la

inflamacién originada en la camara anterior [67].

Se han encontrado resultados contradictorios en el hecho de que la reduccién en
el tiempo y la energia de US se acomparie de una reduccion en la inflamacion en cdmara
anterior, y el consiguiente desarrollo posterior de EMS. Asi se ha comunicado por un

lado que no aparecen diferencias significativas en el desarrollo de EMS entre los
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pacientes intervenidos con facoemulsificacion y los pacientes intervenidos con FLACS,
y de otro lado se ha comunicado que los pacientes intervenidos con FLACS presentan
una incidencia mayor de EMS que los intervenidos con facoemulsificacion [68].
Ademés de la inflamacion causada por la propia facoemulsificaciéon, la mayor
incidencia de EMS en pacientes intervenidos con FLACS se ha atribuido a la
inflamacién originada por el mismo laser al realizar la capsulorrexis y al fragmentar el

nucleo cristaliniano [69].

La pre fragmentacion del nucleo con el laser femtosegundo reduce el tiempo y
energia de US requerido para la facoemulsificacion, por lo que deberia producirse una
reduccion en el trauma originado por el dafio térmico de las ondas de US del
dispositivo. Al contrario de lo esperado, los pacientes sometidos a cirugia FLACS, en
los que la fragmentacion del ndcleo se realiza con femtolaser, presentaban niveles mas
elevados de prostaglandinas en el humor acuoso que los pacientes que habia sido

sometidos a fragmentacion con US [70].

A la luz de estos resultados se han desarrollado modificaciones técnicas para
disminuir la potencia del femtolaser y asi disminuir el riesgo potencial de dafar el tejido
ocular y disminuir la consiguiente inflamacion originada en la camara anterior. Al
realizar la cirugia de cataratas con femtolaser de baja energia se ha demostrado que no
se produce un aumento significativo en los niveles de prostaglandinas. Para confirmar
estos datos se ha realizado un estudio sobre 252 ojos, 138 intervenidos mediante
FLACS y 114 intervenidos mediante facoemulsificacion. En ambos grupos de produjo
un aumento del EMS sin encontrar diferencias significativas. La incidencia de EMS
entre los intervenidos de FLACS fue del 1.4% vy del grupo intervenido con
facoemulsificacion fue de 4.4% (p=0.247) [71].

Por lo tanto, la cirugia de catarata con FLACS reduce el tiempo y energia de US
utilizada en la facoemulsificacion pero no reduce de manera significativa la inflamacion
en la cadmara anterior y el posterior desarrollo de EMS. En los dispositivos de FLACS
con femtolaser de baja energia se produce un aumento del EMC similar a los resultados
obtenidos con facoemulsificacién, y se ha comunicado una reduccién no
estadisticamente significativa en el desarrollo de EMS en los pacientes intervenidos de

cataratas mediante FLACS de baja energia.
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5.12 Otros factores de riesgo:

Se han intentado identificar otros factores que pudieran aumentar el riesgo de
desarrollar EMS entre los que destacan el antecedente de miopia magna, la
degeneracion macular a asociada a la edad (DMAE) y el uso de expansores de pupila en

la cirugia de catarata.

Se ha publicado un articulo en el que se estudia la relacién entre el antecedente
de alergia o atopia y el desarrollo de EMS. En enfermos diagnosticados de alergia o
atopia se han detectado niveles elevados de IgE en sangre periférica, junto a una
elevacion en los niveles de citoquinas IL-4, IL-5 e IL-13 y es concebible que este
aumento de citoquinas influya de manera indirecta en el desarrollo de EMS [72]. Se
realiz6 un estudio retrospectivo sobre 3850 cirugia de catarata, de los que 240
presentaban antecedentes de alergia o atopia. El riesgo de desarrollar EMS fue
comparable entre los pacientes sometidos a cirugia de cataratas con antecedentes de
alergia o atopia OR: 1.30 (IC 95% 0.46-3.38 p=0.635) que en los pacientes operados de
catarata sin estos antecedentes. Por lo tanto en el estudio se concluye que no encuentra
diferencia estadisticamente significativa entre los operados de catarata que desarrollan
EMS y referian antecedentes de enfermedad alérgica o atopia de los que no

presentaban esta patologia [73].

En el extenso estudio retrospectivo de Chu se estudiaron los principales factores
de riesgo para el desarrollo de EMS. Entre los factores investigados se comunico que
los pacientes con antecedentes de Miopia magna RR: 0.82 (IC 95% 0.56-1.19) y
DMAE RR: 0.80 (IC 95% 0.55-1.14) no presentaban un riesgo aumentado de
desarrollar EMS [19].

Se ha estudiado también la relacion entre los antibioticos de uso intracamerular
en la cirugia de catarata y el riesgo de desarrollar EMS. En un articulo se estudio la
incidencia de EMS en pacientes que recibieron durante la cirugia vancomicina
intracamerular y los que recibieron cefalosporinas intracamerular. La incidencia de
EMS en los sujetos que recibieron cefalosporinas intracamerular fue de 0.87% y entre
los que recibieron vancomina intracamerular fue de 0.96, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas p= 0.77. Por lo tanto el estudio concluye que no se
encontraron diferencias significativas en el desarrollo de EMS entre los pacientes que
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recibieron Cefalosporinas intracamerular y entre los que recibieron Vancomicina

intracamerular [74].

Otro de los aspectos que se han estudiado es la relacién entre la utilizacion de
expansores de pupila en la cirugia de catarata y el desarrollo de EMS. Las pupilas
pequefias se han considerado como un factor de riesgo bien establecido para el
desarrollo de complicaciones en la cirugia de catarata, habiéndose relacionado la
inadecuada dilatacion pupilar con degeneraciones iridianas, sindrome de
pseudoexfoliacion y sindrome de iris flaccido [75]. Cuando las estrategias
farmacologicas fallan para asegurar una correcta dilatacién pupilar son necesarias
técnicas mecanicas para asegurar la midriasis, entre las que se encuentra la dilatacion
con ganchos (stretching), los retractores pupilares u otros dispositivos expansores de la
pupila como el dispositivo de Malguyin [76]. Se ha publicado un estudio retrospectivo
en el que sugiere que el uso de expansores de pupila durante la cirugia de catarata puede
predisponer a un aumento del EMS, ya que la presencia de flare en acuoso de cdmara
anterior aumenta en los pacientes que requirieron expansores de pupila en la
facoemulsificacion. Se realizd un estudio post hoc sobre cinco ensayos clinicos
prospectivos randomizados en los que se incluyeron 536 pacientes, de los cuales 54
necesitaron dilatadores pupilares. A los tres meses de seguimiento el 12% de los que
necesitaron expansores pupilares desarrollaron EMS mientras que el 2% de los que no
necesitaron estos dispositivos desarrollaron EMS. Después de ajustar los resultados por
factores de confusion se encontr6 un riesgo de desarrollar EMS entre los pacientes que
necesitaron dilatadores pupilares en la cirugia de cataratas de RR: 5.41 (IC 95% 1.35-
21.71 p=0.017) [77].
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Tabla 2: Factores de riesgo de desarrollo de EM. [19].

Factores de riesgo Riesgo relativo (I1C 95%)
DM sin signos de RD 1.8 (1.36-2.36)

DM con signos de RD 6.23 (5.12-7.58)

DM con RDP 10.34 (5.13-20.85)
Membrana epirretiniana 5.60 (3.45-9.07)

Oclusion vascular retiniana 4.47 (2.6-5.92)
Desprendimiento de retina previo 3.93 (2.60-5.92)

Uveitis 2.88 (1.50-5.51)

Ruptura de capsula posterior con / sin 2.61 (1.57-4.34)

vitreorragia
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6. Farmacocinética y farmacodindmica en EMS:

6.1 Mecanismo de accion:

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) actuan inhibiendo la
ciclooxigenasa (COX), que es una enzima que actda en la sintesis de prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos a partir del &cido araquidénico. Los AINES inhiben la
vasodilatacion y disrupcion de la barrera hematorretiniana producida por las
prostaglandinas aunque su efecto antiinflamatorio y antiangiogénico es parcialmente
independiente de la inhibicion de COX. Las isoformas mas importantes son la COX-1,
una enzima fisioldgica responsable de los procesos de autorregulacion, y la COX-2,
enzima inducible expresada en la respuesta inflamatoria. La mayoria de los AINES
usados en colirio son inhibidores no selectivos de la COX. Ketorolaco es el inhibidor
mas importante de la COX-1 mientras que Bromfenaco actla preferiblemente sobre la
COX-2 con poca afinidad para COX-1 [78].

Los corticoides inhiben la sintesis de acido araquidonico bloqueando la
fosfolipasa A2 y reducen la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos. También
disminuyen la regulacion de otros procesos inflamatorios que incluyen la quimiotaxis,
fagocitosis, adhesién epitelial y migracion. Los corticoides en general poseen un
mayor efecto antiinflamatorio que los AINES. El factor de crecimiento endotelial
(VEGF) juega también un importante papel en el incremento de la permeabilidad

vascular que se desencadena en el EMS [79].

6.2 Métodos de liberacion de los farmacos:

Hay dos rutas por las que los colirios puedan alcanzar la retina, la corneal (a
través de la camara anterior, cristalino e iris) y la conjuntival (a través de la esclera,
coroides, coriocapilar y epitelio pigmentario). Un importante problema del tratamiento
de las enfermedades retinianas con gotas es la escasa penetracion del tratamiento tépico,
especialmente de los corticoides, que alcanzan bajos niveles del farmaco en retina y
vitreo. Ademas de por la capacidad de penetracién en la retina los corticoides se
diferencian por su concentraciéon, potencia y lipofilicidad. Asi Fluorometolona,

Dexametasona y Betametasona tienen una escasa lipofilicidad por lo que no alcanzan
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niveles terapéuticos en cdmara vitrea, en cambio los AINES como Bromfenaco y
Nepafenaco tienen buena penetracion escleral y corneal, por lo que alcanzan niveles

terapéuticos éptimos en la retina [80].

La via de administracion local de los medicamentos suele ser més efectiva que la
via de administracién sistémica. La respuestas mas rapida en el EMS se produce con los
farmacos intravitreos (Dexametasona y Triamcinolona) , comparados con los
perioculares (Triamcilonona), aunque la inyeccién retrobulbar y subtenon también

consigue niveles terapéuticos en vitreo y en retina [80].

6.3 Efectos secundarios :

La complicacién maés frecuente del uso de corticoides es la elevaciéon de la
presion intraocular. Aunque la elevacion de presion intraocular suele aparecer tras
tratamiento prolongado los casos mas severos se produce a las dos semanas de iniciar el
tratamiento. El antecedente de glaucoma y los pacientes jovenes son los que mas
frecuentemente presentan elevacion de la presion intraocular tras el uso de corticoides.
[81].

Los AINES presentan como complicaciones la quemazon transitoria, queratitis
punctata, defectos epiteliales y melting corneal, por lo que en pacientes de alto riesgo,

como el sindrome de Sjdgren, debe evitarse su uso [82].
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7. Prevencién:

Tras afios de experiencia clinica en la cirugia de catarata no hay un consenso
generalizado sobre la pauta terapéutica en la prevencion del EMS. De manera
generalizada, la mayor parte de los cirujanos  usan corticoides tdpicos y/o

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tépicos.

7.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINES disminuyen la sintesis de prostaglandinas (PG) en los tejidos mediante
la inhibicién de la ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa facilita la formacion de
endoperoxidasas desde el acido araquiddnico participando en la cascada de reacciones
que generan prostaglandinas. Las PG enddgenas pueden producir multiples efectos,
entre los que se encuentra la miosis, el aumento de la permeabilidad en la BHA y BHR,
hiperemia conjuntival, y cambios en la presion intraocular. Ademés las PG poseen
actividad quimiocinética que puede servir como mediador en las fases humoral y celular
de la respuesta inflamatoria, y esta asociado con el dolor y con las reacciones alérgicas
[83].

De manera generalizada se han venido utilizando los AINES en la prevencion del
EM tras la cirugia de catarata. La Academia Americana de Oftalmologia concluy6 que
el uso preoperatorio de AINES topicos puede disminuir la aparicion de EMS y puede
permitir una recuperacion visual mas rapida comparada con placebo y con corticoides
topicos con limitada penetracion ocular, aungue no se alteran los resultados visuales

trascurridos 3 meses [78].

En una revision Cochrane de 2016 se comunica que el uso de AINES tdpicos en el
postoperatorio de la cirugia de cataratas (incluyendo ketorolaco, diclofenaco,
nepafenaco, indometacina, bromfenaco, flurbiprofen y pranoprofen) , en combinacion
con corticoides, se asoci6 a una reduccion en el riesgo de EMS , aungue comunican que
esta reduccidon puede no afectar a la agudeza visual final, con lo que la revisién

concluye que dada la heterogeneidad de los estudios en el momento actual hay una baja
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evidencia de que los AINES tdpicos en el postoperatorio de la cirugia de cataratas

reduzcan el riesgo de desarrollar EM [84].

En 2017 se publica otra revision Cochrane en la que se encuentra una baja
evidencia de que los pacientes en los que se ha usado AINES tdpicos como Unico
tratamiento presenten un menor riesgo de desarrollar EMS que en los pacientes en los
que se ha usado corticoides tdpicos de manera aislada. A su vez se encuentra una baja
evidencia de que los pacientes tratados con AINES topicos y corticoides en el
postoperatorio de la cirugia de catarata tengan un menor riesgo de desarrollar EMS que
los pacientes tratados, en el postoperatorio de la cirugia de cataratas, so6lo con

corticoides [85].

7.1.1 AINES en la prevencion de EMS sin factores de riesgo conocidos:

Se ha estudiado la utilidad de los AINES topicos en el preoperatorio,
intraoperatorio 'y postoperatorio de la cirugia de cataratas en pacientes sin factores de
riesgo conocidos para el desarrollo de EMS.

7.1.1.1. Prevencion con AINES tdpicos en el preoperatorio:

En la prevencion del EMS se han utilizado de manera generalizada los AINES
topicos en el preoperatorio de la cirugia, para lo que se requieren multiples dosis del
medicamento y que una buena adherencia terapéutica del paciente. Se realizé un estudio
para valorar el efecto de Ketorolaco tdpico preoperatorio (3 gotas el dia previo a la
cirugia) en los pacientes que iban a ser sometidos a cirugia de cataratas y realizaron un
tratamiento preventivo domiciliario. Para ello se estudio la concentracion del
medicamento en humor acuoso, tomando una muestra de acuoso tras realizar la
paracentesis y al final de la cirugia, encontrando que por el efecto lavado de la
irrigacion continua no se detectaba el medicamento en humor acuoso al concluir la
cirugia. No se estudid la concentracion vitrea del medicamento. Con estos datos el
estudio sugiere que el beneficio terapéutico preoperatorio con Ketorolaco puede no

persistir durante la cirugia de cataratas ni en el postoperatorio [86].
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Se ha estudiado la concentracion de IL-12 en el humor acuoso en pacientes
diabéticos tratados con Diclofenaco 0.1% 4 veces al dia 7 a 30 dias antes de la cirugia
de cataratas. Las muestras fueron tomadas tras realizar la paracentesis. Se encontraron
niveles de IL-12 significativamente reducidos en el grupo de los pacientes que habian
sido tratados con AINES topicos preoperatorios que el grupo control (33.4 + 26.5 vs
57.7 £ 29.9 pg/ml p=0.007). Tras la cirugia los pacientes tratados con AINES tdpicos
presentaban significativamente una reduccion en el EMC, aunque no se encontraron
diferentes en la incidencia de EMS (37 % vs 43% p=0.87) [87].

7.1.1.2. Prevencion con AINES tdpicos intraoperatorio:

Se ha estudiado la accion preventiva de los AINES cuando son administrados en el
mismo momento de la cirugia. Para ello se ha desarrollado una nueva asociacion para
uso intraoperatorio. El f&rmaco se compone de una solucion intraocular de Fenilefrina
1% y Ketorolaco 0.3% que ha demostrado superioridad a la hora de mantener la
dilatacion pupilar y disminuir el dolor postoperatorio [88]. En un reciente estudio
retrospectivo. Se estudiaron 504 pacientes sometidos a cirugia de cataratas sin
complicaciones, siendo excluidos los pacientes con factores de riesgo conocidos. En la
cirugia se afiadié una solucion intraocular de Fenilefrina 1% y Ketorolaco 0.3%, justo
después de la paracentesis y a su vez dicho medicamento fue administrado en la
infusion continua del suero durante la cirugia. No se encontraron alteraciones en la
cornea ni en otras estructuras oculares tras la administracion de Ketorolaco
intracamerular ; ademas en todos los pacientes se asocié Bromfenaco 1 gota al dia 2
dias preoperatorio y 28 dias postoperatorio. Al concluir el estudio se encontré una
incidencia de EMS muy baja, de 0.40%, lo que sugiere el probable efecto beneficioso

de asociar Ketorolaco de manera intraoperatoria [89].

7.1.1.3. Prevencion con AINES tdpicos en el postoperatorio:

Se han publicado mdaltiples trabajos en los que se intenta demostrar la eficacia de
los AINES tdpicos en la prevencion del EMS en el postoperatorio de la cirugia de
cataratas sin complicaciones, en pacientes sin factores de riesgo conocido y en los que

se comparan los diferentes regimenes terapéuticos entre si:
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7.1.1.3.1. Ketorolaco vs Diclofenaco

Se ha comunicado la disminucion en el EMC en pacientes en los que se
prescribe Ketorolaco topico (0.45 % 2 veces al dia), comparado con Diclofenaco tépico
(0.1% 4 veces al dia), usados el dia previo a cirugia y cuatro semanas tras la cirugia.
El EMC en el grupo de Ketorolaco fue menor que en el grupo de Diclofenaco aungue no
se encontraron diferencias en la AV. Los autores concluyen que el tratamiento con
Ketorolaco tépico (0.45 % 2 veces al dia) , una inhibidor de la COX-1y la de la COX-2
controlan la inflamacidn postoperatoria mejor que el Diclofenaco topico (0.1% 4 veces
al dia), que es un inhibidor selectivo de la COX-2. Ademas el Ketorolaco topico
necesita un menor nimero de dosis, 2 veces al dia, comparado con el Diclofenaco

topico, 4 veces al dia, lo que mejora la adherencia terapéutica [90].

7.1.1.3.2. Bromfenaco vs Nepafenaco

A su vez se ha comunicado una disminucién en el EMC similar en los pacientes
que usaron Bromfenaco topico (0.09% 3 veces al dia) comparado con Nepafenaco
topico (0.1% 3 veces al dia) 5 horas antes de la intervencion y durante 30 dias tras la
cirugia. No se comunicaron complicaciones con el uso de los farmacos ni fue necesario
afiadir tratamiento con corticoides topicos. Los pacientes tratados con Bromfenaco
topico presentaron un aumento de EMC menor que los tratados con Nepafenaco tdpico
(252.2 £24.9 vs 264.0£34 um p=0.022) sin presentar a su vez diferencias significativas

en la agudeza visual [91].

7.1.1.3.3. Nepafenaco vs Ketorolaco

En otro estudio se ha comparado el uso preoperatorio (2 dias previos a la cirugia
y 45 dias postoperatorio) de Nepafenaco colirio 0.3% 1 gota al dia y Ketorolaco 0.5% ,
3 gotas al dia y un grupo placebo, no encontrandose diferencias en los valores de EM.
Todos los pacientes toleraron bien el tratamiento y no fue necesario asociar corticoides

topicos. Al incluir el trabajo un escaso nimero de casos (21 ojos en el grupo
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Nepafenaco colirio 0.1% vs 32 ojos en el grupo de Ketorolaco 0.5% , no se encontraron

diferencias significativas [92].

En 2017 se publica un meta anélisis que confirma los resultados previos al no
encontrar diferencias significativas en la mejora en la AV entre ambos grupos (0.084
p=0.808) ni en la diferencia de EMC (p=0.771) entre el grupo tratado con Nepafenaco
colirio 0.3% 1 gota al dia y el grupo tratado con y Ketorolaco 0.5% 3 gotas al dia [93].

7.1.1.3.4. Nepafenaco vs Diclofenaco

También se ha estudiado la eficacia y tolerabilidad de la presentacion de
Diclofenaco en monodosis sin conservantes, ya que se ha especulado que con su uso se
puede mejorar la adherencia terapéutica. Se realizé un trabajo comparando Nepafenaco
colirio 1 mg/ml vs Diclofenaco colirio 1 mg/ml monodosis sin conservantes 3 veces al
dia durante 21 dias en el postoperatorio de la cirugia de catarata no complicada. En el
estudio de la eficacia de los medicamento no se encontraron diferencias entre ambos
grupos en el flare de humor acuoso, en el aumento del EMC, en la velocidad de
recuperacion ni en la ganancia visual. Respecto a los sintomas relacionados con la
instilacion de los colirios (disconfort, quemazén, picor y dolor), el 16 % de los pacientes
que usaron Nepafenaco colirio 1 mg/ml presentaron sintomas por el 48% de los
pacientes que usaron Diclofenaco colirio 1 mg/ml monodosis sin conservantes. Los
autores concluyen que ambos farmacos presentan una eficacia similar con una mejor

tolerabilidad en los pacientes tratados con Nepafenaco [94].

7.1.1.3.5. Nepafenaco vs Placebo

Se realiz6 un amplio estudio incluyendo a 1000 pacientes en los que la mitad
recibieron Nepafenaco colirio 0.3% una vez al dia y la otra mitad recibi6 placebo, con
un periodo de administracion de 5 semanas. El objetivo del estudio era determinar la
incidencia de EMS en ambos grupos, en pacientes con factores de riesgo conocidos y
sin factores de riesgo conocidos. El diagndstico de EMS se realizd usando criterios
clinicos, tomograficos y angiograficos. La incidencia de EMS en todos los pacientes
fue de 4.20 % siendo significativamente menor en los pacientes tratados con
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Nepafenaco p=0.001, siendo esta diferencia significativa en los pacientes que
presentaban factores de riesgo, EMS en ojo contralateral, RD, ORV y agujero macular
8.77% p=0.0003, y no siendo significativa en los pacientes sin factores de riesgo 2.17%
p=0.310. Por lo tanto los autores concluyen que el Nepafenaco colirio 0.3%
preoperatorio disminuye la incidencia de EMS comparado con placebo en los pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de EMS, pero no disminuye el riesgo en

pacientes sin factores de riesgo conocidos. [66].

Por consiguiente, aunque varios estudios han demostrado una disminucion
significativa en los niveles de EMC en los pacientes que han sido tratados con
ketorolaco comparado con diclofenaco, bromfenaco comparado con nepafenaco y no
han encontrado diferencias en el EMC entre los pacientes tratados con ketorolaco
comparado con los tratados con nepafenaco, en la actualidad ningun estudio ha
demostrado mejoria en la agudeza visual ni disminucion en la incidencia de EMS
usando medicamentos AINES topicos en el postoperatorio de cirugia de catarata no

complicada sin factores de riesgo conocidos [95].

7.1.2 AINES en la prevencion de EMS con factores de riesgo conocidos:

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de EMS se encuentra el presentar
EMS en el ojo previamente intervenido, la ruptura de la cépsula posterior en la
facoemulsificacion, la presencia de membrana epirretiniana, el agujero macular, la
historia previa de uveitis, la oclusion venosa, la historia de cirugia de desprendimiento

de retina y la retinopatia diabética.

7.1.2.1 AINES en la prevencién de EMS en pacientes diabéticos:

Se han publicado diferentes articulos en los que se valora el uso de AINES en el
postoperatorio de cirugia de catarata complicada o con factores de riesgo conocidos,
siendo la retinopatia diabética previa el factor mas estudiado.
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Se ha estudiado el tratamiento preventivo en pacientes diabéticos sin retinopatia
diabética, donde se administr6 Nepafenaco tépico 0.1% 3 veces al dia, Ketorolaco
topico 0.4% 4 veces al dia y placebo cuatro veces al dia, durante 2 dias previos a la
cirugia y 2 meses tras la intervencion junto a esteroides tépicos durante 3 semanas. En
la revision de los 3 meses se encontrd una mejoria significativa en la AV en los
pacientes sometidos a tratamiento con AINES que el grupo placebo (p=0.04) y el grupo
tratado con AINES presentaba menores cifras de EMC que el grupo tratado con placebo
(231.7 £21.5 vs 267.5 micras p=0.004). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo tratado con Nepafenaco topico 0.1% y el grupo tratado con
Ketorolaco tdépico 0.4% [96].

En un amplio estudio retrospectivo de 89731 pacientes se concluye que el uso de
AINES topicos en el postoperatorio tiene una utilidad limitada en diabéticos con
retinopatia previa, pero no tiene ningun efecto en la prevencion el EMS en diabéticos
sin retinopatia diabética, por lo que los autores no aconsejan su uso como prevencion

postoperatorio del EMS en diabéticos [97].

Se han comunicado otros estudios en pacientes diagnosticados de retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP) donde comparan 615 pacientes con RDNP que
reciben Nepafenaco topico 0,3% 1 vez al dia 14 dias preoperatorios y 90 dias tras la
operacion con 605 pacientes con RDNP tratados con colirio placebo durante el mismo
tiempo. En todos los casos se asocid corticoides tdpicos en pauta descendente. En este
estudio se demuestra una reduccion significativa del porcentaje de casos con EMS (4.1

% vs 15.9%) en los enfermos con RDNP tratados con Nepafenaco tépico 0.3% [9].

Estos datos se confirman en el estudio sobre 175 pacientes con retinopatia
diabética y que tras la cirugia de catarata recibieron tratamiento con Nepafenaco topico
0.1% durante 90 dias y se compar6 con placebo. En el grupo placebo se encontré un
mayor numero de pacientes con EMS (definido como un aumento del 30% del espesor
macular) respecto al grupo tratado con Nepafenaco 17.5% (IC 95% 9.9% - 27.6%) vs
50% (IC 95% 1.4% - 12.3%, p=0.01) y con agudeza visual final mejor en el grupo
tratado con Nepafenaco [98].

Un meta analisis de 2019 resume la evidencia actual sobre la prevencion del

EMS en diabéticos. Los autores comunican que los AINES tépicos combinados con
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esteroides topicos son mejores en la prevencion del EMS que los corticoides topicos de
manera aislada, a los 90 dias de la cirugia en pacientes diabéticos sin edema macular
previo RR 0.25 (IC 95% 0.17-0.36) sin presentar complicaciones [99]. A su vez
comunican que la administracion de corticoides depot en el postoperatorio
(subconjuntival, intravitreo o subtenoniano) en combinacién con corticoides topicos
presentan una mayor prevencion del EMS que la asociacion AINES topicos mas
corticoides tépicos RR 0.09 (IC 95% 0.02-0.48), aunque presentan un mayor numero
de complicaciones, relacionadas con la via de administracion y con la subida de la
presion intraocular. A su vez el uso de farmacos anti VEGF solos o asociados a
corticoides topicos no disminuye el riesgo de EMS en pacientes diabéticos. En las
conclusiones los autores comunican que no encuentran evidencia suficiente para
recomendar un esquema preventivo concreto, aunque la recomendacion puede ser usar
asociacion de aines topicos y corticoides topicos en diabéticos que van a someterse a
una cirugia de cataratas y utilizar los corticoides depot sélo en los casos mas severos
[48].

7.1.3. AINES en la prevencién de EMS con otros factores de alto riesgo

conocidos:

También se ha valorado la accién preventiva de los AINES tdpicos tras cirugia
de catarata con factores de alto riesgo. Se ha estudiado el efecto en cataratas con rotura
capsular, uveitis previa, glaucoma en tratamiento con prostaglandinas, catarata
traumatica y diabetes. En concreto se ha comparado Nepafenaco 0.1% 1 gota 3 veces al
dia junto prednisolona 1% 1 gota 4 veces al dia 1 mes comparado con prednisolona 1%
1 gota 4 veces al dia 1 mes de manera aislada, encontrando en el grupo de la asociacion
de AINES vy corticoides un menor aumento en el EM respecto a los pacientes tratados

exclusivamente con corticoides topicos [100].

Con el objetivo de aclarar la contradictoria evidencia en la prevencion del EMS
y con la idea de definir un 6ptimo tratamiento para la prevencion de la enfermedad, la
Sociedad Europea de Catarata y Cirugia Refractiva realizd un ensayo clinico aleatorio
multicéntrico denominado PREMED. En el estudio PREMED 1 se incluyeron
pacientes no diabéticos intervenidos de cirugia de cataratas sin complicaciones. Los

pacientes recibieron de manera aleatoria Bromfenaco topico 0-09% 2 veces al dia

66



durante 2 semanas o Dexametasona 0.1% 4 veces al dia con descenso de 1 gota cada
semana durante 4 semanas, 0 una combinacion de ambos. La incidencia de EMS a las
12 semanas fue mas baja en el grupo de combinacion (1.5 %), comparado con 3.6% en

el grupo de Bromfenaco y de 5.1% en el de grupo de Dexametasona [101].

En el estudio PREMED 2 se incluyeron 213 diabéticos en los que realiz6 una
cirugia de cataratas sin complicaciones. En todos los pacientes se afiadio tratamiento
topico de Bromfenaco 0.09% y Dexametasona 0.1%, y se realizaron diferentes grupos
de manera aleatoria. En el primero no recibieron ningln otro tratamiento adicional, en el
segundo se inyectd triamcinolona acetonido 40mg subtenoniano en el postoperatorio
inmediato, en el tercero se inyectd Bevacizumab 1.25 mg intravitreo y en el cuarto se
asociaron ambos tratamientos. El grupo que recibié Triamcinolona aceténido en el
postoperatorio presentd un volumen y espesor macular menor que los pacientes que no
lo recibieron. En el grupo que recibié Bevacizumab no se encontraron diferencias en el
EM [102].

También se han publicado estudios en los que no se confirman los datos
anteriores ya que no se encuentra ninguna diferencia en el desarrollo de EM a los 28
dias entre los grupos que no usan tratamiento preventivo preoperatorio y entre los que

reciben Acetato de prednisolona topico junto a Nepafenaco tdpico en el postoperatorio.

Se publicé un estudio donde se estudiaban 103 ojos sometidos a cirugia de
cataratas con antecedentes de DM. Se establecié un grupo placebo donde no se
administré ningun tratamiento y un grupo en el que se administré tres dias antes de la
cirugia una combinacién de Nepafenaco 1 mg/l1 ml y Prednisona acetato 10mg/ml.
Todos los pacientes recibieron una combinacion de Nepafenaco 1 mg/1 ml y Prednisona
acetato 10mg/ml tres semanas tras la facoemulsificacion. Al mes de la intervencion el
EMC aument6 2.2 £ 20.2 micras en el grupo placebo y 0.1 + 25.2 micras en el grupo
con tratamiento preventivo p =0.670. Los autores concluyen que la ausencia de
tratamiento preventivo preoperatorio no empeora la recuperacion tras la cirugia de

cataratas en pacientes diabéticos ni aumenta el riesgo de desarrollar EMS [103].
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7.2 Esteroides tdpicos y/o esteroides perioculares

Se han publicado trabajos en los que se administraban corticoides previos a la
cirugia de catarata mediante diferentes rutas: corticoides tdpicos , subconjuntivales,
intravitreos o subtenonianos. La combinacion de corticoides perioculares y
corticoides tdépicos fue mejor en prevenir el EMS que la administracion de
corticoides topicos con o sin AINES topicos en pacientes con DM RR: 0.09 (IC
95% 0.02-0.48 p=0.005) [104].

A su vez se han comparado las diferentes vias de administracion de los
corticoides. En un estudio se usaron inyecciones intravitreas de Triamcinolona
depot, presentando un RR de desarrollar EMS de 0.12 (IC 95% 0.01-2.03 p=0.14)
[104]. En otro estudio se administré triamcinolona subtenoniana, presentando un RR
de 0.11 (IC 95% 0.01-1.95 p=0.13) [105]. A su vez se ha estudiado la
administracion subconjuntival de dexametasona presentando un RR de 0.09 (IC
95% 0.00-1.06 p=0.05) [101]. Por lo tanto debemos concluir que la administracion
de corticoides perioculares, tanto inyecciones intravitreas, como inyeccion

subtenonianas o subconjuntivales son efectivas en la prevencion del EMS.

7.3 AntiVEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) asociados a esteroides

topicos:

Se han estudiado en diferentes estudios el uso de farmacos antiVEGF
intravitreos como tratamiento preventivo para el desarrollo de EMS tras la cirugia de
catarata. En estudio sobre 152 pacientes intervenidos de facoemulsificacion no se
encontraron diferencias en la incidencia de EM entre los tratados previamente con
antiVEGF intravitreo (11 casos 7.2%) que el grupo control que no fue tratado con
antiVEGF (18 casos 11.5%) RR: 0.65 (IC 95% 0.29-1.48 p=0.31) [106].

También se ha estudiado los cambios en el groso macular y el aumento del
EMC tras la cirugia de catarata en pacientes que fueron tratado con farmacos
antiVEGF antes de la cirugia. Se compararon dos grupos; el primero se traté con
con farmacos antiVEGF en combinacion con corticoides tdpicos y con/sin
asociacion con AINES topicos, y en el segundo grupo se traté con corticoides

topicos con/sin AINES topicos. No se encontraron diferencias significativas entre
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ambos grupos p= 0.53, por lo que se concluye que el tratamiento antiangiogénico

previo a la cirugia de cataratas no es efectivo en la prevencion del EMS [107].

7.4 Farmacos sistémicos vasoactivos.

En un estudio retrospectivo se valoré el papel de la medicacion sistémica en el
riesgo de desarrollar EMS. Se estudio el tratamiento previo en pacientes diabéticos y no
diabéticos que se sometieron a cirugia de cataratas y en los que se pautd una dosis
profilactica de corticoides. Se estudiaron los diferentes tratamientos sistémicos que eran
administrados a los pacientes antes de la cirugia de cataratas. El estudio concluye que en
pacientes diabéticos los farmacos calcio-antagonistas pueden tener un efecto protector
0.23 (95% C1 0.43 -0.0 p: 0.021) frente al EMS junto a betabloqueantes y estatinas que

presentan una discreta mejoria en el EMC [108].

Por lo tanto, y a modo de conclusién cabe destacar que hasta la fecha no se han
encontrado evidencias para determinar cudl es el esquema terapéutico mas adecuado
para prevenir el EMS tras cirugia de catarata. La recomendacion puede ser el uso de
AINES topicos en combinacion con esteroides topicos en la prevencion del EMS en
pacientes diabéticos, y en pacientes con un mayor riesgo de EMS y pacientes con
retinopatia diabética severa, considerar la posibilidad de asociar corticoides de

liberacion prolongada [48].
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8. Tratamiento:

En la actualidad no existe un consenso en el tratamiento del EMS y tampoco se
han establecido hasta la fecha protocolos estandarizados ni guias terapéuticas
consensuadas para el tratamiento de esta enfermedad. Esto es debido a la
heterogeneidad de los estudios publicados, a la ausencia de un consenso en el
establecimiento del diagnéstico del EMS tanto en su método diagnostico como en sus
criterios, y a la resolucion espontanea del edema en algunos casos, haciendo dificil
interpretar el auténtico efecto terapéutico de los diferentes tratamientos [79].

Cuando valoramos las diferentes opciones terapéuticas hay que tener en cuenta que
en muchos casos el EMS tiende a resolverse de manera espontanea, y que tras la cirugia
de catarata sin complicaciones de manera rutinaria se pauta un tratamiento profilactico
con corticoides, y en algunos casos con AINES. El enfoque terapéutico méas extendido
para el tratamiento del EMS suele ser pauta terapéutica escalonada: en una fase inicial
se tratan con corticoides topicos asociados a AINES topicos, acompafiados si fuera
necesario de una inyeccién subtenoniana o retrobulbar de corticoides en EMS moderado
y acompafiado de corticoides intravitreos en EMS recalcitrante. En pacientes que no
respondan al tratamiento corticoideo previamente descrito o presenta elevada presion
intraocular o con enfermedad macular asociada se indicard inyeccion intravitrea de

farmacos anti factor de crecimiento endotelial (antiVEGF). [79].

8.1 Antiinflamatorio no esteroideos (AINES)

Se han publicado mudltiples estudios en los que se comunica efectos positivos en el
uso de AINES topicos asociados 0 no a corticoides topicos tras la cirugia de cataratas.
Se ha demostrado que la aplicacién tépica de AINES consigue una concentracion vitrea
del farmaco mayor que la administracion oral, y que las moléculas activas del farmaco

alcanzan la retina por difusion vitrea desde el humor acuoso [109].

Los AINES han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de la inflamacion
tras la cirugia de catarata, aunque alerta de que el uso de AINES durante més de 14 dias

puede aumentar el riesgo de anomalias corneales. A su vez en Europa los AINES
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topicos estan aprobados en la actualidad para la disminuir el riesgo de EMS en

pacientes diabéticos [12].

8.1.1. Ketorolaco y Diclofenaco:

Ketorolaco y Diclofenaco han demostrado su efectividad en el tratamiento del
EMS. Ketorolaco trometamina 0.5% solucion oftdlmica se comparé frente a placebo en
120 pacientes diagnosticados de EMS de mas de 6 meses de evolucion demostrando una
mejoria estadisticamente significativa en la agudeza visual (2 lineas 0 mas) después de
30 dias de tratamiento, manteniéndose la agudeza visual 1 mes tras suspender el
medicamento [110]. También se ha comunicado que el tratamiento con Ketorolaco es
efectivo en EMS de mas de 24 meses, pero es necesario mantener el tratamiento durante

mas de 3 meses para evitar las recurrencias [111].

A su vez se ha demostrado que Diclofenaco sodico 0,1% colirio y Ketorolaco
trometamina 0,5% solucién (1 gota 4 veces al dia) son igual de efectivos en la reduccion
de la severidad y duracion del EMS tras cirugia de catarata complicada con implante de

lente intraocular en cdmara posterior [112].

8.1.2. Nepafenaco:

Nepafenaco en un pro farmaco con alta penetracion corneal que se desamina a su
forma activa, Amfenaco. Es un potente inhibidor de la enzima ciclooxigenasa (isoforma
COX 1 y COX 2) y produce una disminucion mantenida de la sintesis de
prostaglandinas. Su gran absorcion, potencia y durabilidad le confiere una importante
eficacia en polo posterior. Nepafenaco 0.1% suspension es ampliamente utilizado en
todo el mundo tras su aprobacion para el manejo del dolor, inflamacion y edema
macular tras la cirugia de cataratas. En Europa también esta aprobado su uso como

prevencion del EMS en pacientes diabéticos [113].

Se ha comunicado la eficacia de Nepafenaco 0.1% en colirio, 3 gotas al dia
durante 3-4 semanas asociado a corticoides topicos, con reduccion del EMC (con una
disminucion media de 282 micras) y mejorias en la agudeza visual (2.5 lineas de media)
tras el diagndstico del EMS [114].
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Se estudiaron 536 ojos tras cirugia de catarata, de los que 19 desarrollaron
EMS. Todos los pacientes fueron tratados con Nepafenaco 0.1% en colirio como Unico
tratamiento 'y tras 2 meses de seguimiento en solo 1 paciente no se resolvio
completamente el edema, por lo que no fue necesario afiadir otros tratamientos tdpicos,

perioculares o intravitreos [115].

A su vez se han realizado estudios para comparar la eficacia de Nepafenaco
0.1% vs corticoides. En la mayoria de los estudios el EMS se desarrolla a pesar del
tratamiento habitual con corticoides topicos en pauta descendente, debido a la escasa
penetracion ocular de los corticoides topicos [116]. Se ha comunicado que el EMS es
6-7 veces mas prevalente en los pacientes que reciben tratamiento tdpico con
corticoides, que los que reciben tratamiento topico con AINES tras 4-5 semanas tras la
cirugia de cataratas (81). En un estudio prospectivo sobre 24 ojos se comparo la eficacia
y seguridad de Nepafenaco 0.1% respecto a la inyeccién subtenoniana de Triamcinolona
comunicando que ambos tratamientos son efectivos y seguros, aunque con Nepafenaco

se conseguia mejor agudeza visual y mayor disminucion del espesor macular [114].

En cambio, se han encontrado resultados diferentes cuando se compara
Nepafenaco 0.1% con un implante de Dexametasona intravitreo. En el grupo del
implante de Dexametasona se consiguen mejores agudezas visuales finales y una mayor
reduccién del EMC a 3y 6 meses, sin que se produzcan una aumento significativo de la

presion intraocular [117].

8.1.3. Bromfenaco:

Bromfenaco es el Udnico AINE brominado de uso oftalmoldgico. La
halogenizacién de la molécula con la adiccion del &omo de bromina le confiere una
elevada potencia en la inhibicion de COX-1 y COX-2. Bromfenaco 0.09% se ha
aprobado para uso oftalmico, y tiene la indicacion del tratamiento postoperatorio de la
inflamacién y el dolor tras las extraccion de la catarata y la posterior insercion de lente

intraocular [118].

Se ha demostrado su uso en EMD de reciente diagndstico donde presenta una
reduccién del EMC, sin demostrar mejoria en la disminucion del volumen macular ni

mejoria en la agudeza visual final [119].
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Se ha estudiado la eficacia en la prevencion del EMS en 144 pacientes en un
estudio prospectivo randomizado en pacientes que reciben corticoides topicos asociados
a Bromfenaco o Nepafenaco previo a la cirugia de catarata, concluyendo que la adiccion
de ambos tratamientos al tratamiento corticoideo topico reduce la incidencia de EMS
comparada con el tratamiento aislado de corticoides topicos [120].

En un estudio randomizado se investigd la eficacia de la asociacion de diferentes
AINES topicos en 39 pacientes diagnosticados de EMS, que fueron tratados con
corticoides intravitreos y farmacos antiVEGF intravitreos. El estudio encontré que
Nepafenaco es mas efectivo en el tratamiento el EMS cronico que Diclofenaco,

Ketorolaco o Bromfenaco [121].

8.2 Corticoides:

8.2.1 Corticoides topicos:

Los corticoides inhiben la sintesis de acido araquiddnico mediante el bloqueo de
la fosfolipasa A2, y reduce la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos. A su vez los
corticoides regulan otros procesos relacionados con la inflamacion, como la
quimiotaxis, la fagocitosis, la adhesion epitelial y la migracion celular. Los corticoides
tienen un efecto antiinflamatorio mas potente que los AINES. Multiples estudios han
comunicado que el uso concomitante de AINES y corticoides presenta un efecto

sinérgico, por lo que aumentan su accién antiinflamatoria [122].

Los corticoides topicos mas utilizados son los esteroides lipofilicos, como
Prednisonola 1% o Dexametasona al 0,1%. La asociacion de AINES topicos potencian
la mejoria producida por los corticoides, especialmente Nepafenaco 0.1% y Bromfenaco
0.09% que han demostrado una disminucion significativa del EM. Se estima que el
45% de los casos de EMS se resuelven completamente con el tratamiento topico a las 6
semanas, y que el 80% de los casos presenta alguna mejoria después de completar el
tratamiento [116].
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En un reciente articulo se ha estudiado la seguridad y eficacia de una nueva
formulacién liposémica de acetonido de triamcinolona de uso topico. En 12 pacientes
con EMS refractario se administrd una pauta de 1 gota 6 veces al dia durante 12
semanas, mostrando una significativa mejoria de la agudeza visual junto a un

importante descenso del EMS, sin presentar cambios en la presion intraocular [123].

8.2.2. Corticoides subtenonianos

La inyeccién subtenonianas de Triamcinolona se ha demostrado como un
tratamiento seguro y eficaz para el EM diabético, en trombosis venosas y uveitis, sin
embargo pocos estudios han demostrado su eficacia y seguridad en el EMS.  Se
comparé la eficacia de la inyeccion subtenoniana de Triamcinolona en 24 pacientes
diagnosticados de EMS comparado con 24 pacientes con EMS tratados con
Nepafenaco. Se comunicé una disminucién en el EMC en ambos grupos (513 micras vs
318 micras en el grupo de la inyeccion subtenoniana, y de 483 micras vs 278 micras en
el grupo de Nepafenaco). A su vez se comunicd una ganancia visual significativa en

ambos grupos, siendo mas importante en el grupo tratado con Nepafenaco [124].

También se ha demostrado que el espesor de los vasos retinianos en la diabetes
es mayor en los pacientes con elevados niveles de glucosa en sangre. Se piensa que la
inflamacion y la disfuncion endotelial estan relacionadas con el grosor de los vasos
retinianos en diabéticos. Se ha estudiado la relacion entre la inyeccion subtenoniana de
Triamcinolona y la inyeccion intravitrea de triamcinolona y el calibre vascular retiniano,
comunicandose que la inyeccion del medicamento por ambas vias disminuye el calibre
de las venas y arterias retinianas en EMD, disminuyendo a su vez el EMC en estos
pacientes. Estos hallazgos podrian explicar la disminucion del grosor macular en
pacientes que presentan EMS y que son tratados con inyecciones subtenonianas de
triamcinolona y la mejoria en la AV de los pacientes tras ser sometidos a dicho
tratamiento [125].
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8.2.3. Corticoides intravitreos

8.2.3.1.Triamcinolona intravitrea

La Triamcinolona intravitrea es un corticoide sintético de alta potencia que se
viene usando desde hace afios con tratamiento el EMS recalcitrante, y se han publicado
diferentes series de casos en los que se produce una mejoria de la agudeza visual y del
EMS de varios meses de duracion (20 meses de media) con una Unica inyeccion
intravitrea [126].

En otra serie de casos de EMS cronico en cirugia de catarata complicada o
asociada a vitrectomia se comunica una mejoria del edema macular medido mediante
OCT y una ganancia de agudeza visual (0.33 vs 0.53) mantenida en el tiempo en el 86%

de los casos tratados [127].

El uso de Triamcinolona intravitrea no esta exento de complicaciones siendo el
aumento severo y mantenido de la presion intraocular la complicacion mas frecuente.
La incidencia es de 3.6 a 9.5/1000 inyecciones siendo los pacientes con glaucoma
previo y los pacientes respondedores a corticoides (pacientes que presentan altos valores
de presion intraocular tras el uso de corticoides) los que presentan esta complicacion de

manera mas frecuente y grave [128].

8.2.3.2. Implante de Dexametasona

El implante de dexametasona es implante intravitreo biodegradable que libera
700 pg del corticoide de alta potencia dexametasona a la cavidad vitrea de manera
sostenida, estando aprobado su uso en Europa para el edema macular secundario a la
retinopatia diabética, al edema macular secundario a la oclusion vascular de rama, al
edema macular secundario a la oclusién venosa central y al edema secundario a la
uveitis posterior no infecciosa. El implante estd formulado como un copolimero
biodegradable que libera dexametasona de manera activa en la cavidad vitrea durante 6
meses tras la inyeccién, consiguiendo un prolongado intervalo de tratamiento entre

inyecciones con un buen perfil de seguridad.
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Ademas de las indicaciones para las que se ha aprobado su uso, se han tratado
con este farmaco diferentes patologias en los que se desarrolle un EM con un importante
componente inflamatorio. Entre las patologias en las que se ha comunicado el uso del
implante de dexametasona se incluyen: la degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE), en el EMS (o sindrome de Irvine-Gass), en los tumores vasoproliferativos
retinianos, en las telangiectasias retinianas, en la Enfermedad de Coats, en la
maculopatia por radiacion, en el edema macular secundario a retinosis pigmentaria y en
el EM secundario tras desprendimiento de retina intervenido mediante vitrectomia pars

plana o mediante cirugia escleral [129].

Se han comunicado estudios retrospectivos tras cirugia de catarata no
complicada de EMS resistentes al tratamiento convencional y de varios meses de
duracion (de 2 a 8 meses) donde tras un implante intravitreo de dexametasona se
consiguen mejorias en la agudeza visual (de 30.2 letras a 50.4 letras) con importante
reduccion en el espesor macular (de 520 micras a 232 micras) sin comunicarse

importantes efectos adversos [130].

En el estudio retrospectivo con mayor nimero de casos, se administraron 172
inyecciones en 100 pacientes con EM tras cirugia oftalmoldgica (58% tras cirugia de
catarata), y que tras 4.8 meses de tratamiento convencional persistia el EM. Se inyect6
el implante intravitreo de dexametasona presentando una mejoria en la agudeza visual
(de 57.1 letras a 67.4 letras a los 12 meses). A su vez se comunicd una importante
reduccion en el EMC medido mediante OCT (de 522.9 micras a 362.0 a los 12 meses).
Hay que destacar que el 68 % de los pacientes que desarrollaron EMS presentaban por
lo menos un factor de riesgo previo a la cirugia de catarata, y que a Su vez no se
comunicaron complicaciones mayores tras el implante intravitreo ya que el 21% de los
pacientes requirié tratamiento hipotensor aunque ningun paciente necesitd cirugia
filtrante, lo que confirma la seguridad del dispositivo. Por todo esto los autores
concluyen que el implante de dexametasona intravitreo puede ser un eficaz y seguro en
el tratamiento el EMS [131].

En un estudio con 19 casos se evalu6 la combinacion de Implante de
Dexametasona y Bevacizumab en el tratamiento el EMS, sin encontrar mejores
resultados en AV y EMC que el tratamiento aislado de implante de dexametasona.

También se evalué la diabetes y la hipertensién arterial como posibles factores
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predictivos en el uso del implante de dexametasona, comunicandose mejores respuestas
al tratamiento en pacientes no hipertensos, sin encontrar diferencias significativas en los

pacientes diabéticos [132].

En un reciente estudio sobre 144 pacientes que fueron tratados con un implante
de dexametasona en EM secundario a DM, ORV, uveitis y EMS, se estudié la eficacia
del tratamiento. En los 18 pacientes con EMS se encontr6 a los 6 meses una mejoria en
la AV 20/125 Snellen sin encontrar diferencias significativas p=0.40. EI EMC previo al
tratamiento fue de 494 + 167 micras, que mejoré a 438 + 197 micras a los 3 meses
(p=0.26) [133].

La inyeccion del implante de dexametasona es una técnica segura aungue no
exenta de complicaciones . Entre las complicaciones mas frecuentes en la técnica de
inyeccion destaca la migracion del implante a la cdmara anterior, que se produce en
enfermos con roturas capsulares posteriores o con iridectomias postraumaticas o
posquirurgicas previas. Entre las complicaciones relacionadas con el farmaco las mas
frecuentes son el aumento de la PIO, la formacion de catarata y la hemorragia
subconjuntival [134].

8.2.3.3. Implante de Acetdnido de Fluocinolona 0.19 mg

El implante de Acetonido de Fluocinolona intravitreo se ha aprobado
recientemente para el tratamiento del deterioro visual asociado al EMD cronico, cuando
la respuesta a las terapias disponibles se considera insuficiente. Es un dispositivo que

libera 0.2 ug al dia durante 3 afios.

Se ha publicado un estudio donde se ha ensayado el tratamiento con el implante
de Acetonido de Fluocinolona 0.19 mg en 5 ojos de 3 pacientes con EMS crénico 67.8
+25.9 meses de duracion que habian recibido previamente dos o mas tratamientos
corticoideos intravitreos (triamcinolona y/o implante de dexametasona). La AV
corregida previa era de 0.3 con un EMC de 492 + 38 micras. Al completar el
tratamiento al mes 36 se observd una AV corregida de 0.4, con un EMC de 369 + 324
micras, con mejoria en 3 o0jos y empeoramiento en 2. 4 de los 5 ojos presentaron

elevaciones de la PIO bien controladas con tratamiento topico.
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Con todo lo anteriormente expuesto los autores concluyen que implante de
Acetonido de Fluocinolona 0.19 mg puede ser una alternativa terapéutica en EMS

cronico con respuesta suboptima a la terapia intravitrea [135].

Figura 22: Material para administrar el implante de Dexametasona
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8.3 Antiangiogénicos:

8.3.1 Bevacizumab

Bevacizumab en un anticuerpo completo que se une a todas las isoformas del
factor de crecimiento endotelial (VEGF), con uso aprobado para tumores sélidos pero
ampliamente utilizado, fuera de indicacion, para el tratamiento del EMD y la DMAE.
Se ha estudiado la utilidad de una inyeccion intravitrea de Bevacizumab 1.25 mg en el
tratamiento del EMS refractario al tratamiento. En 10 casos todos los 0jos mejoraron en
agudeza visual (mas de 2 lineas en escala ETDRS) y presentaron una disminucion en el
EM medido mediante OCT (de 546 micras de media a 228.7 micras) sin presentar
efectos adversos [136].

Estos resultados, sin embargo, no se han confirmado en estudios posteriores en
los que se comunica que tras la inyeccion de Bevacizumab 1.25 mg se encuentra una
discreta mejoria en el espesor macular medido por OCT sin presentar mejoria

significativa en la agudeza visual medida mediante la escala ETDRS [137].

8.3.2 Ranibizumab

Ranibizumab es un fragmento recombinante de anticuerpo monoclonal
humanizado que inhibe todas las isoformas del VEGF. Se han comunicado estudios, con
escasos nimero de casos (2 casos en un estudio y 7 casos en el otro), de inyeccién
intravitrea de Ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) para el tratamiento del EMS. En ambos
estudios se comunican mejorias significativas en la agudeza visual con disminucién
significativa del EMC (de 419 micras a 243 micras), concluyendo los autores que la
inyeccion intravitrea de Ranibizumab parece ser segura y efectiva en el tratamiento del
EMS [138].

La reducciéon del EMC tras la inyeccion de Bevacizumab o Ranibizumab en
pacientes con EMS puede estar relacionada con la vasoconstriccion que se ha observado
en la arteria central de la retina y en la vena central de la retina tras la inyeccion

intravitrea de estos farmacos [132].
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8.3.3 Aflibercept

Aflibercept es una proteina de fusion que se une a todos las isoformas de VEGF-
Ay que también se una al VEGF-B y al factor de crecimiento placentario. Como con
los otros farmacos antiVEGF también se ha comunicado su uso en el tratamiento del
EMS crénico. Se inyectd Aflibercept 2 mg intravitreo en un caso de EMS refractario
con mejoria en la agudeza visual y disminucién del EMC, aunque los autores

comunicaron una recurrencia del edema [139].

8.3.4. Comparativa entre antiVEGF

Se ha comparado la eficacia de los diferentes antiVEGF existentes en la
actualidad en el tratamiento del EMS. Se estudiaron 59 ojos tratados con antiVEGF
tras EMS, y se realizd un seguimiento del EMC a los 6 meses. De los pacientes
incluidos en el estudio 22 fueron tratados con Bevacizumab, 19 ojos fueron tratados con
Ranibizumab y 18 pacientes con Aflibercept. Se estudi6 el cambio en el EMC a los 6
meses tras el tratamiento. En el grupo de Bevacizumab el EMC pas6 de 555.5 + 238.5
micras a 213.5 £ 21.1 micras tras 6 meses de tratamiento. En el grupo de Ranibizumab
el EMC pas6 de 553.5 £125.5 micras a 226.6 +18.1 micras tras 6 meses de tratamiento,
y en el grupo de Aflibercept el EMC pasé de 540.0 £64.5 micras a 227.7 £39.5 micras
tras 6 meses de tratamiento. Los tres medicamentos presentaron eficacia y seguridad
similares en los pacientes tratados tras desarrollar EMS, aunque los autores concluyen
que el Bevacizumab presentaria un mejor coste efectividad que los demas tratamientos

intravitreos [140].
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Figura 23: Técnica de inyeccion intravitrea.

Figura 24: Material para inyeccion de farmacos intravitreos.
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8.4 Farmacos anti factor de necrosis tumoral alpha (anti TNF o)

El factor de necrosis tumoral alpha (TNF a, caquexina) es una citoquina sintetizada
por las células inmunes cuya accion es clave en el proceso inflamatorio. Los fagocitos
como los macrofagos liberan TNF o cuando son activados por la isquemia. EI TNF o
activa la quimiotaxis y la adherencia leucocitaria en los tejidos dafiados, incrementa la
producciodn de otros citoquinas inflamatorias con el VEGF e influye en la remodelacion
tisular. En la actualidad se han sintetizado farmacos con accién anti TNF a, que estan

indicados para diferentes patologias inflamatorias [141].

8.4.1. Infliximab

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 1IgG1 que esta aprobado en
el tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y psoriasis.
Tiene un efecto inhibidor del factor de necrosis tumoral, que esta implicado en la
respuesta inflamatoria del EMS. Se ha publicado el uso de Infliximab via intravitrea en
el EMS refractario en 7 pacientes, con mejorias en la agudeza visual y disminucion del
EMC medido mediante OCT (de 548 micras a 327 micras) a los 6 meses de
seguimiento. Como efectos secundarios se comunicO un caso de uveitis. Los autores
concluyen que el Infliximab intravitreo puede ser beneficioso en el tratamiento del
EMS cronico [142].

En cambio se han publicado severas complicaciones tras el uso de Infliximab
intravitreo. En un estudio de 4 casos en los que se uso el farmaco en pacientes con EMD
y DMAE se presentaron 3 casos de uveitis, y signos de retinotoxicidad en la angiografia
y en el estudio eletrofisiolégico, por lo que los autores concluyen que el Infliximab

intravitreo es inmunogénico y retinotoxico por lo que se debe limitar su uso [143].
8.4.2. Adalimumab

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante con accion anti
TNF. Esta aprobado su uso para artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis y uveitis intermedia y posterior. Se ha publicado su uso en el tratamiento el
EMS con una dosis Unica de Adalimumab (1 mg/ 0.04 ml) en 5 pacientes realizandose
un seguimiento durante 4 semanas. No se encontraron diferencias significativas en la

agudeza visual (p= 0.667) ni mejorias en el EMC (p=0.653) medido mediante OCT,
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presentando un caso de uveitis complicada a los 2 semanas de iniciar el tratamiento. Por
tanto los autores concluyen que el tratamiento con Adalimumab intravitreo en pacientes
con EMS cronico no presenta beneficios en la mejoria de AV ni en la reduccion del
EMC, presentando ademas dudas sobre la seguridad del farmaco al ser usado via

intravitrea por la presencia de uveitis como complicacion mas importante [144].

Con lo expuesto anteriormente podemos concluir que el uso de los farmacos anti
TNF « intravitreos para el tratamiento del EMS crénicos pueden ser Utiles al presentar
una mejoria en la AV y en el EMC ; en cambio hay evidentes dudas sobre la seguridad
de estos farmacos al ser usados en la cdAmara vitrea ya que se han comunicado casos de

uveitis y signos de retinotoxicidad tras el uso de los mismos [143].

8.5 Interferon alfa2b

El interferon a2b actla contra varios factores biologicos, como el factor de
crecimiento endotelial (VEGF), Interleukina 8, Interleukina 10, factor de crecimiento
transformante (TGF-B) y factor necrosis tumoral a (TNFa) teniendo un efecto
antiinflamatorio, antiproliferativo y antiangiogénico. En oftalmologia se ha generalizado

su uso topico en el tratamiento de tumores conjuntivales.

Se ha comunicado su uso en EMS refractario a mdltiples tratamientos. Se ha
publicado un caso de EMS refractario al tratamiento con AINES y corticoides tépicos,
mdaltiples inyecciones de Bevacizumab y Triamcinolona subtenoniana y acetazolamida.
Se inicio tratamiento con una pauta de Interferon o2b topico (1 MIU/ml) 4 veces al dia
durante 9 meses. En el paciente tratado se encontré una mejoria en el EMS a las 4
semanas Yy se resolvié completamente en 12 semanas. Ademas se encontré una evidente
mejoria en la AV (de 20/100 antes de iniciar el tratamiento a 20/25 tras 12 semanas de
tratamiento). La AV y la estructura macular se mantuvieron estables tras el periodo de

seguimiento de 36 semanas [145].

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo de 24 casos de EMS
tratados con interferon o2b topico donde se demuestra una reduccion en el espesor
macular (de 513 micras de media a 190 micras) con reduccion de mas de 100 micras en
22 pacientes (92% de los casos). Ademas se encontraron mejorias en la agudeza visual

(de 0.5 logMAR antes de iniciar el tratamiento a 0.3 logMAR al concluir el
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tratamiento). La AV mejoré en 18 ojos (75% de los casos) y se mantuvieron estables en
el 21% de los enfermos tratados. No se comunicaron efectos adversos severos, por lo
que los autores concluyen que el Interferon o2b topico es muy efectivo en el tratamiento
del EMS refractario [146].

8.6 Anti-interleukina 6

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se administra via
intravenosa 0 subcutdnea y que esta indicado en el tratamiento de diferentes
enfermedades autoinmunes, especialmente artritis reumatoide y artritis idiopética
juvenil. El farmaco se une a una citokina proinflamatoria denominada interleukina 6
(IL-6), cuyos elevados niveles en humor acuoso se han relacionado con el EMS. Se ha
demostrado su uso en el edema macular de etiologia uveitica. Asi en el estudio STOP-
UVEITIS se administrd una infusién de Tocilizumab 4 a 8 mg/Kg cada 4 semanas
durante 6 meses para tratar la uveitis activa, comunicAndose una mejoria en la agudeza

visual y una reduccion de EMC [147].

Se ha publicado un caso de EMS refractario. EI EMS fue inicialmente tratado con
prednisolona tdpica y acetazolamida oral, aunque el edema recurrié al tener que ser
suspendida la acetazolamida por intolerables efectos adversos. Se intentaron diferentes
abordajes terapéuticos incluido los corticoides sistémicos (orales e intravenosos) y
tratamiento topico con Interferén a2b durante un afio. La agudeza visual del paciente
continué empeorando con empeoramiento del liquido intra y subretiniano macular en la
OCT por lo que se inici6 una pauta de infusiones mensuales de Tocilizumab 8 mg/Kg
junto a infusion durante 3 dias de Metilprednisolona (500 mg/dia) . Depués de 9 ciclos
de tratamiento en la OCT se encontrd una resturacion del contorno foveal normal con
una completa resolucion el EMS. La agudeza visual se mantuvo sin cambios 20/400.
Los autores concluyen que la inhibicion de la IL-6 con Tocilizumab puede ser seguro y
efectivo en el tratamiento el EMS refractario [148].
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8.7 Inhibidores de la anhidrasa carbonica

Acetazolamida en una inhibidor de la anhidrasa carbdnica que favorece la liberacion
de fluido desde el espacio subretiniano a través de las células del epitelio pigmentario de
la retina. EI mecanismo de accion del medicamento es por el momento desconocido. La
acetazolamida oral se ha utilizado para el tratamiento del EM inflamatorio, sobre todo el
EM secundario a uveitis, aunque se usa de manera habitual como tratamiento del EMS
[149].

En un reciente estudio retrospectivo no controlado se trataron con Acetazolamida
(500 mg 2 veces al dia durante 30 dias) y pauta de corticoides topicos a pacientes con
EMS de mas de 2 meses de evolucion y edema uveitico, comunicando una reduccion
significativa del EMC y mejorias en la agudeza visual a los 3 meses. Sin embargo se
comunicaron importantes efectos secundarios en un gran nimero de pacientes entre los
que destaca : parestesia, disgeusia, fatiga, diarrea y un caso de deshidratacion severa.
Los autores concluyen que la acetazolamida puede producir una mejoria anatomica y
funcional en pacientes con EMS, aunque se deben vigilar de manera estrecha los
posibles efectos adversos al usar el medicamento [150].

8.8 Laser micropulsado subumbral

El laser amarillo micropulsado subumbral es un laser de 577 nm cuyo impacto es
dividido en repetitivos impactos cortos (medidos en microsegundos). Provoca un efecto
térmico sobre el epitelio pigmentario de la retina que no lo destruye sino que provoca
una elevacion térmica controlada del tejido. Se ha comunicado sus beneficios en la
coroidopatia serosa central, edema macular diabético y edema secundario a oclusion

venosa [151].

Se ha comunicado su utilidad en un caso de EMS refractario al tratamiento
convencional, con reduccion del EMC (de 532 p iniciales a las 265 pu finales) y mejoria
de la agudeza visual (de 20/80 Snellen inicial a 20/30 Snellen). Se produjeron dos
recidivas del edema tratadas con nuevos ciclos de laser y Bromfenaco 0.09% (2
gotas/dia) con resolucion del edema a los 6 meses del inicio de la enfermedad [152].
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8.9 Vitrectomia

En algunos casos en que la terapia farmacoldgica no es efectiva puede ser necesaria la
cirugia mediante vitrectomia via pars plana (\VPP). En cataratas complicadas con rotura
capsular se puede producir la incarceracion de vitreo en la herida corneal, produciendo
una traccién vitrea que desencadena un edema macular. Se ha estudiado en 29 pacientes
con EMS tras catarata complicada con incarceracion de vitreo la vitreolisis anterior con
laser YAG. 55% de los pacientes tratados mejoraron 2 o mas lineas de vision
mantenido durante 3.5 meses tras el tratamiento, y un 17 % presentd mejorias no

mantenidas de agudeza visual y edema macular [153].

En un estudio retrospectivo de 23 pacientes con EMS persistente sin incarceracion
vitrea se realiz6 una vitrectomia. La agudeza visual mejoré de media de 20/200 a 20/60
después de un seguimiento medio de 30 meses, con resolucion del EMS en 3,3 meses,
por lo que se concluye que la vitrectomia puede ser Util en EMS persistente con traccion
vitrea [154].
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9. Repercusiones econdmicas:

Se ha estudiado el coste en calidad de vida y el coste econdmico del EMS. Se
realiz6 un estudio casos control en el Reino Unido de 52 casos de EMS comparado con
90 casos de cirugia de cataratas sin complicaciones. Se valor6 la discapacidad visual
tras la cirugia mediante el test Cat-PROMDS5, presentando los pacientes con EMS
menores puntuaciones que los operados sin complicaciones aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. A su vez en los pacientes con EMS se constatd
un exceso de 266 consultas externas, 388 semanas de tratamiento topico, 18 inyecciones
orbitarias, 6 inyecciones de esteroides, 5 intravitreas de antiVEGF y 1 implante de
dexametasona, con un exceso de gasto de 4345,00 libras por enfermo. Con una
incidencia de EMS calculada en 1.15% de los casos, el exceso de coste del EMS en
Reino Unido se estima en 1.038.538,56 libras al afio [155].

87



88

JUSTIFICACION



La catarata es una de las causas méas frecuentes de ceguera en el mundo, y la
cirugia de catarata mediante facoemulsificacion con implante de lente intraocular dentro
del saco capsular es una de las mas realizadas. ElI edema macular seudofaquico (EMS)
puede ocurrir como complicacion en el postoperatorio de cualquier cirugia de cataratas,
incluso en las no complicadas siendo la causa més importante de disminucion de
agudeza visual no esperada tras la cirugia. En la patogénesis de la enfermedad se ha
implicado la liberacion de mediadores inflamatorios, leucotrienos y prostaglandinas
enddgenas, liberadas tras la manipulacion secundaria a la cirugia en la cAmara anterior.
Estos mediadores inflamatorios se diseminan por el vitreo originando una ruptura en la
barrera hematorretiniana que origina el acimulo de fluido en las capas retinianas y el
consiguiente edema retiniano. Mediante diferentes técnicas diagnosticas, angiografia
fluoresceinica y OCT, se consigue evidenciar el fluido en la retina y se pueden

determinar sus caracteristicas.

Se han identificado multiples factores que aumentan el riesgo de que se produzca
EM tras la cirugia de cataratas, entre los que destacan las complicaciones quirdrgicas y
la presencia de diferentes patologias que originan un engrosamiento del espesor
macular. En pacientes sin factores de riesgo conocidos que se someten a una cirugia de
cataratas y que no presentan complicaciones quirirgicas también se produce edema
retiniano. Se ha observado en estudios previos que los pacientes que desarrollaban EM
tras la cirugia de catarata no complicada presentaban espesores maculares
prequirdrgicos mayores que los pacientes sometidos a cirugia de cataratas sin
complicada y no desarrollaban EMS. EI aumento del espesor macular por encima de
un valor por determinar, medido mediante OCT, se ha postulado como un nuevo factor
de riesgo para el desarrollo de EMS. La caracterizacion de este valor de espesor macular
medido mediante OCT es una aproximacién novedosa en el estudio de los factores de
riesgo del EMS y puede determinar de manera mas precisa en que pacientes sera

necesario el iniciar tratamiento medico preventivo previo a la cirugia de catarata.
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HIPOTESIS



El espesor macular central preoperatorio , es un factor de riesgo para el
desarrollo de EMS en pacientes sometidos a cirugia de catarata no complicada.
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OBJETIVOS



Objetivo principal:

El objetivo de nuestro estudio es demostrar que en pacientes sin factores de
riesgo conocidos, que no desarrollen complicaciones mayores tras la cirugia de
cataratas, el espesor macular prequirargico, es un factor de riesgo para el desarrollo

postquirurgico de EMS.

Objetivos secundarios:

1. Analizar los factores demogréaficos, clinicos y oftalmologicos (funcionales y

estructurales) en pacientes con EM tras cirugia de cataratas no complicada.

2. Analizar el antecedente de Diabetes mellitus como factor de riesgo en el

desarrollo de EM tras cirugia de cataratas no complicada,

3. Analizar otros factores, como el tabaquismo el tipo y dureza de la catarata que

pueden determinar el aumento de EM tras cirugia de cataratas no complicada.

4. Determinar un modelo pronostico del riesgo de EMS

5. Evaluar el EMC a partir del cual se produzca un aumento en el riesgo de
desarrollar EMS.
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PACIENTES Y METODOS



1. DISENO

Estudio prospectivo de series de casos realizado en el servicio de Oftalmologia
del Hospital de Poniente, desde Noviembre de 2017 a Diciembre de 2018. Se
analizaron los factores demogréaficos, clinicos y oftalmoldgicos (funcionales vy
estructurales) en pacientes con EM secundario la cirugia de catarata no complicada sin

factores de riesgo conocidos.

2. PACIENTES

Para la realizacion del estudio se estudiaron a los pacientes del Hospital de
Poniente que se incluyeron en la lista de espera para la cirugia de catarata desde
Noviembre de 2017 a Diciembre de 2018. Los pacientes fueron valorados en consulta
de Oftalmologia del hospital y se incluyeron aquellos pacientes que cumplian los
criterios de inclusién del estudio, previo consentimiento informado. En estos pacientes

se indicd y realizo cirugia de catarata en el periodo aprobado para el estudio.

3. ASPECTOS ETICOS

El estudio con referencia E.C 21/2017 ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de Centro-Almeria (CEIC-AL). Se implementoé desarrollando los
preceptos de ética e investigacion marcados por la Declaracion de Helsinki asi como los
establecidos en el convenio del consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la
Biomedicina y los establecidos en la legislacion espafiola en el campo de la Bioética.
Ademas, los datos personales obtenidos han sido tratados de manera confidencial y se
han tratado conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 3/2018. Los pacientes que se incluyeron en la lista de espera para la cirugia de
catarata desde Noviembre de 2017 a Diciembre de 2018 fueron incluidos en el estudio

tras haber sido informados del estudio y firmar el consentimiento informado.
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4. METODOLOGIA

4.1. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se ha utilizado la calculadora Granmo para el calculo de la estimacion
poblacional del edema macular quistico postcirugia de catarata. Una muestra aleatoria
de 161 individuos es suficiente para estimar, con una confianza del 95% y una precision
de +/- 0.2 unidades, la media poblacional de unos valores que es previsto que tengan
una desviacion estandar de alrededor de 1 unidad. El porcentaje de reposiciones
necesaria se ha previsto que sera del 40%. Si la reposicion (individuos perdidos en el
seguimiento) se estima en un 25% entonces sera suficiente una muestra de 129

individuos.

4.2 EXAMENES OFTALMOLOGICOS

A todos los pacientes que participaron en el estudio se les realiz6 una serie de
exadmenes oftalmoldgicos, que incluyeron la exploracion oftalmoldgica reglada junto a
la realizacion de pruebas de imagen para valorar la estructura de la retina previa a la
intervencion quirdrgico . Estos examenes se repitieron en las diferentes revisiones en

funcién del esquema de trabajo posteriormente expuesto:

- Anamnesis completa incluyendo alergias medicamentosas, patologias y
cirugia previas, medicamentos en activo especialmente uso de AINES orales, y habito
tabaquico.

- Valoracion de agudeza visual y mejor agudeza visual corregida, mediante el
test de Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros. Previa a la
valoracion de la agudeza visual se realizé refractometria.

- Exploracion en ladmpara de hendidura de polo anterior, valorando
especialmente la transparencia corneal descartando la presencia de distrofias corneales,
valorando la presencia de signos inflamatorios de camara anterior como flare o tyndall y
descartando la presenta de anomalias iridianas como sinequias o atrofia de iris.

- Categorizacion del grado de catarata segin el Lens Opacity Classification

System 1l (LOCS). En los pacientes que presentaban catarata nuclear (CN) se
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clasifico de 1-5 en funcion de la dureza de la catarata. A su vez fueron divididos en
catarata grado 1 (CN1-CN2), catarata grado 2 (CN3) y catarata grado 3 (CN4-CND5).

- Presion intraocular, medida con tonometria de aire.

- Fondo de ojo valorado mediante lampara de hendidura, descartando lesiones
maculares y lesiones retinianas periféricas. Se valoro la anatomia del nervio 6ptico.

- Exploracion macular con OCT Zeiss-Cirrus HD (programa macular cube 512
X 512). La evaluacion de imagenes fue realizada por el investigador principal,
excluyendo todas las imagenes con baja calidad (7 sobre 10) y excluyendo aquellas en
las que presentaban algln grado de edema macular o imagenes sugestivas de presencia
de fluido macular. A su vez no se incluyeron en el estudio a los pacientes cuyas OCT
presentaban alteraciones en la interfase vitreomacular y otras patologia maculares

definidas en los criterios de exclusion del estudio.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que cumplieran todos los siguientes

criterios:

- Pacientes que desde Noviembre de 2017 a Diciembre de 2018 acudieran al
servicio de Oftalmologia del Hospital de Poniente, que fueran diagnosticados
de cataratas con criterio quirdrgico y que aceptaran ser sometidos a cirugia
de cataratas mediante facoemulsificacion.

- Pacientes cuya mejor agudeza visual corregida, mediante el test de Snellen
medido en escala decimal a una distancia de 6 metros, fuera menor de 0.4 en
el momento del diagnostico, y que esta disminucion de agudeza visual
estuviera originada por la presencia de una catarata.

- Pacientes que fueron sometidos en el momento de la consulta a una
exploracién estructural macular mediante OCT Zeiss-Cirrus HD (programa
macular cube 512 x 512), con una calidad en la toma de imagenes > 7 sobre
10, y en los que, tras valorar las imagenes estructurales en consulta, no se

encontraran patologias maculares que excluyeran al paciente del estudio.
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Criterios de exclusion:

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaran cualquiera de

los siguientes criterios:

- Pacientes con antecedentes de edema macular diabético.

- Pacientes con antecedentes de trombosis venosa de rama.

- Pacientes con antecedentes de trombosis de vena central.

- Pacientes en tratamiento actual con AINES orales.

- Pacientes con antecedentes de uveitis de cualquier tipo con o sin edema
macular uveitico previo.

- Pacientes diagnosticados de glaucoma en tratamiento con prostaglandinas.

- Pacientes con antecedentes de membrana epirretiniana.

- Pacientes con antecedentes de  traccién vitreomacular o adhesion
vitreomacular.

- Pacientes con antecedentes de agujero macular de cualquier grado.

- Pacientes con antecedentes de desprendimiento de retina.

- Pacientes con antecedentes membrana neo vascular de cualquier origen,
incluyendo la degeneracion macular exudativa asociada a la edad.

- Pacientes con antecedente de distrofia retiniana con o sin edema macular
secundario.

- Pacientes con antecedentes de edema macular de causa no conocida.

- Pacientes en los que tras realizacion de valoracion macular estructural
mediante OCT Zeiss-Cirrus HD (programa macular cube 512 x 512) se
obtuvieran iméagenes con baja calidad (potencia menor de 7 sobre 10), que

impidieran una correcta valoracion de la macula.
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4.4 RECOGIDA DE DATOS

4.4.1. Datos de la historia clinica:

Los datos tomados de cada paciente de la historia clinica e incluidos en la base

de datos del estudio fueron los siguientes:
Datos recogidos en base de datos al incorporar a los pacientes en el estudio:

- Numero de historia clinica

- Edad

- Sexo

- Antecedentes de diabetes

- Antecedentes de glaucoma

- Presion intraocular, medida con tonometria de aire.

- Niveles de glucemia en analitica prequirdrgica

- Ultimo nivel de hemoglobina glicosilada conocida

- Fumador activo

- Tipo de catarata : nuclear, cortical, subcapsular

- Dureza de catarata segun escala LOCS I

- Mejor agudeza visual corregida, mediante el test de Snellen medido en escala
decimal a una distancia de 6 metros.

- EMC medido mediante OCT Zeiss-Cirrus HD (programa macular cube 512
x 512)

Datos recogidos en la base de datos en la revision al primer dia, al primer mes y a los

tres meses:

- Agudeza visual, mediante el test de Snellen medido en escala decimal a una
distancia de 6 metros.

- Presion intraocular, medida con tonometria de aire.

- EMC medido mediante OCT Zeiss-Cirrus HD (programa macular cube 512
x 512)

- Presencia de quistes intraretinianos o subretinianos valorados por el
investigador principal.

- Valor de CDE (cumulative dissipated energy) tras la facoemulsificacion.
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Como el objetivo principal del estudio era demostrar que en pacientes sin
factores de riesgo conocidos, que no desarrollen complicaciones mayores tras la cirugia
de cataratas, el espesor macular prequirargico, medido mediante OCT en micras, es un
factor de riesgo para el desarrollo postquirtrgico de EMS, no se realizd seguimiento a

los pacientes que presentaron alguna complicacion mayor en la facoemulsificacion.

Tras comprobar el protocolo quirdrgico de todos los pacientes al dia siguiente
de realizar la cirugia se excluyeron los pacientes que presentaron alguna complicacion
mayor: rotura capsular posterior, vitreorragia, incarceracion vitrea en incisiones,
prolapso de iris o cualquier otro evento quirdrgico que originada una manipulacion no
rutinaria en la camara anterior, a criterio del investigador principal. A estos pacientes no
se les realiz6 seguimiento en este estudio, y fueron revisados y tratados a criterio de su

oftalmdlogo.

4.4.2. Datos de la OCT Zeiss-Cirrus HD:

La OCT Zeiss-Cirrus HD esta constituida por la combinacion de una OCT de
dominio espectral con un sistema de funduscopia de laser confocal. El sistema de
tomografia optica del Cirrus HD permite una resolucion espacial axial de 5 micras y
transversal de 15 micras, y puede obtener 27000 escaneres por segundo. La fuente de
luz estd formada por un diodo que emite una longitud de onda de 840 nm. A su vez el
sistema obtiene imagenes en tiempo real del fondo de ojo mediante el sistema de laser
confocal, utilizando una longitud de onda de 750 nm, alcanzando un campo de vision de
36° x 30°. Este aparato de OCT permite obtener varios patrones de exploracion macular:
cubo macular 200 x 200, cubo macular 512 x 128 y 5 lineas de rastreo. En nuestro caso
se ha elegido el programa de exploracion de cubo macular 512 x 128, en el que se
realizan 128 lineas de escaner formados por 512 escaneres tipo A. Este aparato de
tomografia posee un sistema de fijacion interno y/o externo, y ademéas mediante una
camara infrarroja permite visualizar en tiempo real el iris, controlando la obtencién de la
imagen a través del eje visual. En la captura de pantalla el operador puede modificar el

campo de exploracion sin necesidad de ajustar la fijacion del paciente.
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Una caracteristica destacada de este modelo de OCT es que permite la
modificacion manual de la segmentacion, por lo que pueden ser corregidos los errores

de segmentacion y artefactos inducidos por la mala fijacion del sujeto.

Figura 25; OCT Zeiss-Cirrus HD

4.4.3. Datos del aparato de facoemulsificacion. Centurion:

El Centurion®Vision System de Alcon es un instrumento quirargico oftalmico
disefiado para la extraccion del cristalino con cataratas utilizando la pieza de mano
Centurion® Ozil® con amplitud torsional ultrasénica que se puede utilizar de modo
exclusivo. El Centurion®Vision system esta disefiado para la extraccion del cristalino
con cataratas a través de pequefias incisiones, incision de 1 mm en paracentesis y 2.2
mm en incision principal y procedimientos quirargicos de inyeccion de lentes
intraoculares. Entre las mejoras que presenta el dispositivo respecto a los modelos
previos es que presenta una fluidica avanzada con un control rapido y sencillo de la
aspiracion (Active Fluidics™) que permite un fécil y rdpido control del flujo de
irrigacion a través del pedal [156].Esto permite un control simultdneo por parte del
cirujano del vacio, del flujo de aspiracion y del movimiento torsional de la pieza de
mano que hace que la extraccion de los cuadrantes sea mas eficiente y seguro [157].
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Todas estas innovaciones técnicas hacen que el aparato de facoemulsificacion
Centurion sea mas seguro y potente que sus antecesores. Se ha realizado un estudio
comparando Centurién vs Infinity, aparato de facoemulsificacion de Alcon mas antiguo,
obteniéndose una disminucion en CDE, energia necesaria para facoemulsificar la
catarata de 28.87%, y mejorias significativas en la AV en cataratas nucleares densas
[158].

Figura 26: Dispositivo de facoemulsificacion Centurion
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4.5 ESQUEMA DE TRABAJO:

Todos los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion y que no
cumplian ningun criterio de exclusion fueron incluidos en el estudio, tras ser
informados de las caracteristicas del estudio y firmar el consentimiento informado. Tras
completar los examenes oftalmologicos y tras la valoracion por el Servicio de Anestesia

fueron intervenidos de cirugia de cataratas mediante facoemulsificacion.

A) Técnica Quirdrgica:

Las cirugias de cataratas fueron realizadas en el Hospital de Poniente y en el
Hospital del Toyo por cuatro oftalmdlogos expertos. Previo al inicio de la cirugia, y con
el objetivo de conseguir una midriasis éptima para realizar la operacion de manera
segura, la pupila fue dilatada con colirio de Tropicamida 10 mg/ml y Fenilefrina 100
mg/ml (2 gotas a la llegada a hospital de dia quirdrgico y 2 gotas previo al inicio de la
intervencion). El procedimiento de la cirugia de catarata incluia anestesia topica,
instilacion de Povidona yodada al 5% en los fondos de saco conjuntivales, limpieza de
piel periocular con Povidona yodada al 10% y aislamiento del borde palpebral con
aposito estéril. En todos los pacientes se realizd una Facoemulsificacion estandar con
aparato de facoemulsificacion Centurion. En la cirugia se realiz6 una incision corneal
en cornea clara de 2.2 mm y una paracentesis de servicio de 1Imm, implantandose en
todos los pacientes una lente en saco capsular tras facoemulsificacion estandar . Tras
hidratar las incisiones quirurgicas se instilo Cefuroxima intracamerular 1 mg/0.1 ml
para la evitar la endoftalmitis postquirirgica. Finalmente, tras la hidratacién y sellado
de las incisiones se volvid a instilar Povidona yodada al 5% en los fondos de saco

conjuntivales junto a 1 gota de Ciprofloxacino tépico 3 mg/ml.
Como se realiza de manera rutinaria se reflejé en el proceso quirargico cualquier

complicacion surgida en la cirugia. A su vez se anotd el valor de CDE (cumulative

dissipated energy) tras la intervencion.
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B) Revision al dia siguiente de la intervencion:

Los pacientes fueron revisados al dia siguiente de la facoemulsificacion donde se
valoré la agudeza visual (mediante el test de Snellen medido en escala decimal a una
distancia de 6 metros), se realizd exploracion de polo anterior en lampara de hendidura,
se valord la presion intraocular (medida con tonometria de aire) y se realizd OCT Zeiss-
Cirrus (programa macular cube 512 x 512) de macula valorando el espesor macular
central y la presencia de quistes maculares. Todos estos datos fueron registrados en la
base de datos del estudio donde se incluyé el valor de CDE (cumulative dissipated
energy) tras la intervencién. Se excluyeron a los pacientes que presentaron durante la
cirugia de cataratas alguna complicacion mayor, entre las que se encuentra la rotura
capsular posterior, la implantacion de la lente intraocular en sulcus y otras
complicaciones mayores como la herniacion del iris, el sangrado de iris u otra
complicacion reflejada en la hoja quirdrgica. La facoemulsificacion fue realizada por
cuatro cirujanos de cataratas expertos, con mas de cinco afos de experiencia en este

tipo de cirugias.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba edema corneal que
impidiera la realizacién de OCT Zeiss-Cirrus (programa macular cube 512 x 512) con
una baja calidad en la imagen obtenida (potencia menor de 7 sobre 10), quedaba

excluido del estudio.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se inicio tratamiento postoperatorio
segun protocolo del Hospital de Poniente, que incluye la administracion de colirios de
Ciprofloxacino 3 mg/ml 1 gota 6 horas 2 semanas y colirios de Dexametasona 1 mg/ml
1 gota 6 horas en pauta descendente (retirando una gota cada semana) durante 4
semanas. En ningan paciente incluido en el estudio se asocié AINES topicos y/o orales,

ni se administraron corticoides orales o perioculares.

C) Revisidn al mes de la cirugia de cataratas:

Se realizd una segunda revision en un mes tras la cirugia de cataratas sin
complicaciones. En esta segunda revision se valoro la agudeza visual (mediante el test

de Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros, se realizé exploracion

104



de polo anterior en lampara de hendidura, se valoro la presion intraocular (medida con
tonometria de aire) y se realizo OCT Zeiss-Cirrus (programa macular cube 512 x 512)
de macula valorando el espesor macular central y la presencia o ausencia de quistes

maculares.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba quistes intraretinianos
o liquido subretiniano medido mediante OCT Zeiss-Cirrus, valorado por el investigador
principal, se iniciaba tratamiento y seguimiento a criterio del Oftalmologo. Se valor6
como quistes intraretinianos cualquier lesion quistica, espacios hiporreflectivos
pequefios, principalmente situados en capa plexiforme externa y nuclear externa.

También se valoré como EMS el engrosamiento macular difuso.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba edema corneal que
impidiera la realizacién de OCT Zeiss-Cirrus (programa macular cube 512 x 512) con
una baja calidad en la imagen obtenida (potencia menor de 7 sobre 10), quedaba

excluido del estudio.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba inflamacion de caAmara
anterior en la exploracién con lampara de hendidura, se iniciaba tratamiento con

corticoides topicos y/o perioculares y quedaba excluido del estudio.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio no acudia a la revisién o no

consentia con la realizacion de OCT Zeiss-Cirrus, quedaba excluido del estudio.

A todos los pacientes se les informaba que al estar incluidos en el estudio debian
comunicar cualquier tipo de tratamiento oral que hubiera sido prescrito en el mes de
seguimiento, especialmente AINES orales o corticoides. Si por alguna otra patologia se

prescribian AINES o corticoides orales el paciente quedaba excluido del estudio.

D) Revision a los tres meses de la cirugia de cataratas:

Se realiz6 una tercera revision a los 3 meses tras la cirugia de cataratas sin
complicaciones. En esta revision se valord la agudeza visual (mediante el test de
Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros, se realizé exploracién de
polo anterior en ld&mpara de hendidura, se valord la presion intraocular (medida con

tonometria de aire) y se realizd OCT Zeiss-Cirrus (programa macular cube 512 x 512)
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de mécula valorando el espesor macular central y la presencia o ausencia de quistes

maculares.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba quistes intraretinianos
o liquido subretiniano medido mediante OCT Zeiss-Cirrus, valorado por el investigador

principal, se iniciaba tratamiento y seguimiento a criterio del Oftalmoélogo.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio no acudia a la revisién o no

consentia con la realizacion de OCT Zeiss-Cirrus, quedaba excluido del estudio.

4.6 TRATAMIENTO DEL EMS

En todos los pacientes incluidos en el estudio se inici6 tratamiento
postoperatorio segun protocolo del hospital de Poniente, que incluye la administracion
de colirios de Ciprofloxacino 3 mg/ml 1 gota 6 horas 2 semanas y colirios de
Dexametasona 1 mg/ml 1 gota 6 horas en pauta descendente (retirando una gota cada
semana) durante 4 semanas. En ningln paciente incluido en el estudio se asocié AINES

topicos y orales, ni se administraron corticoides orales o perioculares.

Cuando alguno de los pacientes presentaba quistes intrarretinianos valorados
mediante OCT Zeiss-Cirrus se iniciaba tratamiento y seguimiento a criterio del
Oftalmdlogo. No existe en la actualidad un protocolo consensuado que establezca el
tratamiento del EMS, por lo que los pacientes fueron tratados con diferentes esquemas
terapéuticos. Tampoco disponemos en nuestro Hospital en la actualidad de ningun

protocolo de tratamiento y seguimiento del EMS.

De los 18 casos que desarrollaron quistes intrarretinianos, que fue el 10.345% de
los pacientes incluidos en el estudio, 15 casos (el 8.62 % de la muestra), presentaron
quistes intrarretinianos en el control del primer mes, y 3 casos (el 1,72% de la muestra)

presentaron quistes al tercer mes de la cirugia.

En 6 pacientes no se inicid tratamiento topico ni sistémico, ya que se incluyeron
como caso de EMS cualquier paciente que presentaran algin quiste intrarretiniano,
presentando una resolucién espontadnea de los mismos. En 7 pacientes se inicio
tratamiento con Ketorolaco 5 mg/ml en colirio 1 gota cada 12 horas durante 1 a 5

meses, 5 pacientes fueron tratados con Nepafenaco 1 mg/ml colirio 1 gota cada 12 horas
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durante 1 a 3 meses. Uno de los pacientes tratados con Ketorolaco 5 mg/ml en colirio
fue también tratado con Acetazolamida 250 mg 1 comprimido cada 12 horas durante 1

mes.

En todos los casos analizados en nuestro estudio el EMS y los quistes
intrarretinianos se resolvieron con el tratamiento prescrito, y ningin paciente desarrolld
EMS cronico. En 6 pacientes no se inicid tratamiento tdpico ni sistémico, con
resolucion espontanea de los quistes. En ningun paciente fue necesario el tratamiento
con corticoides perioculares o intravitreos y ningun paciente fue tratado con

antiangiogénicos intravitreos.
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Organigrama de revisiones y seguimiento:
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4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha utilizado el programa SPSS version 25.0 (IBM. SPSS inc) y programa R
version 3.5.1. Para realizar el andlisis bivariante se realiza previamente eltest de
Kolmogorov-Smirnov de normalidad, en caso de distribucion no normal se aplican los
tests no paramétricos Test de Wilcoxon y Kruskal-Wallis segun el nimero de categorias
del factor. Las variables cuantitativas se contrastaron con el coeficiente no paramétrico
de correlacion de Spearman. En todos los test el nivel de significacion ha sido p<0.05.
Se han propuesto dos modelos: un modelo de regresion lineal. Se evaltan las
condiciones para establecer un modelo de regresion lineal de normalidad (Test de
Shapiro-Wilk) y homocedasticidad (Test de Breusch-Pagan) de los residuos. El segundo
modelo propuesto es un modelo de regresién logistica binaria calculado para la variable
resultado categorizada dicotomicamente. La validacion del modelo se realiza calculando
la curva ROC y hallando el AUC (area bajo la curva), test de bondad de ajuste de

Hosmer-Lemeshow y evaluando la precision, sensibilidad y especificidad del modelo .

109



RESULTADOS

110



RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA:

La muestra estudiada esta compuesta por 173 pacientes sin factores de riesgo
conocidos para EMS que fueron sometidos a facoemulsificacién con implante de lente
intraocular sin complicaciones por cuatro cirujanos expertos en cirugia de cataratas ,
que fueron revisados al dia siguiente de la intervencion, al mes y a los tres meses, y en
los que se realizd OCT Zeiss-Cirrus con una calidad de imagen > 7 sobre 10. La edad
media fue 69.6 afios (£9.25) con un rango de edad de 45 a 89 afios, de los que el 56.9%
eran mujeres (99 enfermos), y 42.5 % fueron hombres (74 pacientes). A continuacion se

exponen todas las variables numéricas recogidas en nuestro estudio.

Tabla 3: Estadistica descriptiva de todas las variables numéricas

min max media ds
Edad(afios) 45 89 69.6 9.26
Glucosa(mg/dl) 73 166 99.81 16.74
Hb Alc % 5 11 6.61 1.23
AVcsc preQ(decimal) 0.05 2 0.32 0.16
Dureza Cat 1.1 5.5 3.27 0.7
P10 preQ(mmHg) 7 22 13.75 3.17
EMC preQ(um) 187 321 257.75 20.61
AVcsc 1d(decimal) 0.05 1 0.54 0.27
P10 1d (mm Hg) 8 35 17.18 4.36
EMC 1d(pm) 194 307 255.62 19.56
AVcsc 1Im(decimal) 0.2 1 0.78 0.21
P10 Im(mmHg) 7 20 11.72 2.99
EMC 1m(um) 215 567 277.86 45.29
Avcsc 3m(decimal) 0.2 1 0.77 0.18
P10 3m (mm Hg) 8 19 13.17 2.56
EMC 3m(um) 221 317 267.86 20.17

ds=desviacion standart
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1.1 Estudio descriptivo de las variables prequirargicas:

La agudeza visual previa a la cirugia fue de 0.32 (20.16), valorada mediante el
test de Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros. El tipo de catarata
mas frecuente fue la catarata nuclear (71.3%) con una dureza media de 3.26 (£ 0.7) y
predominio de ojo derecho 52.87%.(Tabla 4)

Al estudiar la presion intraocular previa medida con tonometria de aire, los
valores encontrados fueron de 13.75 mmHg (+3.17). El 3.45 % de los pacientes (6
enfermos) estaban diagnosticados de glaucoma y no estaban en tratamiento, en el

momento de la inclusion en el estudio, con prostaglandinas.

En todos los pacientes se valor6 la glucemia prequirdrgica con un valor medio
de 99.8 (£ 16.7) mg/dl vy en los diabéticos, que en la muestra estudiada representaban
el 16.67% de los pacientes, se midi6 la Hemoglobina glicosilada (Hb Alc) que

presentd unos valores medios de 6.6 (£1.23)%.

A su vez se valoro el EMC en todos los pacientes medido mediante OCT Zeiss-
Cirrus previo a la cirugia con un valor medio de 257.75 (+ 20.60) micras.

Tabla 4: Estudio descriptivo de las variables prequirurgicas

min max media ds
Glucemia(mg/dl) 73 166 99.81 16.74
Hb Alc % 5 11 6.61 1.23
AVc preop(decimal) 0.05 2 0.32 0.16
Dureza cat 11 55 3.27 0.7
P10 preop (mm Hg) 7 22 13.75 3.17
EMC preop(um) 187 321 257.75 20.61

ds=desviacion standart

1.2. Estudio descriptivo de la muestra al dia siguiente de la intervencion:

En la muestra recogida al dia siguiente de la cirugia de cataratas la AV corregida
de los 101 estudiados fue de 0.54 (+£0.27) valorada mediante el test de Snellen medido
en escala decimal a una distancia de 6 metros. En 156 pacientes se valoraron los niveles
de presién intraocular medios medidos con tonometria de aire , siendo el valor medio de
17.18 (£4.36) mmHg. En los 120 pacientes en los que fue medido el EMC mediante

OCT Zeiss-Cirrus, la media fue de 255.61 (x 19.56) micras. Como se ha comprobado
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en algun estudio previo, al dia siguiente de la intervencion quirtrgico se produce un

discreto descenso en el espesor macular central.

Tabla 5. Estudio descriptivo de la muestra al dia siguiente de la intervencion:

min max media sd
AVcsc (decimal) 0.05 1 0.54 0.27
PIO 1 d(mm Hg) 8 35 17.18 4.36
EMC 1 d(um) 194 307 255.62 19.56

1.3 Estudio descriptivo de la muestra al mes de la intervencion:

En la muestra recogida al mes siguiente de la cirugia de cataratas la AV
corregida de los 171 sujetos estudiados fue de 0.78 (+0.21) valorada mediante el test de
Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros. En los 169 pacientes
donde se valoraron los niveles de presion intraocular , medidos con tonometria de aire,
la PIO media fue de 11.12 (x2.99) mmHg. En los 154 pacientes en los que fue medido
el EMC mediante OCT Zeiss-Cirrus, la media fue de 277.86 (+ 45.29) micras.

Tabla 6. Estudio descriptivo de la muestra al mes de la intervencion:

min max media sd
AVcsc (decimal) 0.2 1 0.78 0.21
P10 1m (mm Hg) 7 20 11.72 2.99
EMC1m(um) 215 567 277.86 45.29
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1.4. Estudio descriptivo de la muestra a los tres meses de la intervencion:

En la muestra recogida a los tres meses de la cirugia de cataratas la AV
corregida de los 158 sujetos estudiados fue de 0.77 (+0.18) valorada mediante el test de
Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6 metros. En los 156 pacientes
donde se valoraron los niveles de presion intraocular ,, medida con tonometria de aire,
con un valor medio de 13.17 (¥2.56) mmHg.. En los 158 pacientes en los que fue
medido el EMC mediante OCT Zeiss-Cirrus, la media fue de 267.86 (+ 20.17) micras.

Tabla 7: Estudio descriptivo de la muestra a los tres meses de la intervencion:

min max media ds
AVcsc 3m(decimal) 0.2 1 0.77 0.18
P10 3m(mm Hg) 8 19 13.17 2.56
EMC 3m(um) 221 317 267.86 20.17
ds=desviacion standart
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Figura 27: Evolucion del Espesor Macular Central segln tiempo postquirirgico
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2. ANALISIS MORFOLOGICO DEL EMS

Hemos realizado un analisis morfoldgico de los casos que desarrollaron edema y/o
quistes, agrupandolos en funcidon de los tres patrones establecidos para el diagndstico
de EMS mediante OCT:

1) EMS caracterizado por la presencia de cambios cistoides en la capa nuclear
externa con o sin afectacion de plexiforme externa y con o sin fluido subretiniano con la

consiguiente distorsion del contorno foveal:

De los 18 casos diagnosticados de EMS, en nuestra muestra encontramos 7 casos
(38.8%) que presentaban este patron con cambios cistoides y engrosamiento macular,

acompaiados en 4 casos de desprendimiento neurosensorial.

B:122C: 4
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Figura 28: Paciente con de EMS con multiples quistes en capa nuclear externa , fluido
subretiniano con desprendimiento neurosensorial, distorsion del perfil foveal y

engrosamiento macular .
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Figura 29: Paciente con EMS con multiples quistes en capa nuclear externa de
predominio temporal, fluido subretiniano con desprendimiento neurosensorial,

distorsion del perfil foveal y engrosamiento macular.

B:146C: 4

Figura 30: Paciente con EMS con extenso quiste en capa nuclear externa y algunos
microquistes en capa nuclear interna, distorsion del perfil foveal y engrosamiento

macular.
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2) EMS caracterizado por el engrosamiento difuso de la retina con alteracion en

el contorno foveal sin la presencia de quistes intraretinianos:

De los 18 casos de EMS estudiados sélo 2 pacientes (11,1%) presentaban este
patron de engrosamiento difuso sin la presencia de quistes intraretinianos ni fluido

subretiniano, con engrosamiento difuso del contorno foveal:

Figura 31:. Paciente con EMS con engrosamiento difuso macular sin la presencia de

quistes intraretinianos ni fluido subretiniano.

Figura 32: Paciente con EMS con engrosamiento difuso macular sin la presencia de

quistes intraretinianos ni fluido subretiniano.
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3) EMS caracterizado por la presencia de anomalias cistoides intrarretinianas

sin la presencia de engrosamiento retiniano ni pérdida del contorno foveolar:

De los 18 casos diagnosticados de EMS, en nuestra muestra encontramos 9 casos

(50.0%) que presentaban este patron

Figura 33: Paciente con EMS y la presencia de anomalias cistoides intrarretinianas en
la capa nuclear externa y/o plexiforme externa sin la presencia de engrosamiento

retiniano ni pérdida del contorno foveolar.
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Figura 34: Paciente con EMS y la presencia de anomalias cistoides intrarretinianas
en la capa nuclear externa y/o plexiforme externa sin la presencia de engrosamiento

retiniano ni pérdida del contorno foveolar.

Figura 35: Paciente con EMS y la presencia microquistes intrarretinianos en la capa
nuclear externa y/o plexiforme externa sin la presencia de engrosamiento retiniano ni

pérdida del contorno foveolar.
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3. ANALISIS BIVARIANTE:

3.1 Tabaquismo

En la analisis bivariante se estudio la posibilidad de encontrar una relacion entre el

desarrollo de EMS en pacientes con antecedentes conocidos de tabaquismo activo y en

pacientes que no tenian habito tabaquico.

Se encontraron 15 pacientes con habito

tabaquico activo (8.62 %) y 150 no fumadores (86.21%). ElI EMC prequirdrgico en

pacientes no fumadores fue de 257.6 (x 20.77) micras y el EMC prequirurgico de los

pacientes fumadores fue de 262.47 (£16.96) micras. Tras realizar un Test de Wilcoxon

en la muestra estudiada, se demuestra que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre fumadores y no fumadores en la evolucion del EMC ni en el

desarrollo posterior de EMS excepto al dia siguiente de la cirugia.

Tabla 8: Evolucion del EMC en pacientes con habito tabaquico activo y pacientes sin

antecedentes de tabaquismo.

NO FUMADORES FUMADORES
media ds media ds p valor
EMC preQ 257.6 20.77 262.47 16.96 0.32
EMC1d 254.68 19.89 266.66 12.00 0.03*
EMC1m 278.04 47.80 279.36 21.11 0.19
EMC3 m 267.34 20.47 272.80 16.78 0.21
*p<0.05 EMC= pm
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Figura 36: Comparativa en el EMC entre fumadores y No fumadores en el tiempo

posquirargico.

3.2 Diabetes

En el andlisis bivariante se compard la relacion entre pacientes diabéticos sin
antecedentes de EMD , excluyéndose a aquellos pacientes que presentaban quistes o
aumento de EMC macular previo a la cirugia de cataratas o un grado de retinopatia
diabética que provocara EMD, con los pacientes no diabéticos que no presentaran
alteraciones maculares. Se encontraron 29 pacientes con DM conocida (16.67 %) y 142
pacientes sin antecedentes de diabetes (81.61%). EI EMC prequirurgico en pacientes no
diabéticos fue de 258.00 (+20.29) micras, y el EMC prequirtrgico en los pacientes
diabéticos fue de 258.75 (£21.78) micras.

Se valor6 el EMC al dia siguiente de la intervencion de cataratas sin
complicaciones, encontrando que el EMC al dia siguiente de la cirugia en pacientes no
diabéticos fue de 254.76 (£19.66) micras, y el EMC al dia siguiente de la cirugia en los
pacientes diabéticos fue de 260.44 (+18.76) micras, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas, p =0.32.

Se valor6 el EMC al mes de la cirugia de cataratas sin complicaciones,
encontrando que el EMC al mes siguiente de la cirugia en pacientes no diabéticos fue

de 275.94 (+38.46) micras, y el EMC al mes de la cirugia en los pacientes diabéticos
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fue de 287.76 (£71.18) micras, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas,

p= 0. 85.

Por ultimo se valord el EMC a los tres meses de la cirugia de cataratas sin

complicaciones, encontrando que el EMC a los tres mes de la cirugia en pacientes no

diabéticos fue de 267.09 (£20.02) micras, y el EMC a los tres meses de la cirugia en los

pacientes diabéticos fue de 271.92 (+20.93) micras, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas, p= 0. 29.

Tras realizar un Test de Wilcoxon en la muestras estudiada no se encontraron

diferencias significativas en el riesgo de desarrollo de EMS entre ambos grupos de

estudio (p > 0.05) al dia siguiente, al mes y a los tres meses de la cirugia de cataratas sin

complicaciones.

Tabla 9: Evolucion del EMC entre pacientes diabéticos y pacientes no diabéticos.

NO DIABETICOS DIABETICOS
media ds media ds p valor
EMC preop 258.00 20.29 258.75 21.72 0.92
EMC1d 254.76 19.66 260.44 18.76 0.32
EMC1m 275.94 38.46 287.76 71.18 0.85
EMC 3 m 267.09 20.02 271.92 20.93 0.29
*p<0.05 EMC=pm
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Figura 37: Comparacion en el EMC entre Diabéticos-No diabéticos segin tiempo

postquirurgico

3.3 Grados de dureza de la catarata

En el andlisis bivariante también estudiamos la posible relacion entre la dureza
del nacleo de la catarata y el desarrollo de EMS. Para categorizar el grado de dureza de
la catarata se utilizo el Lens Opacity Classification System Il (LOCS). En los
pacientes que presentaban catarata nuclear (CN) se clasificé de 1-5 en funcion de la
dureza de la catarata. A su vez fueron divididos en catarata grado 1 (CN1-CN2),
catarata grado 2 (CN3) y catarata grado 3 (CN4-CN5).

Tras evaluar la muestra mediante el Test de Kruskal-Wallis se encontrd que los
grados de dureza de la catarata no producen diferencias estadisticamente significativas
en el EMC medido mediante OCT, a pesar de que los grados de mayor dureza
presentan un mayor grosor foveal a los tres meses de la intervencion. Asi encontramos
que el EMC a los 3 meses de la intervencién en cataratas grado 1 (CN1-CN2), fue de
262,80 +21,45 micras , que el EMC a los 3 meses de la intervencion en cataratas grado
2 (CN3) fue de 267,58+ 19,64 micras, y que EMC a los 3 meses de la intervencion en
cataratas grado 3 (CN4-CN5) fue de 275,37+19,41micras, con unap = 0,13
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Tabla 10: Evolucion del EMC en los diferentes grados de dureza del nucleo de la

catarata:
GRADO 1 (1-2) GRADO 2 (3) GRADO 3 (4-5)
media ds media ds media ds p valor
EMC pre 258,21 19,04 256,89 20,78 261,21 22,59 0,76
EMC1d 256,92 19,89 254,66 19,40 258,64 20,86 0,89
EMC1m 268,27 25,56 280,72 52,73 277,42 24,66 0,44
EMC3m 262,80 21,45 267,58 19,64 275,37 19,41 0,13

p<0.05 EMC=pm

3.4 Tipos de catarata:

En el andlisis bivariante también estudiamos la posible relacién entre el tipo de
catarata y el desarrollo de EMS. El tipo de catarata mas frecuente fue la nuclear que se
encontrd en 124 pacientes (71.26%), seguido de la catarata cortical que se encontrd en

27 pacientes (15.52%) y la catarata subcapsular, encontrada en 22 pacientes (12.64 %).

Tras evaluar la muestra mediante el Test de Kruskal-Wallis se encontrd que el
tipo de catarata afecta significativamente al EMC encontrado al dia siguiente de la
cirugia. Asi encontramos que el EMC medido en micras mediante OCT al dia siguiente
de la intervencion fue en cataratas corticales de 249,89 +13,03 micras, en catarata
nucleares el EMC al dia siguiente de la intervencion fue de 254,82+19,36 micras, y en

cataratas subcapsulares posteriores fue de 268,28+23,71 micras, con una p = 0.05.

En cambio estos resultados no se confirman en la valoracién del espesor macular
al mes y a los tres meses de la intervencion, que no encontramos significacion
estadistica (EMC al mes de la intervencion (p=0.48) y a los tres meses de la cirugia

(p=0.82), respectivamente.

Con todo lo anterior podemos exponer que en el analisis bivariante de la
muestra estudiada no podemos concluir que el tipo de catarata, sea cortical, nuclear o
subcapsular posterior tenga relacion con el aumento del EMC tras cirugia de catarata no

complicada.
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Tabla 11: Evolucion del EMC en los diferentes tipos de cataratas.

CORTICAL NUCLEAR SUBCAPSULAR
media ds media ds media ds p valor
EMC pre 258,59 19,70 255,94 20,73 266,77 19,83 0,10
EMC1d 249,89 13,03 254,82 19,36 268,28 23,71 *0,05
EMC1m 273,09 19,18 275,20 39,51 299,10 81,75 0,48
EMC 3 m 267,53 15,96 267,26 20,26 271,84 24,91 0,82
*p<0.05 EMC=pm

3.5 Otros factores implicados en el desarrollo de quistes intrarretinanos :

Se compararon diferentes factores que pudieran estar implicados en el
desarrollo de EMS entre los pacientes que no presentaron quistes y los pacientes que si
presentaron quistes tras la cirugia de cataratas sin complicaciones. Entre estos factores
se encontraba la presién intraocular previa a la cirugia, la edad, la glucemia basal, la
agudeza visual prequirdrgica, la dureza de la catarata, la energia y tiempo de ultrasonido
y el antecedente de glaucoma.(Tabla 12)

Tabla 12: Factores implicados en el desarrollo de quistes intrarretinianos

No quistes Si quistes P valor
PIO previa 14 (5) 14.5 (5) 0.15
Edad 70 (12.5) 69.5 (11) 0.97
Glucemia 97 (20) 93 (14) 0.32
AV previa 0.30 (0.15) 0.40 (0.10) 0.23
EMC previo 256.81+20.08 267.17+£20.79 <0.05*
Dureza 3.26+0.71 3.3£0.75 0.83
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3.5.1 Presion intraocular (P10):

Entre los factores implicados en el desarrollo de EMS se ha estudiado la presion
intraocular prequirdrgica como un posible factor de riesgo. Para ello se ha valorado la

P10 medida mediante tonometria de aire en los pacientes incluidos en el estudio.

En los pacientes que no han desarrollado quistes intrarretianos se encontraron
una cifras de P1O de 14 + 5 mmHg similar a las cifras encontradas en los pacientes que
han desarrollado quistes intrarretinanos, que ha sido de 14.5 £ SmmHg, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas p= 0.15, entre los dos grupos.

Tabla 12a: Relacion entre la presion intraocular y la presencia de quiste

intrarretinianos.

No quistes Si quistes P valor

P10 Preop (mmHg) 14+5 145 £5 p=0.15

Ademas se ha estudiado las diferencias en los valores presion intraocular en los
pacientes a lo largo del estudio, medido mediante tonometria de aire. Se han encontrado
cifras de PIO previa a la intervencion quirdrgica de 13.75 + 3.17 mmHg, que al dia
siguiente de la intervencion ascendieron a 17.18 = 4.36 mmHg. Al mes de la
intervencion la cifras de PIO media fueron de 11.72 £ 2.99 mmHg, v las cifras de P1O a

los tres meses de la intervencion fueron de 13.17 + 2.56 mmHg.
3.5.2 Edad:

Otro de los factores analizados en el estudio fue la edad de los sujetos que
conformaban el estudio y su relacion con el desarrollo de quistes intrarretinianos
valorados mediante OCT estructural. Se ha encontrado que la edad en los pacientes que
no han desarrollado quistes intrarretianos fue de 70 + 12.5 afios, comparado con los
pacientes que han desarrollado quistes intrarretinanos que fue de 69.5 £ 11 afios, sin
haber encontrado diferencias estadisticamente significativas p= 0.97, con lo que se
demuestra que la edad previa a la cirugia de catarata no es un factor que se relacione
con el EMS.
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Tabla 12b: Relacion entre la edad y la presencia de quiste intrarretinianos.

No quistes Si quistes P valor

Edad (afios) 70 +125 69.5 £ 11 p=0.97

3.5.3 Glucemia:

Se ha evaluado en los pacientes que conformaban el estudio la posible relacion
entre los niveles de glucemia medida en mg/dl en la analitica prequirtrgica y el
desarrollo posterior de quistes intrarretinianos tras la cirugia de cataratas. En los
pacientes que no han desarrollado quistes intrarretianos se han encontrado una
glucemia media de 97 £20 mg/dl, comparado con la cifras encontradas en los pacientes
que han desarrollado quistes intrarretinanos, que fue de 93 =14 mg/dl, sin haberse

encontrado diferencias estadisticamente significativas p=0.32.

Tabla 12c: Relacion entre la glucemia vy la presencia de quiste intrarretinianos.

No quistes Si quistes P valor

Glucemia preop (mg/dl) 97 + 20 93+14 p=0.32

3.5.4 Agudeza visual prequirurgica:

A su vez se ha estudiado las diferencias en la agudeza visual (AV) prequirdrgica,
valorada mediante el test de Snellen medido en escala decimal a una distancia de 6
metros, y su relacion con el desarrollo de quistes intrarretinianos valorada mediante
OCT. En los sujetos estudiados se ha encontrado que en los pacientes que no han
desarrollado quistes intrarretianos la AV prequirurgica fue de 0.30 (+0.15) comparado
con los pacientes que han desarrollado quistes intrarretinanos, donde la AV
prequirdrgica fue de 0.40+ 0.10. Este factor tampoco ha presentado diferencias
estadisticamente significativas p=0.23.
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Tabla 12d: Relacion entre la agudeza visual prequirirgica y la presencia de quiste

intrarretinianos

No quistes Si quistes P valor

AV preop 0.30 £0.15 0.40+£0.10 p=0.23

3.5.5 Dureza de la catarata:

Entre los factores implicados en el desarrollo de EMS ademas se ha estudiado el
grado de dureza de la catarata , medida segin escala LOCS Ill, y su relacién con el
desarrollo de quistes intrarretinianos. Como se ha comentado anteriormente tras evaluar
la muestra mediante el Test de Kruskal-Wallis se encontré que los grados de dureza de
la catarata no producen diferencias estadisticamente significativas en el EMC medido
mediante OCT, a pesar de que los grados de mayor dureza presentan un mayor grosor

foveal a los tres meses de la intervencion.

Asi se ha encontrado que en los pacientes que no han desarrollado quistes
intraretinianos la dureza de la catarata segun escala LOCS Il fue de 3.26 (+0.71)
comparado con los pacientes que han desarrollado quistes, en los que la dureza de la
catarata segun escala LOCS IlIl fue de 3.3 (x0.75). Tampoco se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas p= 0.83.

Con los datos anteriormente expuestos podemos concluir que en nuestro estudio
la dureza de la catarata previa a la cirugia de, medida segun escala LOCS III, no se
relaciona con el aumento del EMC ni con el desarrollo de quistes intrarretinianos tras la

facoemulsificacion no complicada.
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Tabla 12e: Relacién entre la dureza de la catarata y la presencia de quiste

intrarretinianos

No quistes Si quistes P valor

Dureza catarata* 3.26 (20.71) 3.3 (£0.75) p=10.83

* escala LOCS Il

3.5.6 EMC prequirurgico:

Como datos més relevantes en el analisis bivariante, cabe destacar que se valord
la presencia de quistes intraretinianos medidos por OCT cirrus en el primer dia, primer
mes y tres meses después de la cirugia, encontrado un 10.34% de pacientes, 18 casos,

con quistes en alguno de los controles.

De estos 18 casos en los que se demostraron quistes, el 8.62 % de los casos,
presentaron quistes intrarretinianos en el control del primer mes, y 3 casos, el 1,72%

presentaron quistes al tercer mes de la cirugia.

En nuestro estudio el EMC prequirdrgico, medido mediante OCT Zeiss-Cirrus,
en los pacientes que no han desarrollado quistes intrarretinianos fue de 256.81 (+20.08)
micras comparado con los pacientes que han desarrollado quistes que fue de 267.17

(£20.79) micras con una diferencia estadisticamente significativas p < 0.05.

Entre los pacientes que presentaron quistes intraretinianos en el estudio y los que
no presentaron quistes se encontré una diferencia estadisticamente significativa p<0.05
en el EMC previo a la cirugia (EMC 256.81+20.08 en pacientes que no desarrollaron
quistes intraretinianos frente a EMC previo de 267.17 £20.79 en los pacientes que
desarrollaron quistes intraretinianos tras la cirugia). Este fue la Gnica variable estudiada
en el andlisis bivariante que presentd una diferencia estadisticamente significativa,
p<0.05.

La hip6tesis de nuestra investigacion era que el EMC preoperatorio, medido
mediante OCT en micras, por encima de un valor por determinar es un factor de
riesgo para el desarrollo de EMS en pacientes sometidos a cirugia de catarata no

complicada. Tras realizar nuestro estudio hemos confirmado que los sujetos que
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presentaron quistes a los largo del estudio presentaban valores de EMC previos a la
cirugia mayores que los pacientes que no desarrollaron quistes (267.17 + 20.79 micras

los que presentaban quistes vs. 256.81+£20.08 micras los que no desarrollaron quistes).
3.5.7 Energia y tiempo de ultrasonido:

Otro de los factores que se han estudiado en este trabajo ha sido la relacién entre
la energia utilizada en la facoemulsificacién, que se mide en el dispositivo Centurion
mediante la CDE (cumulative dissipated energy), y el desarrollo de quistes
intrarretinianos.

La CDE es un valor que el dispositivo de facoemulsificacion comunica
automaticamente, y que esta basado en el tipo de facoemulsificacién realizada, torsional
o longitudinal, en el tiempo total de facoemulsificacion, en el tiempo total de US, en el
volumen de fluido utilizado y el tiempo de aspiracion.

En nuestra muestra encontramos la CDE media no ajustada al tipo de catarata
fue de 6.76 + 6.31. Siendo de 4.50 + 0.67 en cataratas grado 2 (CN3), y de 27.7 +£7.10
en cataratas grado 3 (CN4-CN5), respectivamente. Ademas no se encontrd diferencias
significativas en la energia de ultrasonido utilizada entre la cirugia de los pacientes,

presentaran 0 no quistes intrarretinianos.

Tabla 13: Relacion entre la CDE y los cambios en el espesor macular central

Espesor macular (um) Coef de correlac* P valor
EMC central 0.3 0.14
EMC paracentral

Superior 0.2 0.42
Inferior 0.42 0.7
Temporal 0.1 0.58
Nasal 0.17 0.38
EMC periférico

Superior 0.2 0.36
Inferior 0.1 0.94
Temporal 0.02 0.71
Nasal 0.2 0.38
Volumen (um3) 0.2 0.41

*Coef de Spearman
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4. MODELO REGRESION LINEAL PREDICTOR DE LA AGUDEZA
VISUAL CORREGIDA AL MES DE CIRUGIA NO COMPLICADA DE
CATARATA

Se ha propuesto un modelo de regresion lineal que relaciona la agudeza visual
no corregida al mes de la cirugia con el EMC y la edad del paciente. Como variable
dependiente se ha tomado la agudeza visual corregida al mes de la cirugia de cataratas

sin complicaciones.

Tabla 14: Modelo de regresion lineal. Coeficientes y validacion del modelo

Variable dependiente: Agudeza visual corregida al mes de cirugia de cataratas .

Coeficientes B Error.Std. t valor Pr(>|t|)
Constante 137 011 12.67 < 2e-16 ***
EMC 1mes -0.01 0.00 -5.14  0.000000102 ***
Edad -0.002  0.00 -5.39 0.000000412 ***

Signif. marcas: 0 ***'0.001 **'0.01'*'0.05"'.'0.1'"'1

F-statistic: 27.91 p-valor: 4.945e-11

R? 0.2712 R?ajustada=0.26
Explica el 26% de la variabilidad de la AV corregida postcirugia

Se cumplen los criterios de validacion del modelo lineal de homocedasticidad (
test de Breusch-Pagan p=0.3376 y test de normalidad Shapiro-Wilk de los residuos p=
0.07)

El modelo se expresaria:
AV 1 m postop=1.37-0.01EMC1m postop-0.002Edad

Con este modelo podemos concluir que la AV al mes del postoperatorio de
cirugia de catarata decrecera un 1% con cada micra de aumento del EMC en relacién al

EMC preoperatorio y 0,2% por afio de edad.
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A continuacién se muestran las gréficas de histogramas de residuos y analisis

gréfico de linealidad de cada variable del modelo.

Figura 38: Relacion lineal de la variable dependiente con las variables

independientes del modelo.
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Figura 39: Histograma de los residuos del modelo lineal
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5. MODELO LOGISTICO BINARIO DE LA PRESENCIA DE EDEMA
MACULAR QUISTICO TRAS UN MES DE CIRUGIA NO

COMPLICADA DE CATARATA

El modelo logistico binario se ha propuesto para predecir la presencia de quistes

intrarretinianos tras la facoemulsificacion en pacientes sin factores de riesgo conocidos.

La variable dependiente fue la presencia de quistes intrarretinianos después de un mes

de la cirugia de cataratas sin complicaciones valorado mediante OCT Zeiss-Cirrus por el

investigador principal.

Tabla 15: Modelo logistico binario de la presencia de quistes intrarretinianos después

de 1 mes de la cirugia de cataratas.

B Odd ratio Std. Error Z valor Pr(>|z|)
Constante -13.60 3.93 -3464.00 0.00
EMC preop 0.04 1.04 0.01 2969.00 0.00

P<0.05 Hosmer-Lemeshow test p=0.35
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La correlacion entre el EMC preoperatorio y la presencia de quistes
intrarretinianos después de 1 mes de la facoemulsificacion sin complicaciones fue
estadisticamente significativa, y la odd ratio fue de 1.04, significando que el riesgo de
desarrollar quistes intrarretinianos al mes de la cirugia de cataratas sin complicaciones

aumentaba un 4% por cada micra de incremento del EMC prequirdrgico.

La curva ROC encontr6 una buena calibracion (AUC 0.76).  Fueron
correctamente diagnosticados el 90.91% de los quistes intraretinianos postquirirgicos.
El test de Hosmer-Lemeshow fue estadisticamente no_significativo (p = 0.35), lo que
indica una buena calibracion del modelo. El punto de corte calculado de la curva ROC
fue de 260.50 micras, con una sensibilidad del 86.7% y una especificidad de 58.9%. El
EMC fue categorizado en funcion de este punto de corte. (Tabla 16)

Tabla 16: Modelo logistico binario de la presencia de quistes intraretinianos tras un

mes de la cirugia de catarata con categorizacion del EMC preoperatorio.

B Exp(B)(OR) Error Std. z valor Pr(>|z|)
Constante -3,70 0,03 0,72 -5,17 0,00*
EMC preop >260.5um 2,21 9,08 0,78 2,83 0,00*

*p<0.05 Exp # =odd ratio Hosmer-Lemeshow Testp = 1

Categorizada la variable en relacion a este valor EMC preoperatorio > 260.5 micras, la
odd ratio fue de 9.08. Esto quiere decir que la probabilidad de desarrollar quistes
intrarretinianos al mes de la cirugia de cataratas sin complicaciones fue 9.08 veces

mayor en los pacientes que presentaban en EMC prequirtrgico mayor de 260.5 micras.
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Figura 40: Curva ROC del modelo de regresion logistica binaria.
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DISCUSION
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De acuerdo con las estimaciones de la OMS en el afios 2010 285 millones de
personas del mundo sufrian discapacidad visual y 39 millones de ellas eran ciegas,
presentando el 80% de los casos causas evitables de discapacidad visual. Las dos
principales causas de discapacidad visual en el mundo son los errores de refraccién no
corregidos (42%) y las cataratas (33%). Para reducir estos niveles de discapacidad
visual evitable la OMS propuso un plan de accion mundial 2014-2019 con el objetivo
de reducir la prevalencia de la discapacidad visual evitable en un 25% para 2019 con
respecto al valor de referencia de 2010. Para alcanzar este objetivo, entre otros aspectos
es necesario aumentar tanto la tasa como la cobertura de la cirugia de cataratas a nivel
mundial [159].

La técnica actual y globalmente extendida para la cirugia de cataratas se
denomina facoemulsificacion, que fue introducida por Kelman en 1967, y que consiste
en la fragmentacion del nucleo de la catarata a través de pequefias incisiones y
emulsificacion de los fragmentos a través de un sonda ultrasonica que aspira y extrae el
material. Posteriormente se introduce una lente intraocular en el saco capsular. Al
realizarse la cirugia a través de incisiones pequefias, 2.2 mm en los dispositivos
actuales, la incidencia de complicaciones como en edema de la retina secundario a la
cirugia es cada vez menor.

El edema macular seudofaquico es la causa mas frecuente de disminucion de
agudeza visual tras la cirugia de cataratas y es conocido de manera clasica como
Sindrome de Irvine-Gass. Se caracteriza por un engrosamiento retiniano a nivel de la
mécula, asociado a cambios quisticos que suelen aparecer en las capas plexiforme

externa y nuclear externa de la retina.

Estos cambios quisticos se producen porque manipulacion quirdrgica en el
proceso de facoemulsificar y aspirar el cristalino en la cirugia de catarata origina un
aumento en la liberacion de mediadores inflamatorios en la camara anterior que provoca
una dafio en la barrera hematoacuosa que a su vez libera diferentes mediadores
inflamatorios a la camara vitrea. Los mediadores inflamatorios en camara vitrea
originan un dafio en la barrera hematoretiniana que originan una aumento de fluido en
las capas externas de la retina, acompariado de una disminucion de la densidad vascular
en el plexo capilar superficial y sobre todo en el plexo capilar profundo , que provoca

una disminucion en la capacidad de reabsorcion de la retina.
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El EMS se diagnostica por la disminucién no esperada de la AV tras la cirugia
de cataratas y por la presencia de cavidades quisticas en la macula, diagnosticadas a
través de la angiografia fluoresceinica en la que se objetiva una fuga de colorante a
nivel macular con el caracteristico patron petaloide. En la actualidad, el diagndstico
mediante angiografia fluoresceinica ha sido sustituido por la OCT, que es una técnica
diagnostica que presenta una sensibilidad y especificidad similar a la angiografia pero
que tiene la ventaja que permite realizar el diagndstico de manera no invasiva. EIl EMS
se diagnostica al objetivarse la presencia de quistes en las capas externas de la macula
a traves de la OCT.

Mediante OCT se pueden determinar tres patrones clasicos en el diagnostico de
EMS, un primer patrén que se caracteriza por presentar cambios cistoides en la capa
nuclear externa con o sin afectacion de plexiforme externa y con o sin fluido
subretiniano con la consiguiente distorsion del contorno foveal, un segundo patrén
caracterizado por la presencia de engrosamiento difuso de la retina con alteracion en el
contorno foveal sin la presencia de quistes intraretinianos, y un tercer patron
caracterizado por la presencia de anomalias cistoides intrarretinianas sin la presencia de

engrosamiento retiniano ni pérdida del contorno foveolar .

Se han identificado algunos factores que aumentan el riesgo de desarrollar EMS
y entre ellos destacan la diabetes mellitus, uveitis, oclusion venosa retiniana previa,
membrana epiretiniana, vitrectomia, uso de farmacos antiglaucomatosos y rotura
capsular posterior. Todos estos factores por si mismos aumentan el riesgo de desarrollar
edema tras la facoemulsificacion, siendo la presencia previa a la cirugia de MER el

factor de mayor riesgo.

Se ha especulado con la posibilidad de que el aumento del EMC, objetivado
mediante OCT, por encima de un valor por determinar podria ser un nuevo factor de
riesgo para el desarrollo de EMS en pacientes sin otros factores de riesgo conocidos

gue no presenten complicaciones en la cirugia de cataratas.

Para demostrar esta hipdtesis hemos querido realizar un estudio en el que hemos
incluido a pacientes que acudieron al servicio de Oftalmologia del Hospital de
Poniente, desde Noviembre de 2017 a Diciembre de 2018, y que fueron incluidos en
lista de espera para cirugia de cataratas y en los que se pudiera objetivar el EMC

prequirargico mediante OCT. Fueron excluidos los pacientes con factores de riesgo para
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el desarrollo de EMS previamente conocidos y aquellos pacientes que presentaron
complicaciones intraoperatorias.

Se recogieron multiples variables de la historia clinica, entre los que destacaban
los antecedentes personales, el tipo y dureza de la catarata y los niveles de glucemia en
sangre. El analisis tomogréfico se realiz6 mediante Zeiss-Cirrus HD (programa macular
cube 512 x 128) en el que se valoro el EMC y la presencia o ausencia de quistes
intrarretinianos o subretinianos en todos sus cortes. El analisis tomografico de este
estudio se ha realizado mediante la OCT Zeiss-Cirrus HD , que esta constituida por la
combinacién de una OCT de dominio espectral con un sistema de funduscopia de laser
confocal. . En nuestro caso se ha elegido el programa de exploracién de cubo macular
512 x 128, en el que se realizan 128 lineas de escaner formados por 512 escaneres tipo
A. En todos los pacientes incluidos se obtuvieron imagenes con una calidad mayor de 7
sobre 10.

Se realizo6 un seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio al dia siguiente
de la intervencién, al mes y a los tres meses de la cirugia, donde se recogieron los
valores de EMC medido mediante OCT, la presencia o ausencia de quistes, la agudeza
visual y la presion intraocular. El objetivo principal del estudio era demostrar que en
pacientes sin factores de riesgo conocidos, que no desarrollen complicaciones mayores
tras la cirugia de cataratas, el espesor macular prequirurgico, medido mediante OCT en

micras, es un factor de riesgo para el desarrollo postquirargico de EMS.

Entre los objetivos secundarios de nuestro estudio se encontraba el analisis de
los factores demograficos, clinicos y oftalmoldgicos (funcionales y estructurales) en
pacientes con EM tras cirugia de cataratas no complicada. En el anélisis de los datos
encontramos que en nuestro trabajo 173 pacientes concluyeron el estudio. La edad
media fue 69.6 afios +9.25y el 56.9% eran mujeres. La agudeza visual previa a la
cirugia fue de 0.32 (£0.16) y el tipo de catarata méas frecuente fue la catarata nuclear
(71.3%) con una dureza media de 3.26 (x 0.7) y predominio de ojo derecho 52.87%. Al
estudiar la presion intraocular previa los valores encontrados fueron de 13.74 +3.16
mmHg . El 3.45 % de los pacientes presentaba antecedentes de glaucoma y no estaban

en tratamiento con prostaglandinas en el momento del estudio.

En todos los pacientes se valord la glucemia prequirdrgica con un valor medio

de 99.8 (£ 16.7) mg/dl vy en los diabéticos, que en la muestra estudiada representaban
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el 16.67% de los pacientes, se midi6 la Hemoglobina glicosilada (Hb Alc) que

presento unos valores medios de 6.6 (£1.23) %.

Respecto a la prevalencia de EMS en este estudio se ha valorado la presencia de
quistes intraretinianos medidos por OCT cirrus en el primer dia, primer mes y tres
meses después de la cirugia, encontrando un 10.34% de pacientes, 18 casos, con quistes
en alguno de los controles. Esta prevalencia es sensiblemente mayor que la publicada
por Grzybowski A [79] en la que, basado en estudios con una gran cohorte de casos,
comunica unas cifras de 0.22 a 3.3 %, en pacientes sin complicaciones quirargicas ni

factores de riesgo conocidos.

Estas diferencias estan originadas, en nuestra opinion, por el diferente criterio
diagnostico de EMS en cada tipo de estudio. Como es sabido hasta la fecha no existe un
criterio universalmente aceptado para el diagndstico de EMS aunque la mayoria de los
estudios actuales se basan en el diagndstico clinico y en el diagndstico mediante OCT.
Muchos estudios han definido EMS como el aumento del EMC por encima de un punto
de corte establecido, un 10 6 un 20% de aumento de EMC, por lo que los estudios son

dificilmente comparables.

Con el objetivo de establecer un criterio diagnostico estandarizado y
reproducible, tras realizar un estudio de 1002 pacientes diabéticos sometidos a cirugia
de cataratas, Yang establece el diagndstico de EMS como el aumento del 40% del EMC
junto a la disminucion del 20% de la sensibilidad macular medida mediante
microperimetria, encontrando una prevalencia de 3.2% en diabéticos [10].En 2016
Yoon realiz6 un estudio retrospectivo de 316 casos, en los que se incluian pacientes con
MER previo y DM, y en los que la 197 fueron tratados con AINES topicos y 147 no
fueron tratados con AINES. En el articulo se diferenciaba entre lesiones maculares
quisticas y edema macula microquistico diagnosticados mediante OCT Heidelberg,
encontrando una prevalencia de 6,39% de pacientes con quistes.

En nuestro trabajo la prevalencia presenta unos niveles similares aunque
discretamente superiores a los comunicados previamente, debido a los estrictos criterios
que hemos utilizado en el diagndstico de EMS. En nuestro estudio se ha valorado la
presencia de quistes con el patrdn tipico de de cambios cistoides en la capa nuclear
externa con o sin afectacion de la capa plexiforme externa y con o sin fluido

subretiniano como el factor mas determinante en la practica clinica en la disminucién
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de agudeza visual postoperatoria. Como el objetivo principal del estudio era determinar
si el aumento del EMC prequirurgico a partir de un valor determinado era un factor de
riesgo para el desarrollo de EMS, no se ha establecido el diagndstico de EMS por el
aumento del EMC respecto al valor prequirlrgico a partir de un porcentaje arbitrario.
Ademas en nuestro trabajo tampoco se administraron AINES en el preoperatorio como
profilaxis, lo que si se realiz6 en diferentes trabajos. Por todos estos motivos en nuestra

serie la prevalencia de EMS fue de 10.34%.

Se han comunicado mdltiples estudios que demuestran que el EMC, tras la
cirugia cataratas sin complicaciones, aumenta en la mayoria de los pacientes. Nicholas
en 2006 realizé un estudio prospectivo para valorar el efecto de los AINES orales en el
EMS encontrando que 6 de 62 ojos (9,67%) presentaron una aumento del EMC del 20
% al dia siguiente de la cirugia, a la semana y/o a las 6 semanas [160].Observaciones
similares encuentra Perente que en 2007 realizd un estudio prospectivo en 102 ojos en
los que encontré un aumento del EMC a la semana al mes y/o a los 3 meses de la
cirugia. EI EMC disminuyé en el primer dia tras la cirugia (202.4 +25.9 preoperatorio,
200.4 £26.1 postoperatorio) [161].

Se han realizado estudios mas modernos en lo que se confirman los datos de
estudios previos. Kusbeci en 2012 realiz6 un estudio prospectivo de 88 ojos en los que
midié OCT y AFG con un EMC previo a la cirugia de 255.58 micras, encontrando un
5.5 % de casos con EMS diagnosticado mediante OCT, y un aumento del EMC a la
semana, 4 semanas, 12 semanas y 24 semanas (24). Chaudhary en 2015 realizé un
estudio prospectivo con 200 ojos, 100 utilizando microincision y 100 usando incisién
esclerocorneal, encontrando un aumento el EMC desde el dia 1 hasta los 3 meses, con
una incidencia de EM de 1.5% [162].

En nuestro estudio se confirman los datos previamente publicados ya que
encontramos que operados de cataratas sin complicaciones tenian un EMC previo de
257.75 (£ 20.60) micras medido mediante OCT cirrus, que en el primer dia tras la
cirugia se producia un descenso en el EMC medio 255.61 (+ 19.56) micras. Es
interesante sefialar que en la mayoria de los estudios publicados se comunica un
aumento del EMC al dia siguiente de la cirugia de cataratas, aunque en el estudio de
Perente [161] al igual en el nuestro se objetiva un descenso no significativo en el EMC.

En las siguientes revisiones también se confirma el aumento del EMC. Asi observamos
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que al mes de la cirugia de catarata sin complicaciones se producia un aumento de
EMC medio de 277.86 (+ 45.29) micras y este aumento de espesor disminuia a los 3
meses llegando a un valor medio de EMC de 267.86 (£20.17).

Con lo anteriormente expuesto podemos concluir que respecto al aumento del
espesor macular tras la cirugia de catarata no complicada en nuestro trabajo
encontramos resultados similares a los anteriormente publicados. Asi encontramos que
en la revision realizada al dia siguiente de la intervencién, se produce una disminucién
en el en la mayor parte de los pacientes intervenidos. En cambio, observamos un
importante aumento en los siguientes controles, siendo la revision después de un mes
de la cirugia la que presenta valores més elevados de EMC medido mediante OCT. En
la revision de los 3 meses los valores de EMC continGan siendo mas elevados que los
valores encontrados en la tomografia prequirtrgica, aunque en un menor nivel que en
la revisidn al mes de la cirugia, lo que confirma los datos previamente comunicados en

diferentes articulos.

Respecto a la diabetes mellitus como factor de riesgo para el desarrollo de EMS
Degenring realiz6 un estudio prospectivo de 108 ojos en los que comunica un
aumento de EMC mayor de un 10 % medido con Stratus en un 22.2 % de pacientes no
diabéticos y en un 33.3% de pacientes diabéticos [163]. A su vez Danni realizd un
estudio post hoc usando un estudio clinico randomizado doble ciego donde se estudiaba
el efecto de nuevos AINES tdpicos sobre la presencia de EMS en diabéticos y no
diabéticos. Se estudiaron 276 ojos en los que se valoro el EMC previo a la cirugia, y
como resultados se comunicd que en pacientes no DM el EMC previo a la cirugia de
cataratas fue de 271 (x27.6) micras y el EMC previo a la cirugia en pacientes
diagnosticados de DM fue 270.3 (x24.2) micras medido mediante OCT Spectralis. En
los resultados de su estudio comunican una prevalencia de EMS, diagnosticado como
el aumento de un 10% del EMC tras la cirugia de cataratas junto a la disminucion de
la agudeza visual, de un 3.2 % en pacientes no DM y un 1.8% en pacientes con
antecedentes de DM. Los autores concluyen que la diabetes por si misma sin
complicaciones de polo posterior y con un optimo control glucémico no empeora los

resultados de una cirugia de cataratas sin complicaciones [49].

Entre los objetivos secundarios de nuestro trabajo se encontraba el analizar los

factores clinicos de los pacientes tras someterse a cirugia de cataratas sin
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complicaciones. Entre los factores clinicos mas destacados se encontraba la presencia de
DM. En nuestro estudio hemos sido estrictos en los criterios de inclusion ya que los
pacientes con EMD y/o membrana epirretiniana estaban excluidos del trabajo. Los
pacientes diagnosticados de retinopatia diabética que hubieran sido sometidos a
laserterapia argén no estaban excluidos del estudio, aunque al ser un criterio de
exclusion la presencia de cualquier tipo de edema macular y/o la presencia de
membrana epirretinina, en la inclusion de los pacientes no encontramos ningun caso
con un nivel de retinopatia diabética moderada, o severa. Tampoco se incluyd ningdn
paciente diagnosticado de retinopatia diabética proliferativa. EI nimero de pacientes
diabéticos que cumplian los criterios de inclusion en el estudio representaban el

16.67% de los operados de cataratas sin complicaciones quirurgicas.

En nuestro trabajo se confirman los datos previamente publicados respecto al
riesgo de desarrollo de EMS pacientes diabéticos, ya que no encontramos una
diferencia estadisticamente significativa en las variaciones del EMC prequirdgico ni en
la presencia de quistes intrarretinianos medido mediante OCT Zeiss- Cirrus en el

seguimiento postoperatorio entre diabéticos y no diabéticos.

El EMC prequirargico fue de 258.0 (£20.29) micras en pacientes no DM vs
258.75 (£21.72) en pacientes diagnosticados de DM, sin diferencias significativas, con
una p=0.92. En la revision que se realizo al dia siguiente de la facoemulsificacion sin
complicaciones se encontré un EMC medido mediante OCT de 254.76 (+19.66) micras
en pacientes no DM vs 260.44 (£18.76) en pacientes con DM, con una p=0.32. En la
revision realizada al mes de la cirugia, se encuentra una EMC de 275.94 (+38.46) en
pacientes sin antecedentes de DM vs 287.76 (£71.18) en pacientes con diagnéstico de
DM, sin encontrar de nuevo diferencias estadisticamente significativas, P=0.85. En la
ultima revision realizada a los 3 meses de la facoemulsificacion en pacientes diabéticos
encontramos unas cifras de EMC de 267.09 (x 20.02) en pacientes no DM vs 271.92
(£20.93) en pacientes con antecedentes de DM, sin encontrar de nuevo diferencias

significativamente estadisticas, p=0.29.

A su vez cabe destacar que los pacientes que fueron incluidos en nuestro trabajo
presentaban un excelente control glucémico. En todos los pacientes se valoro la
glucemia prequirdrgica con un valor medio de 99.8 (+ 16.7) mg/dl. Con estos datos en

nuestro trabajo se comunica que los niveles de glucemia previos a la cirugia de cataratas
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no se relacionan con el desarrollo de EMS. Asi encontramos que los niveles de
glucemia prequirdrgico fueron similares en los pacientes que desarrollaron quistes
intrarretinanos (93 +14 mg/dl) respecto a los que no desarrollaron quistes
intrarretinianos (97 + 20 mg/dl) con p= 0.32. Ademas, entre los pacientes con
diagndstico previo de DM que se incluyeron en el estudio, que en la muestra estudiada
representaban el 16.67% de los pacientes, se objetivd un buen control de la enfermedad
de base ya que en la analitica prequirdrgica se estudié la Hemoglobina glicosilada (Hb

Alc) que presentd unos valores medios de 6.6 (+1.23) %.

Por todo lo anteriormente expuesto podemos comunicar a raiz de los resultados
obtenidos en nuestro estudio que los niveles de glucemia, si se mantienen en unos
rangos dentro de la normalidad, no aumentan el riesgo de desarrollar EMS tras
facoemulsificacion no complicada. A su vez, comunicamos que los pacientes
diagnosticados de DM, que presenten en el momento de la cirugia un buen control
metabdlico y que no hayan sido previamente diagnosticados de EMD ni que presenten
alteraciones estructurales maculares, no presentan un mayor riesgo de desarrollo de
EMS tras cirugia de catarata no complicada. Estos hallazgos confirman los
resultados previamente publicados y refuerzan las conclusiones expuestas en el articulo
de Danni, donde se comunica que la diabetes por si misma sin complicaciones previas
de polo posterior y con un éptimo control glucémico no empeora los resultados de una

cirugia de cataratas sin complicaciones [49].

Entre los objetivos secundarios de nuestro estudio se encontraba el analisis de
otros factores, como el tabaquismo y el tipo y dureza de la catarata, que no han sido
previamente descritos como factores de riesgo y que puedan determinar el aumento de
EM tras cirugia de catarata no complicada.

Se han publicado articulos en los que se estudia la relacion entre la dureza de
catarata y el desarrollo de EMS tras cirugia de catarata no complicada. Yang publicé
un estudio prospectivo en el que analizaba los factores de riesgos para el desarrollo de
EMS en pacientes diabéticos intervenidos de cataratas. En el articulo concluye que los
pacientes con cataratas de mayor dureza presentaban un mayor riesgo de desarrollar
EMS, debido a la mayor energia de US necesario para fracturar y facoemulsificar el
nacleo de la catarata. La energia necesaria para emulsificar la catarata es medida de

manera automatica por el dispositivo de facoemulsificacion, mediante una parametro
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denominado CDE (cumulative dissipated energy). En su estudio a su vez comunica que
los pacientes cuyas cirugias reportaron un CDE mayor, presentaban una mayor
prevalencia de EMS [10]. Estos resultados se confirman en otros estudios, como el de
Anastasilakis en el que los pacientes con mayores niveles de CDE presentaban mayor
riesgo de desarrollar EMS (P=0.05) [59].

En nuestro estudio los pacientes se categorizaron en funcién del grado de la
catarata segun la clasificacion Lens Opacity Classification System Il (LOCS). En los
pacientes que presentaban catarata nuclear (CN) se clasifico de 1-5 en funcién de la
dureza de la catarata. A su vez fueron divididos en catarata leve (CN1), catarata
moderada (CN2-CN4) y catarata dura (CN5). Respecto a la dureza de la catarata no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el EMC prequirlgico entre
los diferentes grupos , aunque los pacientes con catarata CN5, cataratas con un mayor
nivel de dureza, presentaban unos niveles méas elevados de espesor macular (p = 0,76) .
En ninguna de las revisiones, al dia siguiente de la intervencion (p = 0,89), al mes de la
intervencion (p = 0,44) vy a los tres meses de la cirugia (p = 0,13), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el EMC en funcion de los diferentes
grados de dureza de la catarata.

De la misma manera, en nuestro estudio analizamos los diferentes valores de
CDE en funcién del grado de dureza de la catarata y su relacién con el riesgo de
desarrollo de EMS. Para realizar la facoemulsificacion en todos nuestros casos
utilizamos la plataforma Centurion que es un aparato de facoemulsificacién mas seguro
y potente que sus antecesores. Centurién ha demostrado ser muy eficaz en cataratas
con nucleo de mayor dureza, disminuyendo de manera importante el tiempo y la energia
de ultrasonido necesarias para completar la cirugia. Se ha realizado un estudio
comparando Centurién vs Infinity, aparato de facoemulsificacion de Alcon més antiguo,
obteniéndose una disminucion en CDE, energia necesaria para facoemulsificar la
catarata de 28.87%, y mejorias significativas en la AV en cataratas nucleares densas. La
CDE media no ajustada al grado de catarata fue de 6.76 + 6.31 siendo en cataratas
moderadas de 4.50 £ 0.67 y en cataratas duras de 27.7 + 7.10 respectivamente. El
coeficiente de correlacion entre el valor de CDE operatorio y el grado de dureza de
catarata fue de 0.30, sin encontrar significacion estadistica (p = 0.14). Estos datos son
similares a los estudios publicados previamente, ya que en cataratas de mayor dureza es
necesario usar un mayor cantidad de energia para la emulsificacion de la catarata,

relacionandose el grado de dureza de la catarata con la energia utilizada. En nuestra
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serie no se hemos objetivado que el grado de dureza de la catarata y el valor de CDE
necesario para completar la facoemulsificacion tengan relacion estadistica con el

aumento del EMC ni con el desarrollo de EMS.

Ademas del grado de dureza de la catarata en nuestro trabajo estudiamos la
relacion entre el tipo de catarata y el desarrollo de EMS tras concluir la cirugia sin
complicaciones. El tipo de catarata mas frecuente encontrada en nuestra muestra fue la
catarata nuclear, con 124 pacientes (71.26%), seguido de la catarata cortical con 27
pacientes (15.52%) y la catarata subcapsular posterior con 22 pacientes (12.64 %). En
el andlisis bivariante relacionando el EMC con el tipo se catarata se encontrd que el tipo
de catarata subcapsular posterior afecta significativamente al EMC encontrado al dia
siguiente de la cirugia (p=0.05) aunque estas diferencia entre los diferentes tipos de
catarata y el aumento del EMC no presentaba significacion estadistica al mes de la
intervencion (p=0.48) ni a los tres meses de la cirugia (p=0.82). Es interesante destacar
que la energia necesaria para realizar la facoemulsificacion en pacientes con catarata
subcapsular posterior suele ser menor que en otro tipo de cataratas. Como es conocido
la catarata subcapsular posterior suele presentar disminucion de agudeza visual de
manera mas precoz que en otros tipos por lo que los pacientes suelen consultar antes y
la opacificacion del nucleo del cristalino suele ser menor. En cambio, al presentar una
opacificacion mas cercana a la capsula posterior la manipulacion quirdrgica puede ser
mayor en el proceso de extraccidn del cristalino, por lo que podria estar relacionado con

el aumento del EMC al dia siguiente de la intervencion.

Con todo lo anteriormente expuesto podemos concluir que, con los datos
encontrados en nuestra muestra , el grado de dureza de la catarata no aumenta el riesgo
en el desarrollo de EMS tras cirugia de catarata no complicada, que el tipo de catarata
tampoco influye en el desarrollo de EMS, aunque se han encontrado niveles de EMC al
dia siguiente de la intervencién en pacientes con catarata subcapsular posterior, y que la
energia utilizada para la emulsificacion es mayor en cataratas con un ndcleo con mayor
dureza y que el parametro para medir esta energia , CDE , tiene relacion con el

desarrollo de EMS aunque no encontramos una suficiente significacion estadistica.

Otro de los objetivos secundarios de nuestro estudio era el analisis de otros
factores que pudieran determinar el aumento de EM tras cirugia de catarata no
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complicada. Entre esos factores en nuestro trabajo estudiamos la correlacion entre el
habito tabaquico y el riesgo de desarrollar EMS tras la facoemulsificacion.

Se han publicado extensas series de casos en las que se estudiaba los resultados
funcionales tras la cirugia de cataratas [18], los factores de riesgo implicados en el
desarrollo de complicaciones quirdrgicas [17] y especificamente en el estudio de los
factores de riesgo para el desarrollo de EMS. EI habito tabaquico es un antecedente no
relacionado previamente con el desarrollo de edema tras la facoemulsificacion y en
ninguno de los articulos previamente publicados se estudia su relacion con dicha
enfermedad.

En nuestro trabajo hemos estudiado la relacién entre el habito tabaquico y el
riesgo de presentar EMS. En nuestra muestra un 8.62 % de los pacientes referian ser
fumadores activos en el momento de la inclusion en el estudio. Se realizé un analisis
bivariante que relacionara el hébito tabaquico con el desarrollo de EMS tras cirugia de
catarata no complicada, encontrando que el EMC prequirdrgico en pacientes no
fumadores fue de 257.6 (£ 20.77) micras y el EMC prequirargico de los pacientes
fumadores fue de 262.47 (£16.96) micras sin encontrar significacion estadistica en el
aumento del EMC en ninguna de las revisiones. Estos datos no se pueden relacionar con
los previamente publicados ya que en las extensas series de casos donde se estudian los
factores de riesgo para presentar EMS, no se ha incluido el consumo de tabaco. Por lo
tanto en nuestro trabajo podemos comunicar que no encontramos relacion entre el

consumo de tabaco y el aumento del EMC tras la facoemulsificacion.

Entre los objetivos secundarios del estudio se encontraba el anélisis de los
factores demogréficos, clinicos y oftalmoldgicos (funcionales y estructurales) en
pacientes con EM tras cirugia de cataratas no complicada, Se compararon otros factores
que pudieran estar implicados en el desarrollo de quistes intrarretinianos, entre los que

destaca la edad y la presion intraocular previa a la cirugia.

En los estudios previamente publicados en los que se han comunicado extensas
series de casos en los que se valoraban los diferentes factores de riesgo para el
desarrollo de EMS, se ha publicado que el grupo con EMS presentaba una mayor edad,
con una diferencia estadisticamente significativa, que el grupo que no presentaba EMS
(grupo sin EMS 74.42 (£10.42) vs grupo con EMS 76.33 (£9.53) afios con p = 0.0002.

[10]. Estos hallazgos son compatibles con los datos previamente publicados en los que
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los pacientes que desarrollan EMS presentan una mayor edad que los que no desarrollan

EMS tras cirugia de catarata no complicada.

En nuestro trabajo también analizamos la relacion entre la edad y el riesgo de
presentar quistes intrarretinianos tras la facoemulsificacion. Asi encontramos que la
edad en los pacientes que no han desarrollado quistes intrarretianos, 70 (x 12.5) afios
comparado con los pacientes que han desarrollado quistes intrarretinanos, 69.5 (+ 11)
afios no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas p= 0.97. Por lo
tanto, cabe destacar que en nuestra serie no encontramos que la edad sea un factor de
riesgo para el desarrollo de EMS tras cirugia de catarata no complicada. Esta
discrepancia con los datos previamente publicados puede ser debido a la diferencia de
casos estudiados en nuestro trabajo comparado con los publicados previamente , ya que
en el estudio méas amplio publicado hasta la fecha, se estudiaron 81984 casos, y en el

nuestro 173 pacientes concluyeron el estudio.

Otro de los factores analizados fue la diferencia de presion intraocular
prequirdrgica en los pacientes que desarrollaban edema y los pacientes que no
presentaban edema, asi como la diferencia entre la presion intraocular prequirlrgica y la

presion intraocular a los tres meses de la cirugia.

En estudios previamente publicados sobre factores de riesgo para el desarrollo
de EMS tras cirugia de catarata no complicada no se han encontrado diferencias entre la
presion ocular preoperatoria de los pacientes que no desarrollaron edema 16.15
(£3.175) mmHg, comparado con los pacientes que desarrollaron edema 16.43 (+3.285)
mmHg p = 0.1048. En cambio se ha comunicado que se ha encontrado una disminucion
de la presion intraocular entre el preoperatorio y el postoperatorio; en pacientes que no
desarrollaron edema 16.15 (£3.175) mmHg prequirdrgico vs 14.90 (3.374)
postquirdrgico, y en pacientes que desarrollaron edema 16.43 (+3.285) mmHg

prequirdrgico vs 15.31 (£3.264) postquirdrgico.

En nuestro trabajo hemos encontrado datos similares a los estudios previamente
publicados entre la relacion de la presion intraocular y el riesgo para el desarrollo de
EMS tras cirugia de catarata no complicada. En la muestra estudiada encontramos que
la presion intraocular en los pacientes que no han desarrollado quistes intrarretianos fue
de 14 (£ 5) mmHg comparado con los pacientes que han desarrollado quistes

intrarretinanos 14.5 (x 5) mmHg, sin haberse encontrado diferencias estadisticamente
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significativas p= 0.15. Respecto a la variacion entre la presion intraocular previa a la
cirugia y la medida a los tres meses de la intervencion, en nuestro estudio encontramos
que la presion intraocular prequirdrgica fue de 13.75 (x 3.17) mmHg, mientras que la
presion intraocular postoperatoria fue de 13.17 (£ 2.56) mmHg. Por lo tanto, con los
datos previamente publicados podemos concluir que en nuestro trabajo no encontramos
diferencias significativas en la presion intraocular medida con tonometria de aire entre
los pacientes que no desarrollaron EMS vy los pacientes que desarrollaron EMS. A su
vez en nuestro trabajo tampoco encontramos diferencias en la presion intraocular en los
pacientes intervenidos de cataratas entre los valores medidos previos a la intervencion y

los valores a los tres meses de la cirugia.

Otro de los aspectos investigados en nuestro estudio fue el abordaje terapéutico
realizado en los diferentes pacientes que desarrollaron EMS. En el esquema de trabajo
propuesto al iniciar el estudio se reflejaba el método de actuacion respecto al
tratamiento y al seguimiento de los casos de EMS. Asi el esquema de trabajo expone
que si alguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba quistes intraretinianos
o liquido subretiniano medido mediante OCT Zeiss-Cirrus, valorado por el investigador
principal, se iniciaba tratamiento y seguimiento a criterio de su oftalmologo y quedaba
excluido de la siguiente revision. Por lo tanto, el tratamiento del EMS fue
individualizado en cada sujeto, en funcién de la evolucion clinica y los hallazgos

tomograficos en las diferentes revisiones.

Como es sabido, hasta la fecha no existe un protocolo de tratamiento
consensuado y extendido en el EMS. En primer lugar hay que tener en cuenta que en
muchos casos el EMS tiende a resolverse de manera espontanea, y que tras la cirugia de
catarata sin complicaciones de manera rutinaria se pauta un tratamiento profilactico con
corticoides, y en algunos casos con AINES. Este tratamiento preventivo de la
inflamacién de camara anterior y posterior desarrollo de EMS esta plenamente aceptado
y se realiza en la mayor parte de los centros de manera rutinaria. EI enfoque terapéutico
méas extendido para el tratamiento del EMS suele incluir una pauta terapéutica
escalonada: en una fase inicial se tratan con corticoides topicos asociados a AINES
topicos, acompariados si fuera necesario de una inyeccion subtenon o retrobulbar de
corticoides en EMS moderado y acompafiado de corticoides intravitreos en EMS
recalcitrante. En pacientes que no respondan al tratamiento corticoideo previamente

descrito o presenta elevada presion intraocular o con enfermedad macular asociada se
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indicara inyeccion intravitrea de farmacos anti factor de crecimiento endotelial
(antivEGF).

En nuestro estudio, como refleja el esquema de trabajo, se inicié tratamiento
postoperatorio segun protocolo del hospital de Poniente, que incluye la administracion
de colirios de Ciprofloxacino 3 mg/ml 1 gota 6 horas 2 semanas y colirios de
Dexametasona 1 mg/ml 1 gota 6 horas en pauta descendente (retirando una gota cada
semana) durante 4 semanas sin asociar AINES tdpicos y/o orales. Ante la ausencia de
un esquema terapéutico consensuado, se inicid tratamiento con AINES tdpicos en
funcién de la sintomatologia y de los hallazgos tomograficos. En 6 pacientes no se
inicio tratamiento topico ni sistémico. En 7 pacientes se inicié tratamiento con
Ketorolaco 5 mg/ml en colirio 1 gota cada 12 horas durante 1 a 5 meses, 5 pacientes
fueron tratados con Nepafenaco 1 mg/ml colirio 1 gota cada 12 horas durante 1 a 3
meses. Uno de los pacientes tratados con Ketorolaco 5 mg/ml en colirio fue también
tratado con Acetazolamida 250 mg 1 comprimido cada 12 horas durante 1 mes. En
todos los casos analizados en nuestro estudio el EMS y los quistes intrarretinianos se
resolvieron con el tratamiento prescrito, y ningn paciente desarrollé6 EMS cronico y en
ningun paciente fue necesario el tratamiento con corticoides perioculares o intravitreos
y ningln pacientes fue tratado con antiangiogénicos intravitreos.

Por lo tanto cabe destacar que en nuestro estudio un tercio de los casos que
desarrollaron quistes intrarretinianos no necesitaron tratamiento, ya que presentaron una
resolucion espontanea de los mismos. En los casos que fue necesario administrar algin
medicamento para tratar el EMS se inicid tratamiento con AINES topicos , que se
mantuvieron de uno a cinco meses, y se produjo una resolucion del cuadro en la
totalidad de los casos estudiados. Estos hallazgos, a pesar de que el objetivo de nuestro
trabajo era estudiar los factores de riesgo para el desarrollo de EMS y no era estudiar la
evolucién del EMS ni su relacion con el tratamiento prescrito, son compatibles con los
trabajos previamente publicados. Como se ha expuesto previamente en nuestro trabajo
se inicid tratamiento con AINES topicos que es el tratamiento del EMS maés extendido
en la actualidad, aunque hasta la fecha no se ha desarrollado protocolos terapéuticos

consensuados en esta enfermedad.
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El objetivo principal de este estudio era determinar si a partir de un determinado
espesor macular prequirdrgico medido con OCT cirrus aumentaba el riesgo de
desarrollar EMS tras cirugia de catarata no complicada en pacientes sin factores de
riesgos previos. Vukicevic [164] realizd un estudio en 100 ojos para estudiar la
prevalencia del EMS y medir el aumento EMC tras la facoemulsificacion no
complicada. En su trabajo concluye que el 7% de la pacientes intervenidos presentaron
un aumento del EMC y que los pacientes que desarrollaban EMS presentaban un
aumento del EMC de un 5% respecto a los que no desarrollaban edema. En trabajos
posteriores que han tenido como objetivo el estudio de los diferentes factores de riesgo
para desarrollar EMS no se ha valorado el valor del EMC prequirdrgico, incluso en la

serie de casos mas amplia publicada hasta la fecha no se ha valorado este aspecto.

En nuestro estudio, basdndonos en las conclusiones previamente publicadas, nos
hemos propuesto como objetivo principal demostrar que el EMC prequirargico por
encima de un valor por determinar, es un factor riesgo para el desarrollo de EMS. Asi en
nuestro trabajo analizamos la presencia de quistes intraretinianos medidos por OCT
cirrus en el primer dia, primer mes y tres meses después de la cirugia, encontrando un
10.34% de pacientes, 18 casos, con quistes en alguno de los controles. A su vez
analizamos en los pacientes que se incluyeron el estudio los valores de EMC
prequirargico, medido mediante OCT Zeiss-Cirrus. En nuestra muestra encontramos
que los pacientes que no desarrollaron quistes intrarretinianos presentaban un EMC
previo a la cirugia de 256.81 (+20.08) micras comparado con los pacientes que
desarrollaron quistes tras la intervencién, que fue de 267.17 (x20.79) micras con una

diferencia estadisticamente significativas p= 0.05.

Estos resultados confirman la hip6tesis de nuestro trabajo que era demostrar que
en pacientes sin otros factores de riesgo conocidos que son intervenidos de cirugia de
catarata no complicada, mientras mayor sea el EMC prequirdrgico mayor sera el riesgo

para el desarrollo de EMS.

Ademas de demostrar la hipotesis del estudio, entre los objetivos secundarios se
encontraba el de determinar un valor en micras de EMC a partir del cual se produzca un
aumento en el riesgo de desarrollar EMS. En nuestro estudio hemos demostrado que los
pacientes con EMS presentaban un EMC prequirdrgico mayor que los que no
desarrollaban EMS (de 267.17 (x20.79) micras vs 256.81 (+20.08), p= 0.05). Para
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demostrarlo hemos realizado un modelo logistico binario para predecir la presencia de
quistes intrarretinianos tras la facoemulsificacion no complicada. En nuestro modelo
encontramos que la correlacion entre el EMC preoperatorio y la presencia de quistes
intrarretinianos después de 1 mes de la cirugia de catarata sin complicaciones fue
estadisticamente significativa, y la odds ratio fue de 1.04, significando que el riesgo de
desarrollar quistes intrarretinianos al mes de la cirugia de cataratas sin complicaciones
aumentaba un 4% por cada micra de incremento del EMC prequirdrgico. A su vez en
este modelo se compar6 el EMC preoperatorio < 260.5 micras vs EMC preoperatorio >
260.5 micras, y la odds ratio fue de 9.08. El punto de corte calculado de la curva ROC
fue de 260.50 micras, con una sensibilidad del 86.7% y una especificidad de 58.9%.
Esto quiere decir que la probabilidad de desarrollar quistes intrarretinianos al mes de la
cirugia de cataratas sin complicaciones fue 9.08 veces mayor en los pacientes que

presentaban en EMC prequirdrgico mayor de 260.5 micras.

Con lo anteriormente expuesto podemos afirmar que el EMC prequirurgico es un
factor de riesgo para el desarrollo de EMS en pacientes intervenidos de cataratas sin
complicaciones y sin factores de riesgo previos, que el riesgo de desarrollar quistes
intrarretinianos al mes de la cirugia de cataratas sin complicaciones aumentaba un 4%
por cada micra de incremento del EMC prequirdrgico y que el EMC preoperatorio >
260.5 micras, medido mediante OCT zirrus, aumenta de 9.08 veces el riesgo de
desarrollar quistes intrarretiniano, con una una sensibilidad del 86.7% y una
especificidad de 58.9%.

Otro de los aspectos que debemos considerar es la necesidad de realizar OCT en
el preoperatorio de todos los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de
cataratas. En los ultimos afios se ha comunicado la necesidad de realizar un estudio
tomografico en todos los pacientes a los que se les va a realizar una facoemulsificcién
ya que la exploracion de fondo de ojo no es capaz de detectar todas las patologias
oftalmoldgicas, especificamente las patologias maculares, que puede presentar el
enfermo en el preoperatorio y que pueden determinar el desarrollo de complicaciones
como el EMS , patologia que puede modificar la AV final del enfermo. Son varios los
trabajos publicados en los que se comunica un aumento en el diagnéstico de patologias
maculares que no se habian diagndsticado previamente en la exploracion de fondo de
0jo. En un estudio se encontr6 un 44.22% de anormalidades retinianas, de las que

11.05% habia pasado desapercibidas en la exploracién oftalmolégica, siendo la
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membrana epirretiniana la mas prevalente [30]. En otro trabajo en el que se pregunta si
es necesario realizar OCT prequirdrgica en todos los pacientes que van a ser
intervenidos de cataratas se encuentra un 9.21% de pacientes con patologias maculares

que no habian sido diagnosticadas con la exploracion de fondo de ojo [31] .

Estos trabajos concluyen que la exploracion minuciosa de fondo de ojo es una
parte fundamental en la evalucion prequirdrgica de los pacientes que van a ser
sometidos a una facoemulsificacion, y que la realizacion de una OCT previa a la
intervencion es fundamental para la deteccidn de patologias maculares que pueden pasar

desapercibidas en la exploracion oftalmoldgica rutinario.

En nuestro trabajo se ha realizado una OCT prequirdrgica a todos los pacientes,
ya que la presencia de alguna patologia macular no detectada con la exploracion de
fondo de ojo era una criterio de exclusion del estudio. Pero ademas en nuestro estudio
ha quedado demostrado el riesgo de desarrollar quistes intrarretinianos al mes de la
cirugia de cataratas sin complicaciones aumentaba un 4% por cada micra de incremento
del EMC prequirdrgico. Por lo tanto realizar una OCT previa a la intervencion
quirargica es fundamental para valorar de manera adecuada el riesgo de desarrollar
edema tras la facoemulsifiacion, ademas de para detectar patologias maculares previas
que pudieran influir en la AV final tras la intervencion y que pudieran determinar

futuras actitudes terapéuticas.

Como conclusion final en este estudio debemos comunicar que la OCT
preoperatoria es imprescindible para el diagndstico de patologias maculares que pueden
no ser diagnosticadas por la exploracion de fondo de 0jo, y que en pacientes sin factores
de riesgo conocidos para el desarrollo de EMS tras cirugia de catarata no complicada se
produce una aumento del EMC que tiende a normalizarse a los tres meses de la cirugia.
A su vez hemos constatado que los pacientes con mayor edad presentan una mayor
riesgo de desarrollar EMS sin diferencias significativamente estadisticas, que la presion
intraocular no se modifica tras la cirugia, que ni el grado y tipo de catarata ni el habito
tabaquico aumentan el riesgo de desarrollar edema tras la facoemulsificacion y que la
DM si esta bien controlada y no presenta patologia macular previa tampoco aumento el

riesgo de desarrollar EMS.

El EMC previo a la cirugia de cataratas medido mediante OCT cirrus es un

factor de riesgo para el desarrollo de EMS tras facoemulsificacion no complicada, y que

153



los pacientes con un EMC prequirargico mayor de 260.5 micras presentan 9.08 veces
mas riesgo de desarrollar EMS tras la cirugia que los pacientes que presentan un EMC
prequirdgico menor de 260.5 micras, con una una sensibilidad del 86.7% y una
especificidad de 58.9%.

Como limitaciones del estudio podemos destacar que no hemos incluido un
namero elevado de pacientes diabéticos , 29 pacientes con DM conocida (16.67 %), por
lo que no podemos afirmar de manera concluyente que la DM por si misma no es un
factor de riesgo para el desarrollo de EMS. En nuestra opinion esto es debido a que
hemos sido muy exigentes al excluir a los pacientes con algun tipo de alteracion en las
capas retinianas o en la interfase vitreoretiniana, y que los diabéticos sin patologia

retiniana suelen realizar el seguimiento en medio extra hospitalario.

Otra limitacién importante del estudio es que no hemos sido capaces de medir el
grado de inflamacion de la camara anterior tras la cirugia de cataratas. Al no disponer de
dispositivos tipo Laser Flare and Cell Photometer (LFCP) y/o la OCT de camara
anterior no hemos podido objetivar ni cuantificar el grado de inflamacion de la camara
anterior, que sin lugar a dudas se relaciona con la presencia de quistes retinianos y el
engrosamiento macular tras la facoemulsificacion. En nuestra opinion este tipo de
dispositivos pueden ser muy interesantes para futuros estudios sobre el EMS y su

relacion con la inflamacidn postoperatoria.

Otro de las limitaciones de nuestro estudio es que no he podido estudiar la
relacion entre el espesor coroideo y el riesgo de desarrollar EMS. Como es sabido con
técnicas de exploracion como el EDI- OCT (Enhanced Depth Imaging Optical
Coherence Tomography) se ha demostrado que en los pacientes sometidos a cirugia de
catarata sin complicaciones presentan un engrosamiento en las capas coroideas. La
posible relacién entre el grosor coroideo y la presencia de quistes no se ha determinado

en este estudio, pero puede abrir un interesante campo de investigacion

Por ultimo en nuestro estudio hemos encontrando una prevalencia de EMS
10.34%, sensiblemente superior a lo comunicado en otros trabajos cientificos. Como ya
hemos expuesto en este trabajo hemos catalogado como EMS el paciente que presenta
algun tipo de lesion quistica en la OCT tras la facoemulsificacion. Hemos planteado
utilizar como criterio diagndstico el estudio de Yang que establece el diagnostico de

EMS como el aumento del 40% del EMC junto a la disminucion del 20% de la
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sensibilidad macular medida mediante microperimetria, aunque no nos ha sido posible

utilizar este criterio en el presente trabajo.
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CONCLUSIONES
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1. Los pacientes que van a ser sometidos a una facoemulsificacion y no
presentan factores de riesgo para el desarrollo de EMS, con un EMC prequirurgico
mayor de 260.5 micras, presentan 9.08 veces mas riesgo de desarrollar EMS tras la

cirugia que los pacientes que presentan un EMC prequirigico menor de esta cifra

2. EI EMC aumenta tras la cirugia de catarata no complicada en pacientes sin
riesgo conocido de desarrollar EMS, y este aumento del espesor macular tiende a

normalizarse a los tres mes de la intervencion.

3. La DM con buen control metabdlico y sin alteraciones estructurales maculares
no es un factor de riesgo para el desarrollo de EMS tras cirugia de catarata no
complicada. Tampoco son factores de riesgo, el tipo y dureza de la catarata, el habito

tabaquico,

4. Es recomendable la realizacion de una OCT en el preoperatorio de todos los
pacientes que van a ser sometidos a cirugia de catarata para evaluar el riesgo de EMS en
funcién del EMC
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Abstract

Purpose This study aims to determine whether elevated central macular thickness (CMT) before uncomplicated cataract surgery
may be a risk factor for developing cystic macular edema (CMEs) as measured by Cimus-OCT and defined as the presence of
macular intraretinal cysts.

Methods A prospective study in Hospital Universitario Poniente, Almeria, Spain, where 379 patients were included for optical
coherence tomography (OCT) before cataract surgery, the following day, at 1 month and at 3 months and the presence of macular
intraretinal cysts assessed by OCT. Patients with known risk factors for developing CME and patients who developed major
surgical complications were excluded.

Results One hundred seventy-nine patients completed the study. The pre-surgical CMT was 257.75 (20.60) pm measured by
Cirrus-OCT. After 1 month, there was an average increase in CMT 0f277.86 (45.29) pum, and this increase in thickness decreased
after 3 months to an average value of 267.86 (20.17) pm. There were 10.34% of patients with cysts in some of the controls after
surgery. This study proposes a binary logistic model to predict the presence of CME depending on the pre-surgery CMT. The cut-
off point was 260.5 pm.

Conclusion Patients with pre-surgical macular thickness >260.5 um measured by Cirrus- OCT before cataract surgery, no
known risk factors for developing CME and no major surgical complications presented 9.08 times more probability to develop
macular mtraretinal cysts after uncomplicated cataract surgery.

Keywords Cystoid macular edema - Cataract - Phacoemulsification - Central macular thickness - Optical coherence tomography

Introduction

Cataracts are the first global cause of blindness, and cataract
surgery is one of the most common operations performed
worldwide [1]. Pseudophakic cystoid macular edema (CME)
can occur as a postoperative complication of any cataract sur-
gery, even uncomplicated ones [2] and is the essential cause of
unexpected decreased visual acuity after surgery.

The incidence of CME has decreased with modern surgical
techniques such as phacoemulsification although highly
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variable incidence figures have been reported, as different
diagnostic methods and different criteria have been used to
define it [3]. The angiographic study can determine the pres-
ence of CME, through clinical evaluation and by optical co-
herence tomography (OCT). OCT is the most specific tech-
nique to diagnose CME [4]. The main reason is that it can
measure the macular thickness and morphological alterations,
such as the presence of cystoid changes in the internal nuclear
layer with or without external plexiform involvement and with
or without subretinal fluid [5].

In a recent review [6], an incidence between 0.1 and
3.8% has been reported. Other authors have reported an
incidence of CME measured by OCT of up to 41% [7].
The diagnosis of CME is variable among the different
publications. Some authors [8] diagnose CME as the
10% increase of central macular thickness (CMT) after
surgery or if intraretinal cysts appear. Other authors de-
fine CME as a 10% increase in CMT over previous CME,
accompanied by a decrease in best-corrected visual acuity
(BCVA) [9].
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Key messages

® What is known: Subclinical pseudophakic macular edema is related to low visual acuity in the recent postoperative period. The

complicated cataract surgery influences its appearance

® New information in the submission: There is a correlation between preoperative central macular thickness and the presence of

intraretinal cysts after one month of uncomplicated z cataract surgery. The cut-off point was 260.50 um with a sensibility of

86.7%.It would be convenient to perform a preoperative OCT and measure the central macular thickness inorder to prevent the

appearance of cystic edema in case of thicknesses above 260 microns with adequate preoperativetreatment with NSAID.

It has been shown that the central macular thickness
increases after surgery without complications [10, 11] by
about 7%. After surgical manipulation, there is a deregu-
lation of the inflammatory mediators that leads to the rup-
ture of the hematoretinal barrier, increasing vascular per-
meability [12] and fluid accumulation in the retina.
Reduced fluid reabsorption in the macula may be due to
reduced vascular density (V.D.) in the avascular foveolar
zone (AFZ). Angio-OCT studies show a decrease in V.D.
in deep capillary plexus (DCP) and an increase in the size
of AFZ in DCP [13].

Any uncomplicated cataract surgery can develop CME, al-
though some risk factors make it more likely. Risk factors have
been linked to diabetes mellitus [14]. It has been reported that
diabetic patients without signs of diabetic retinopathy have a 1.8
times higher risk of developing CME that can increase up to 6.23
times if diabetic retinopathy appears, being the degree of diabetic
retinopathy also being crucial because as the severity of diabetic
retinopathy increases the risk of developing CME [16]. Other
authors [19] report that diabetes with optimal glycemic control
does not worsen the results of uncomplicated cataract surgery or
increase the risk of developing CME.

Other factors have been reported to increase the inci-
dence of CME. Thus, the presence of uveitis increases the
risk of CME by 2.88 [15], and pre-surgical retinal vascu-
lar occlusion increases the risk by 4.47. Posterior capsule
rupture in surgery with vithreorragia increases the risk of
edema 2.61 [17], although the most significant risk of
CME has been found in the presence of epiretinal mem-
brane [18] before surgery with a relative risk of 5.6. An
increased risk has also been reported in patients diagnosed
with open-angle glaucoma [19] treated with prostaglan-
dins and beta-blockers [20, 21].

High macular thickness before surgery, with values within
the normal range, has not been reported as a risk factor for
CME, although Vukicevic [8] found that patients who devel-
oped CME had a 5% higher previous CMT than those who did
not develop edema.

@ Springer

This study aimed to determine whether CMT before cata-
ract surgery may be a risk factor for developing CME, defined
as the presence of intraretinal cysts after uncomplicated cata-
ract surgery.

Methods

Prospective case series study carried out at the Hospital
Universitario de Poniente, Almeria, Spain, from November
2017 to December 2018.

The study with reference E.C. 21/2017 was approved by
the Almeria Research Ethics Committee (CEIC-AL). It was
implemented by developing the precepts of ethics and re-
search marked by the Declaration of Helsinki. Patients evalu-
ated in the Ophthalmology Clinic from November 2017 to
December 2018 were included in the study after signing an
informed consent form.

Patients were evaluated in the Ophthalmology service, and
those patients with indication of cataract surgery were includ-
ed, after signing an informed consent form.

Exclusion criteria were as follows: patients with diabetic
macular edema, branch vein thrombosis, central vein thrombo-
sis, use of oral NSAID, glaucoma treated with prostaglandins,
epirretinal membrane, vitreomacular traction, neovascular
membrane, and exudative macular degeneration.

All patients were interrogated about previous illnesses,
medical allergies, and active medications. Examinations in-
cluded the following: BCVA (best-corrected visual acuity)
(Snellen decimal scale), slit-lamp examination, intraocular
pressure (I0OP), and fundus examination. The grading of cata-
racts was determined according to the Lens Opacities
Classification System III. Eyes with nuclear opalescence
(NO) grades between 1 and 5 were included in the study.
The examined eyes were subdivided into mild (NO1), moder-
ate (NO2 <, < NO4), and hard (NO4 <, < NOS) cataracts. All
patients were evaluated with Cirrus-OCT (Zeiss, Germany),
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and patients with low-quality images, power less than 7 out of
10, were excluded.

Three hundred seventy-nine patients met the inclusion
criteria. The variables were as follows: demographics (age,
sex, smoking habits) antecedents (diagnosis of glaucoma, diag-
nosis of diabetes, blood glucose and glycosylated hemoglobin
(Hb Alc), and eye examinations (BCVA, hardness and type of
cataract, and Cirrus- OCT measures). All cataract surgeries
were performed by four expert surgeons with Alcon
Centurion phacoemulsification unit (Alcon Labs, Hiinenberg,
Switzerland). CDE (cumulative dissipated energy) is a built-in
device of the Alcon Centurion unit. It shows the time taken in
seconds to complete a case of phacoemulsification, which re-
flects how much energy will be expended. The CDE value was
automatically calculated by the device and displayed on the
monitor of the phaco system.

Surgical procedure

Before surgery, the pupil was dilated with tropicamide and
phenylephrine. The cataract procedure included topical anes-
thesia, instillation of povidone-iodine at 5% in the conjuncti-
val sac, cleaning of periocular skin with povidone-iodine at
10%, and isolation of the palpebral edge with a sterile cloth.
Phacoemulsification procedure was standardized with a
2.2 mm incision. Intracameral cefuroxime was injected to pre-
vent endophthalmitis.

Monitoring procedure

Patients were checked the next day after cataract surgery
where visual acuity, intraocular pressure, and macular OCT
were assessed by evaluating the central macular thickness and
the presence of macular cysts. Patients who presented capsular
rupture, sulcus mess, and other significant complications were
excluded.

Treatment was initiated according to hospital protocol with
Ciprofloxacin 1 drop 6 h 2 weeks and Dexamethasone 1 drop 6 h
in a descending pattern for 1 month. A second check-up was
performed in 1 month in which visual acuity, intraocular pres-
sure, and macular OCT were measured, and central macular
thickness and the presence of macular cysts were assessed. If
any patient presented macular cysts, treatment with topical
NSAID was initiated. Seven patients needed Ketorolac 1 drop
12 h for 1 to 5 months; five were treated with Nepafenac 1 drop
12 h for 1 to 3 months. One of the patients treated with ketorolac
was also treated with acetazolamide one drop every 12 h for
1 month A final review was performed after 3 months in which
we measured visual acuity, intraocular pressure, and central mac-
ular thickness OCT and the presence of macular cysts. One hun-
dred seventy-four patients completed the study.

180

Statistical study

The program SPSS version 25.0 (IBM SPSS Inc.) and pro-
gram R version 3.5.1 have been used. Kolmogorov-Smirnov
normality tests have been performed, applying non-parametric
tests such as the Wilcoxon and Kruskal-Wallis tests and
Spearman correlation according to the types of the variables.
The significance level has been p<0.05. A binary logistic
model was validated checking the Hosmer-Lemeshow test
and the ROC curve and calculating AUC (Area under the
curve), sensitivity, specificity, accuracy, and precision.

Results
Descriptive statistics

One hundred seventy-four patients were recruited and com-
pleted the study. The mean age was 69.6 years (9.25), and
56.9 were women. Pre-surgical BCVA was 0.32 (0.16). The
most frequent type of cataract was nuclear (71.3%) with a
mean hardness of 3.26 (0.7) and right eye 52.87%. Mean
preoperative IOP was 13.74 mmHg (3.16). 3.45% of the pa-
tients were diagnosed with glaucoma and treated without
prostaglandins.

Pre-surgical blood glucose was measured in 99.8 (16.7)
mg/dl in all patients, and 16.67% of patients with diabetes,
Hb Alc 6.6 (1.23) was measured. The pre-surgical central
macula thickness was 257.75 (20.60) pm in all patients.
CMT was assessed in all patients by Cirrus- OCT before sur-
gery with a mean value of 257.75 (20.60) um. In tum, the
CMT was assessed the day afier surgery with mean CMT of
255.61 (19.56) um at 1 month after cataract surgery with
mean CMT of 277.86 (45.29) um and at 3 months after sur-
gery with mean CMT of 267.86 (20.17) pm. Pre-surgical
BCVA was 0.31 (0.10), the day after surgery was 0.54
(0.27), at 1 month afier cataract surgery was 0.77 (0.21) and
at 3 months after surgery 0.77 (0.18). The CDE unadjusted
average energy of cumulative dissipated energy (CDE) was
6.76 £6.31. In moderate and hard cataract, CDE average was
4.50+0.67 and 27.7 + 7.10 respectively.

Bivariate analysis

There are no statistically significant differences between
smokers and non-smokers in the evolution of CMT. There
were no statistically significant differences between diabetic
patients without previous retinal lesions and non-diabetic pa-
tients in the evolution of CMT (Table 1).

No statistically significant differences were found between
types and degrees of cataract hardness and the CMT (Table 2).
The presence of intraretinal cysts measured by OCT cirrus on the
first day, first month, and 3 months after surgery was evaluated,
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Table 1 Evolution of central macular thickness (CMT) between non-
diabetic—-diabetic patients®

Non-diabetic Diabetic

Mean sd Mean sd p value
CMT pre-surgery ~ 258.00 2029 25875 21.72 092
CMT 1 day 254.76 19.66 26044 18.76 032
CMT 1 month 27594 3846 287.76  T1.18 0.85
CMT 3 months 267.09 2002 27192 20.93 029

#*p < 0.05 Wilcoxon test

finding 10.34% of patients with cysts (Fig. 1). Figure 2 shows
microcystic macular edema with cystic lacunar areas m the inner
nuclear layer without changing the macular thickness. There was
a statistically significant difference p<0.05 in the CMT before
surgery (CMT prior 245.81 =20.08 in patients who did not de-
velop mtraretinal cysts versus CMT prior 267.17 +=20.79 in pa-
tients who developed intraretinal cysts after surgery) (Table 3).
Finally, there are no statistically significant correlations between
CDE and central and peripheral macular thickness divided by
areas (Table 4).

Binary logistic model

A binary logistic model has been proposed to predict the pres-
ence of intraretinal cysts. The dependent variable was the
postoperative presence of intraretinal cyst after 1 month of
the surgery measured by OCT (Table 5).

The correlation between preoperative central macular
thickness and the presence of intraretinal cysts after | month
was statistically significant, and the odds ratio was 1.04 mean-
ing that the risk of the presence of intraretinal cysts after one-
month cataract surgery increased 4% for one micron of in-
creased of the preoperative macular thickness. The ROC curve
showed well calibration (AUC 0.76). Overall percentage cor-
rect classified (accuracy) was 90.91%, and the Hosmer-
Lemeshow goodness of fit (GOF) was statistically non-
significant (p value=0.3516) that indicated well calibration
of the model.

The cut-off point calculated from the ROC curve was
260.50 pum with a sensibility of 86.7% and specificity of
58.9%. Preoperative CMT was categorized according to the
cut-off point.

(Preoperative CMT <260.5 um vs Preoperative CMT >
260.5 pm), and the odds ratio was 9.08, meaning the proba-
bility of intraretinal cysts after | month of the cataract surgery
was 9.08 times higher in patients whose preoperative CMT
was greater than 260.50 um (Table 6).

Discussion

This study aimed to determine whether the risk of CME mcreased
beyond a certain pre-surgical macular thickness measured with
Cimus-OCT. Vukicevic et al. [8] conducted a smdy in 100 eyes
to measure central macular thickness increase after uncomplicated
cataract surgery and found that patients who developed macular
edema had a 5% increase in pre-surgical macular thickness over
those who did not develop edema. In this study, it showed that
patients with CME had a greater pre-surgical macular thickness
than those without macular edema and that patients with pre-
surgical macular thickness > 260.5 um had a 9.08 times risk of
developing edema with a sensitivity of 86.7% specificity of 58.9%
and accuracy of 90.91%.

Macular edema after uncomplicated cataract surgery is associ-
ated with multiple nisk factors [14]. Multiple studies have been
reported to show that CMT after uncomplicated surgery increases
in most patients. Nicholas et al. in 2006 [22] conducted a prospec-
tive study to assess the effect of oral NSAIDs in CME finding that
6 of 62 eyes had a 20% increase in thickness the day after surgery,
at 1 week and 6 weeks. Similar observations were found by
Perente et al. [23] who in 2007 conducted a prospective study in
102 eyes n which he found an increase in CMT at 1 week,
1 month, and 3 months afler surgery. The CMT decreased on
the first day after surgery (202.4(25.9) preoperative, 200.4 (26.1)
postoperative, coinciding with data from our study (previous CMT
0f 257.75 (20.60) which on the first day fell to 255.61 (19.56) um.

More modem studies have been conducted, confirming data
from previous studies. Kusbeci et al. [24] conducted a

Table 2 Evolution of central macular thickness (CMT) with different grades of cataract

Mild Maoderate Hardness

Mean sd Mean sd Mean sd p value
CMT pre-surgery 25821 19.04 256.89 20.78 261.21 22.59 0.76
CMT 1 day 256.92 19.89 254.66 19.40 258.64 20.86 0.89
CMT 1 month 26827 2556 280.72 52.73 277.42 24.66 0.44
CMT 3 months 262.80 2145 267.58 19.64 275.37 19.41 0.13

#p < 0.05 Kruskal-Wallis test
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Fig. 1 Pseudophakic cystoid macular edema (CME) with cystoid chang-
es in the internal nuclear layer without external plexiform involvement

prospective study of 88 eyes measuring OCT and angiography
with a pre-surgical CMT of 255.58 um, finding 5.5% of cases
with CME, and an increase in CMT at 1 week, 4 weeks.
12 weeks, and 24 weeks. Chaudhary et al. [25] conducted a
prospective study with 200 eyes, 100 using microincision and
100 using sclerocorneal incision finding an increase in CMT
from day 1 to 3 months, with an incidence of 1.5%. In this study,
previously published data are confirmed since we found that
patients operated for cataracts without complications had a pre-
vious CMT of 257.75 (20.60) pum measured by Cirrus OCT,
which on the first day dropped to 255.61 (19.56) pm. At a
month, there was an increase of average CMT of 277.86 (+
45.29) pm and this increase of thickness decreased at 3 months,
reaching an average value of CMT of 267.86 (20.17).

Yoon et al. [26] conducted a retrospective study of 316
cases, including patients with previous epirretinal membrane
and diabetes mellitus, in which he differentiated between cys-
tic macular lesions and microcystic macula edema [27] using
OCT Heidelberg found 6.39% of patients with cysts. In this
work, the presence of intraretinal cysts was assessed on the
first day, first month, and 3 months, finding 10.34% of pa-
tients with cysts in any of the controls measured by OCT
cirrus. In other studies [28, 29] a 10% or 20% elevation of
CMT has been used to define the presence of macular edema,
but in this paper as well as Yoon et al., we have diagnosed the
presence of new intraretinal cysts measured by OCT. The
presence of cysts with the typical pattern of cystoid changes

Fig. 2 Microcystic macular edema with cystic lacunar areas in the inner
nuclear layer without changing the macular thickness

41
Table 3 Factors for developing intraretinal cysts
Intraretinal cysts

No Yes p value
TIOP pre-surgery (mmHg) 14 (5) 145 (5) p=015
Age (years) 70(12.5) 69.5(11) p=097
Glycaemia (mg/dl) 97 (20) 93 (14) p=032
BCVA pre-surgery 0.30(0.15) 040 (0.10) p=023
(decimal scale)

CMT pre-surgery (pm) 256.81(20.08) 267.17(20.79) p<0.05
Cataract hardness* 3.26{0.71) 3.3(0.75) p=0.83

#*p<0.05 mean (sd)

in the internal nuclear layer with or without external plexiform
involvement and with or without subretinal fluid is a determi-
nant in clinical practice to initiate treatment, so it has been the
way we have defined the presence of CME.

Regarding diabetes (M.D.) as a risk factor for the develop-
ment of CME Degenring et al. [2] conducted a prospective
study of 108 eyes in which there was an increase in foveolar
central volume more significant than 10% measured with
Stratus in 22.2% of non-diabetic patients and 33.3% of dia-
betic patients. Danni [9] also conducted a post hoc study using
a randomized, double-blind clinical study where the effect of
new topical NSAID on the presence of CME in diabetics and
non-diabetics was studied. A total of 276 eyes with previous
CMT in non-MD 271 (27.6) and MD 270.3(24.2) pum were
studied using Spectralis OCT, finding CME (10% increase in
previous CMT and decrease in best-corrected visual acuity)
3.2% innon-MD and 1.8% in M.D. In this paper, the previous
data is confirmed since we did not find a statistically

Table 4 Correlations of CDE and macular thickness changes

Correlation coefficient p value
Macular thickness (pm)
Central 0.30 0.14
Paracentral
Superior 020 0.42
Temporal 042 0.70
Inferior 0.10 0.58
Nasal 0.17 0.38
Peripheral
Superior 020 0.36
Temporal 0.02 0.94
Inferior 0.10 0.71
Nasal 0.20 0.38
Volume (um) 020 0.41
CDE cumulative dissipated energy
@ Springer
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Table 5 Binary logistic model of the presence of intrarctinal cysts after
1-month cataract surgery

&) OR* Std. error z value Pr(> )
Constant —13.60 3.93 —3464.00 000
Preoperative CMT ~ 0.04 1.04 0.01 2969.00 000

Dependent variable, presence of intraretinal cysts
*OR odds ratio

significant difference in the variations of CMT or the presence
of intraretinal cysts measured by pre-surgical Cirrus-OCT be-
tween diabetics and non-diabetics (258.0 (20.29) in non-MD
vs 258.75(21.72) um in MD p=0.92) the following day
(254.76(19.66) in non-MD vs 260.44(18.76) um in M.D.
p=0.32), a month (275.94 (38.46) um in non-MD vs
287.76 (71.18) um in MD P=10.85) and at 3 months
(267.09(20.02) um in non- MD vs 271.92 (20.93) um in
M.D. p=0.29). This study was strict in the inclusion criteria
since patients with diabetic macular edema and epiretinal
membrane were excluded. It is also worth noting that the
adequate glycemic control of our sample since pre-surgical
glycemic levels was similar in patients who developed
intraretinal cysts (93 £14 mg/dl) concerning those who did
not develop intraretinal cysts (97 + 20 mg/dl) with p=0.32.
At the same time, diabetics presented a reasonable previous
glycemic control (Hb glycosylated 6.61 with sd 1.2).

The degree of hardness of the cataract in patients
who have not developed intraretinal cysts (3.26+0.71)
versus those who have developed cysts (3.3 £0.75) did
not present significant differences p=0.83 In turn, we
found no differences between the different degrees of
cataract and CMT, nor between the different types of
cataracts and CMT. In this study, the previous CMT
was 257.75 (20.60) um measured by OCT cirrus; on
the first day, it dropped to 255.61 (19.56) pum, except
in subcapsular cataracts where the pre-surgical CMT
was 266.77(19.83) pm, and the next day, it was
2606.28 (23.71) um with a p value=0.05. The reason
may be related to the time of cataract surgery, although

Table 6 Binary logistic model with categorized dependent variable

Dependent variable = CMT >260.5 um

p OR  Stderror z value Pri(=|z])

Constant —3.70 0.03 0.72 —5.17 0.00 *

CMTrec 221 908 078  2.83 0.00 *
[CMT >260.5 pum]

#*p<0.05. OR odds ratio
Hosmer-Lemeshow goodness of fit
test p=1
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this difference between cataract types was not observed
at 1 month or 3 months.

The present study has limitations. First of all, most updated
studies are performed with Spectralis OCT, and the cut-off
point of260.5 wm measured with OCT-Cirrus must be extrap-
olated to the values of the macular thickness measured by
Spectralis OCT.

This paper does not take into account the time of ul-
trasound and the power used in phacoemulsification, al-
though the surgery was performed in all cases without
complications among three expert surgeons with a similar
surgery time.

Conclusions

Pre-surgical CMT measured by Cirrus -OCT is a risk factor
for the development of intraretinal cysts after 1 month of un-
complicated cataract surgery.
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