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INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE
PROSTAGLANDINAS SOBRE EL GROSOR FOVEAL EN
PACIENTES HIPERTENSOS O CON GLAUCOMA OPERADOS DE

CATARATAS

INTRODUCCION:

El edema macular es el aumento de volumen anormal de la macula por la
acumulacion de liquido en el espacio extracelular entre las capas de la retina

neurosensorial.

El edema macular quistico se caracteriza por “multiples espacios quisticos” en la
macula, clasicamente entre la capa plexiforme externa y nuclear interna de la retina
detectados por oftalmoscopia indirecta, angiografia fluoresceinica o tomografia de

coherencia optica (OCT)."

El principal mecanismo fisiopatologico es el incremento de la permeabilidad
vascular endotelial (Alteracion de la barrera hemato-retiniana interna). Puede asociarse
también a disfuncion del Epitelio pigmentario de la retina (EPR) (Barrera
hematorretiniana externa), aumento del flujo vascular, estrés traccional, entre otros'>.

La causa primaria del edema macular depende de la enfermedad subyacente:
Procesos inflamatorios *®(cirugia intraocular, procedimientos con laser, uveitis),

enfermedades vasculares retinianas’'” ( Retinopatia diabética, oclusién de vena central
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H

de la retina, retinopatia por radiacion, entre otros), Neovascularizacién coroidea



efecto secundario de medicamentos topicos y sistémicos ( andlogos de prostaglandinas,
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timolol, cloruro de benzalconio, entre otros),”*distrofias de la retina,**” maculopatias
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traccionales™?, desprendimiento de retina®, tumores intraoculares,’'*? anormalidades

33-35

del nervio®?* y en raros casos es idiopatico'.

El edema macular quistico posterior a cirugia de catarata (sindrome de Irvine-
Gass) ha disminuido con el progreso de las técnicas quirtirgicas, siendo menor con la
facoemulsificacion.>**, La incidencia del edema macular angiografico (No asociado a
disminucién de la agudeza visual (AV)) posterior a la cirugia de catarata con
facoemulsificacion sin complicaciones es del 19% y del edema macular clinico
(asociado a disminucion de AV) oscila entre €l 0 % - 2.35% de casos. ***

Los anéalogos de prostaglandinas son hipotensores oculares que regulan el flujo
de salida uveoescleral hacia el espacio supracoroideo y venas epiesclerales, inhibiendo
la accidén de metaloproteinasas (MMP) en el metabolismo de la matriz extracelular en el
cuerpo ciliar y otras estructuras oculares.*

Estructuralmente, Xalatan® (Latanoprost 0.005%), Travatan® ( Travoprost
0.004%) son analogos de prostaglandinas, en tanto que Lumigan ® ( Bimatoprost
0.03%) se considera una prostamida.”'

El edema macular asociado con el tratamiento topico con latanoprost se ha
descrito desde 1998, asimismo se ha sefialado que el latanoprost induce edema
macular en el periodo postoperatorio temprano tras cirugia de cataratas.

Se ha demostrado la alteracion de la barrera hematoacuosa,’®

algunos autores

consideran que la causa principal del edema macular es el conservante y no el principio
. ; : L : , :

activo®, ademas los pacientes incluidos en estos estudios tenian otros factores de riesgo

predisponentes a edema macular. Se han descrito casos similares con bimatoprost y

travoprost >* """,



Con los estudios disponibles no se ha podido establecer una clara relacioén causal
entre uso de analogos de prostaglandinas y desarrollo de edema macular en el
postoperatorio temprano tras cirugia de cataratas, sin embargo se recomienda su uso
prudente en pacientes con factores de riesgo para edema macular. ™

Es dificil explicar que pacientes con otros factores de riesgo para edema macular
tratados con andlogos de prostaglandinas, no desarrollan el edema macular clinico, ni
tampoco el edema macular detectado por otros métodos diagnosticos ( OCT, AGF, etc),
por tanto se plantea la existencia de otros factores implicados en el desarrollo de edema

macular.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es un método de diagnostico rapido,
no invasivo de alta resolucidbn que proporciona medidas cuantitativas del grosor
macular, es utilizada para el diagndstico y el seguimiento de los pacientes con
alteraciones maculares.” ™ Se ha utilizado en varios estudios para detectar cambios en el

volumen fovealy perifoveal tras la facoemulsificacion.”**

Se cree que la existencia de edema macular implica el engrosamiento de la
retina, la mayoria de estudios se centra en el grosor foveal; sin embargo, se han descrito
casos de espacios quisticos en la retina con grosor foveal normal y alteraciones en el

espacio perifoveal.*

En un cuestionario realizado a oftalmologos del Reino Unido entre 2003 y 2004,
sobre la interrupcion o no del tratamiento con analogos de prostaglandinas previa
cirugia de cataratas, se encontré que el 19.5% lo suspendia rutinariamente, el 20.8%

solo si hay otros factores de riesgo para edema macular y el 59.7% no lo suspendia.



Con mayor frecuencia; el periodo de suspension del tratamiento previo a la
cirugia fue de 7 dias, y el tiempo para reintroducirlo después de la cirugia estaba entre

30 y 60 dias del postoperatorio. *

En nuestro centro se realiza la suspension del tratamiento con analogos de
protaglandinas desde 7 dias antes de la cirugia de catarata y se reintroduce a los 30 dias

del postoperatorio en ausencia de complicaciones.

REVISION Y ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA:

Latanoprost accelerates disruption of the blood-aqueous barrier and the in-

cidence of angiographic cystoid macular edema in early postoperative pseudo-

phakias. Miyake K, Ota I, Maekubo K, Ichihashi S, Miyake S. Arch Ophthalmol

1999; 117: 34-40

Este estudio prospectivo, randomizado y doble ciego, que incluye pacientes con
glaucoma operados de catarata y tratados durante 5 semanas con Latanoprost y
Diclofenaco (grupo I), Latanoprost y Fluorometolona (grupo II), placebo y Diclofenaco
(grupo III), placebo y Fluorometolona (grupo IV), encontraron que el flare resultd
mayor en los grupos Il y IV, que en los grupos 1y III al tercer dia, en la primeray
tercera semana del postoperarorio y también resultdo mayor en el grupo II que en el IV,
la incidencia de edema macular angiografico a la 5.* semana fue mayor en los grupos
tratados con Fluorometolona. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo I y III. La Presion intraocular fue significativamente mas

baja en los grupos [ y Il que en los Il y I'V.



Entre las conclusiones del estudio se plantea la ruptura de las barreras
hematoacuosa y hematorretiniana por el Latanoprost y la posibilidad de prevenir este

efecto con el diclofenaco topico. No hubo ningun caso de edema macular clinico.

Enhanced disruption of the blood-ocular barrier and the incidence of an-

giographic cystoid macular edema by topical timolol and its preservative in early

posoperative pseudophakia. Miyake K, Ota I, Ibaraki N et al. Arch Ophthalmol

2001; 119: 387-394.

En este estudio prospectivo, randomizado y doble ciego, se incluyeron 168 ojos
asignados a 6 grupos, tratados y seguidos durante 5 semanas, el grupo A se tratd con
Timolol y Diclofenaco, el grupo B con Timolol y Fluorometolona, el grupo C con
vehiculo y diclofenaco, el grupo D con vehiculo y Fluorometolona, el grupo E con
vehiculo sin conservante y Diclofenaco y el grupo F con vehiculo sin conservante y
Fluorometolona, entre los resultados se observé que el flare resultdo mas alto en los
grupos B y D en los dias 3 y 7 del postoperatorio y en los grupos Dy F en los dias 7 y

14 del postoperatorio.

El edema macular angiografico, resultd mas alto en los grupos B y D que en el
F, no se encontraron diferencias entre los grupos B y D, tampoco hubo diferencias entre

los grupos A, Cy E.

En el analisis se encontr6 que el Timolol y el Cloruro de Benzalconio alteran las
barreras hematoacuosa y hematorretiniana, este efecto adverso se podria evitar con
AINES, sin que ello suponga disminuir el efecto hipotensor de estos farmacos. No hubo

ningln caso de edema macular clinico.



Foveal thickness after phacoemulsification in patients with pseudoexfoli-

ation syndrome, pseudoexfoliation glaucoma, or primary open-angle glauc-

oma.Yiiksel N, Dogu B, Karabas VL, Caglar Y. J Cataract Refract Surg. 2008

Nov;34(11):1953-7.

Este estudio prospectivo observacional incluy6 87 pacientes tributarios de
cirugia de catarata con facoemulsificacion; 33 pacientes fueron controles con catarata
sin otra enfermedad ocular asociada, 15 con glaucoma primario de angulo abierto, 22
con sindrome pseudoexfoliativo (PXF) y 17 con glaucoma pseudoexfoliativo (PXG). El
grosor foveal fue medido con OCT preoperatoriamente, 1, 2, 4, y 8 semanas
postoperatoriamente. La presion intraocular fue medida preoperatoriamente y a las 8
semanas de postoperatorio. Se encontré un mayor incremento del grosor foveal en
grupo con PXG que en el grupo control y el grupo PXF a las 2 y 4 semanas. Tres
pacientes, uno en cada grupo presenté edema macular clinicamente significativo,ssin

embargo la incidencia de edema macular no fue estadisticamente significativa.

Macular thickness after uneventful cataract surgery determined by optical

coherence tomography. Von Jagow B, Ohrloft C, Kohnen T. Graefes Arch Clin Exp

Ophthalmol. 2007;245(12):1765-71.

Estudio prospectivo que incluyd 33 pacientes sin patologia macular en ambos
o0jos.Se realize la facoemulsificacion en un ojo y el otro sirvio de control. E1 OCT fue
utilizado para medir el grosor foveal minimo promedio (MMFT) y el grosor foveal
promediio (MFT) preoperatoriamente, 1 dia después, 1 semana después y a las 6
semanas del postoperatorio. No se encontrd ningiin caso de edema macular clinico en
este estudio. No se encontro correlacion entre el engrosamiento macular y la agudeza

visual con parametros biométricos y quirurgicos estudiados.
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Putative side effects of prostaglandin analogs. Schumer RA, Camras CB,

Mandahl AK. Surv Ophthalmol. 2002;47 Suppl 1:S219.

En este articulo se describen casos de edema macular, iritis, queratitis por herpes
simple, hiperpigmentacion periocular y cefaleas en pacientes con glaucoma en

tratamiento con analogos de prostaglandinas.

Sin embargo, no se ha podido establecer una clara relacion causal entre el
edema macular y el uso de analogos de prostaglandinas, porque se presentan en 0jos que
tienen otros factores de riesgo asociados. Aunque este efecto sea infrecuente se
recomienda utilizarlos con precaucion en pacientes con factores de riesgo para edema

macular, iritis, queratitis por herpes simple.

Latanoprost and clinically significant cystoid macular edema after unevent-

ful phacoemulsification with intraocular lens implantation. Yeh PC, Ramanathan S.

J Cataract Refract Surg. 2002 Oct;28(10):1814-8.

En este estudio retrospectivo se incluyeron 162 ojos de 145 pacientes operados
de catarata sin complicaciones. Pacientes con factores de riesgo para edema macular
fueron excluidos. Se encontraron 4 casos de edema macular, los 4 pacientes estuvieron
en tratamiento con latanoprost. El Latanoprost fue suspendido en 8 pacientes 1 semana
previa a la cirugia de catarata y ninguno de ellos desarroll6 edema macular. La
diferencia en la incidencia de edema macular fue estadisticamente significativa, todos
los casos se resolvieron al suspender el latanoprost y realizar el tratamiento con
ketorolaco. Debido a la ausencia de otros factores de riesgo para desarrollar edema
macular se sugiere que el uso de latanoprost seria un factor de riesgo para el desarrollo

de edema macular postoperatorio.
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Cystoid macular edema in the era of ocular hypotensive lipids. Wand M,

Shields BM. Am J Ophthalmol. 2002;133(3):393-7.

El edema macular se puede asociar a varias intervenciones terapéuticas,
complicaciones intraoperatorias, inflamacion ocular, entre otros factores. La asociacion
entre el uso de latanoprost y la aparicion de edema macular atin en ojos con otros

factores de riesgo, parecer ser muy baja.

Considerando la baja incidencia de edema macular asociada al latanoprost , los
autores creen que se debe tener precaucion en ojos con factores de riesgo, sin embargo
sefialan que no se ha establecido una relacion causal y que hacen falta mas estudios

prospectivos, randomizados y doble ciego con mayor validez cientifica.

ESCRS Binkhorst lecture 2002: Pseudophakic preservative maculopathy.

Miyake K, Ibaraki N, Goto Y, Oogiya S, Ishigaki J, Ota I, Miyake S. J Cataract

Refract Surg. 2003;29(9):1800-10.

En este articulo sobre la probable asociacion entre andlogos de prostaglandinas y
la aparicion de edema macular en afaquia y pseudofaquia, se revisan 4 estudios clinicos
y de laboratorio que comparan la incidencia de edema macular pseudofaquico precoz en
el postoperatorio de pacientes en tratamiento con latanoprost con conservante y timolol,
timolol sin conservante, el vehiculo con y sin conservante y observo el dafio estructural
en las células endoteliales y los cambios en la sintesis de prostaglandinas y citoquinas

causadas por latanoprost y timolol y por el conservante cloruro del benzalconio.

En estos estudios se concluye en que el edema macular seria producido por el
conservante presente en los colirios hipotensores oculares o en otros farmacos utilizados
en el postoperatorio. El conservante produciria un incremento en la sintesis de

prostaglandinas y otra sustancias que intensifican la inflamacion postoperatoria .

11


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyake%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ota%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishigaki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oogiya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ibaraki%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyake%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14522305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11915838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shields%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11915838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wand%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11915838

El edema macular no se considera un efecto secundario de los anélogos de
prostaglandinas y otros farmacos para el glaucoma como el timolol, incluido en este

estudio.

El término “maculopatia preservativa” es propuesto para el edema macular

causado por analogos de prostaglandinas con conservante.

Blood-aqueous barrier changes after the use of prostaglandin analogues in

patients with pseudophakia and aphakia: a 6-month randomized trial. Arcieri ES,

Santana A, Rocha FN, Guapo GL. Arch Ophthalmol. 2005 Feb;123(2):186-92.

En este ensayo clinico randomizado, doble ciego, de 6 meses de duracion, se
incluyeron pacientes con Glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma afaquico
tratados una vez al dia con bimatoprost (n = 16), latanoprost (n = 15), o travoprost (n =
17) o dos veces al dia con unoprostone (n = 16) o lagrimas artificiales (grupo control) (n

— 16).

El estado de la barrera hemato-acuosa fue valorada usando un laser flare meter,
encontrandose valores mas altos de flare en pacientes tratados con bimatoprost,
latanoprost, y travoprost. 4 ojos tratados con latanoprost, 1 tratado con bimatoprost, y 1
tratado con travoprost desarrollaron edema macular; todos los casos se resolvieron al
suspender el tratamiento con el andlogo de prostaglandina y tratamiento con diclofenaco

topico.

Conclusion: Bimatoprost, latanoprost, y travoprost podrian causar disrupcion de

la barrera hematoacuosa en pacientes con pseudofaquia y afaquia.
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Clinical pseudophakic cystoid macular edema. Risk factors for development

and duration after treatment. Henderson BA, Kim JY, Ament CS, Ferrufino-Ponce

ZK, Grabowska A, Cremers SL. J Cataract Refract Surg. 2007;33(9):1550-8.

Este estudio prospectivo en el que se incluyeron 1659 cirugias de cataratas
consecutivas realizadas por residentes entre 2001 y 2006. La incidencia de edema

macular postoperatorio fue de 2.35%.

Se encontrd que el antecedente de oclusion venosa retiniana (OVR) fue
predictivo de edema macular postoperatorio ( OR 47.12), y al excluir pacientes con
Diabetes mellitus, la incidencia de edema macular fue de 2.14% y la historia de OVR
( OR:: 31.75), membrana epirretiniana (OR 4.93) y uso preoperatorio de analogos de
prostaglandinas (OR 12.25) fueron factores predictivos de edema macular

postoperatorio.

Los pacientes con Diabetes Mellitus y/o complicaciones intraoperatorias
presentaron menor riesgo de edema macular cuando fueron tratadas con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) profilacticos en el postoperatorio durante 3
meses. Los grupos tratados con AINES y corticoides tuvieron una resolucion

estadisticamente significativa mas corta que los grupos no tratados.

Clinical Cystoid Macular Edema After Cataract Surgery in Glaucoma

Patients. Law SK, Kim E, Yu F, Caprioli J. J Glaucoma. 2010;19(2):100-4.

En este estudio prospectivo se incluyeron 600 pacientes con glaucoma y 553

pacientes sin glaucoma, la prevalencia de edema macular fue de 5.14% and 5.79%,

respectivamente (P=0.618).
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Los pacientes que desarrollaron edema macular clinico (68) tuvieron altos
porcentajes de rotura de cépsula posterior o requirieron vitrectomia anterior durante la
cirugia, OR = 3.35, frente a los pacientes que no desarrollaron edema macular ( 1185
pacientes).

Ninguna medicacion antiglaucoma utilizada en el preoperatorio o postoperatorio
fue asociada con edema macular clinico.

Conclusion: La rotura de capsula posterior y la vitrectomia anterior durante la
cirugia de catarata es una factor de riesgo potencial para el desarrollo de edema macular

después de la cirugia de catarata.

Prostaglandin-induced cystoid macular edema following routine cataract

extraction. Agange N, Mosaed S. J Ophthalmol. 2010;. Epub 2010 Nov 7.

Se describe el caso de un paciente varon de 59 afios con glaucoma que desarrolld
edema macular recurrente con tres analogos de prostaglandinas diferentes, después de
cirugia de catarata sin complicaciones. Fue tratado con latanoprost después de la cirugia
de cataratas y presentd edema macular a los 4 meses, tras suspender el tratamiento se
resolvio el edema macular. Luego el paciente comenzo el tratamiento con bimatoprost
pero a la semanas recurrid el edema macular, que desapareci6 al suspender el
tratamiento, finalmente fue tratado con travoprost, presentando nuevamente edema
macular. Se trata de un caso aislado, podrian haber influenciado otros factores de riesgo
para la aparicion de edema macular. Para tener conclusiones definitivas hacen falta
ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados que permitan establecer una relacion

causal.
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Macular thickness after uneventful cataract surgery determined by optical

coherence tomography. Von Jagow B, Ohrloff C, Kohnen T. Graefes Arch Clin Exp

Ophthalmol. 2007;245(12):1765-71. Epub 2007 Jul 10.

En este estudio prospectivo realizado en 33 pacientes sin patologia macular

operados de catarata con facoemulsificacion de un ojo, el otro ojo sirvié de control.

No se encontr6 edema macular clinico en este estudio. No se encontrd
correlacion entre el aumento de grosor macular y la agudeza visual. Se encontrd un leve
incremento de grosor foveal sin impacto en la agudeza visual . Este incremento podria
deberse a cambios subclinicos y la influencia en los cambios de la opacidad de medios
que podrian influir en la medida con OCT. Los pardmetros biométricos como el tiempo
de facoemulsificacion y la longitud axial no se correlacionaron con el grado de aumento

de grosor macular.

Change of foveal and perifoveal thickness measured by OCT after pha-

coemulsification and IOL implantation. Biro Z, Balla Z, Kovacs B. Eve. 2008

Jan;22(1):8-12. Epub 2006 Jun 2.

En este estudio prospectivo se midieron grosores de la retina de la region foveal
y perifoveal (fovea+3.0 mm, fovea+6.0 mm) mediante OCT en 71 ojos de 71 pacientes
(34 varones, 37 mujeres, edad media: 68.8 afios) que tuvieron una cirugia de catarata sin
complicaciones. No se encontraron cambios estadisticamente significativos en el grosor

foveal 1 dia después de la cirugia.

Sin embargo un incremento significativo podria ser detectado en el dia 7, 30 y

60 del postoperatorio en la region foveal y perifoveal .
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Los valores iniciales en el preoperatorio fueron de 234.1+/-2.6 micras en la
region perifoveal( 6.0 mm) y aument6 a 242.5+/-2.6 micras a la semana, a 247.7+/-4.6
micras, 1 mes después y a 246.0+/-5.9 micras 2 meses después de la cirugia., lo cual
resultd estadisticamente significativo. Sin embargo en cambio en el volumen macular

fue moderado, 3.5, 5.6, and 5.3%.

En un subgrupo de pacientes (n=34) minimo 6 meses después de la cirugia de
catarata, los valores en la region perifoveal 6.0 mm se encontraron elevados a 237.8+/-
3.9 micras, comparando con los ojos controles 233.9+/-3.8 micras. La diferencia fue de

1.7% y no result6 estadisticamente significativa.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los analogos de prostaglandinas son farmacos muy utilizados en el tratamiento
de pacientes con glaucoma o hipertensiéon ocular cuando la cirugia de catarata es
necesaria existen dudas sobre suspender o no el tratamiento ante la posibilidad de
cambios en el grosor foveal y aparicion de edema macular; considerado como efecto

adverso infrecuente.

Actualmente se cuenta con informacion limitada respecto al tiempo de
suspension previo a la cirugia de cataratas y el tiempo de reintroduccion recomendado
para estos farmacos, por lo que realizamos este estudio para intentar determinar una

actitud a seguir en este tipo de pacientes valorando los riesgos y beneficios.
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HIPOTESIS:

. La interrupcion del tratamiento con analogos de prostaglandinas
previa a la cirugia intraocular disminuye el riesgo de edema macular quistico y
no aumenta el grosor foveal en el postoperatorio respecto al grupo que mantiene

el tratamiento hasta el dia de la cirugia.

. La HTO postoperatoria es mas alta en pacientes en los que se
suspendi6 el tratamiento con analogos de prostaglandinas previo a la cirugia de

cataratas.
OBJETIVO GENERAL:

Valorar el impacto de retirar el tratamiento con analogos de las prostaglandinas
previamente a la cirugia de cataratas en la aparicion de edema macular quistico

postoperatorio.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v Determinar la incidencia de edema macular en el grupo de
pacientes que suspendio el tratamiento con analogos de prostaglandinas frente al

grupo control.

v Determinar la frecuencia de HTO en postoperatorio inmediato en
el grupo de pacientes que suspendid el tratamiento con andlogos de

prostaglandinas frente al grupo control.

v Determinar la AV postoperatoria inmediata en pacientes con HTO
o glaucoma leve o moderado en tratamiento con andlogos de prostaglandinas

tras cirugia de cataratas con facoemulsificacion.
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v Comparar los cambios en el grosor macular en el grupo de
pacientes que suspendieron el tratamiento con analogos de prostaglandinas 7

dias antes de la cirugia frente a los pacientes que no suspendieron.

v Determinar si existe relacion entre los tipos de glaucoma y la

aumento de grosor macular.

v Conocer la AV final en el grupo de pacientes que suspendio el

tratamiento con analogos de prostaglandinas frente al grupo control.

v Determinar la utilidad del OCT en el deteccion de aumento de

grosor macular.
METODOLOGIA:
DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Presion intraocular (PIO): La PIO normal se refiere al rango de PIO esperable

en la poblacion general. Se medira usando el tonémetro de aplanacion de Goldmann en

todas las visitas por el mismo investigador, y se expresard en unidades de milimetros de

mercurio (mmHg); se realizaran 3 medidas en cada ojo y el promedio de las 3 sera

utilizada para el analisis estadistico.

Hipertension ocular (HTO): PIO >21mmHg en 2 o mas ocasiones con

tonometro de Goldmann sin alteraciones en el nervio Optico, gonioscopia ni en el campo

visual. Descartando otras enfermedades oculares o uso de esteroides u otros factores de

riesgo adicionales ( Definicion tradicional).

PIO esta fuera de dos a tres desviaciones estandar de la media normal,

encontrandose el resto de hallazgos clinicos dentro de los limites de la normalidad.

(Definicion actual).®
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Agudeza visual: La AV inicial se evalu6 por el mismo investigador con la
Cartilla de Snellen estandarizada en la misma consulta y se consigndé en medida
decimal. La AV final corregida fue tomada por un mismo optometrista, también

expresada en medida decimal.

Catarata: Opacificacion total o parcial del cristalino, se evaluard en la primera
visita bajo midriasis farmacologica para especificar el tipo de catarata: de predominio

cortical, nuclear, corticonuclear o subcapsular posterior.

Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA) Se divide en Glaucoma de
Presion alta y de Presion normal, aunque podria representar un espectro de neuropatias
Opticas con diferentes sensibilidades a la PIO. Existe dafio glaucomatoso de la papila y

alteraciones en el campo visual.
Preparacion preoperatoria a la cirugia de cataratas:

Una semana antes de la cirugia se indico al paciente realice la higiene palpebral

con toallitas lephanet® cada 12 horas.

El dia de la cirugia se realizo la dilatacion pupilar pupilar con colirio de
tropicamida (Colircusi® 10mg/ImL) y se afiadia 1 gota de colirio de fenilefrina

(Colircusi ® 100mg/1mL) si no existian contraindicaciones en cada paciente.

Cirugia de catarata:

Se realiz6é por una misma cirujana con el procedimiento y técnica quirurgica:
Tras aplicacion topica de colirio anestésico doble (Tetracaina clorhidrato 1mg/mL y
oxibuprocaina clorhidrato 4mg/mL), se realiz6 la paracentesis de servicio e inyeccion de
lidocaina intracamerular, luego la inyeccion del viscoelastico para mantener la cdmara

anterior y realizar la incision en cérnea clara, capsulorrexis, hidrodiseccion,
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hidrodelineacion y facoemulsificacion ( Infiniti Vision System - Alcon) , e implante de
la lente monofocal Asférica AcrySof® IQ- Alcon, cierre de la incision mediante
hidratacion del estroma corneal adyacente a la incision e inyeccion posterior de
antibiotico intracamerular: cefuroxima (0.lmg/Iml) o vancomicina (0.1lmg/1ml) en
pacientes alérgicos a la Penicilina).

En el postoperatorio se indicod tobrabact (Tobramicina 3.0 mg/1 ml) 1 gota cada
6 horas durante 7 dias. Ademas colirio de dexametasona fosfato so6dico (Img/mL) 1
gota cada 2 horas el dia de la cirugia y luego en pauta descendente semanal durante el

primer mes del postoperatorio.
Analogos de prostaglandinas utilizados por los pacientes:
Se incluyeron en el estudio pacientes en tratamiento con:
Latanoprost 0.005% ( (Xalatan®; Pfizer Inc, New York, NY).
Bimatoprost 0.03% (Lumigan®; Allergan Inc, Irvine, Calif)

Travoprost 0.004% (Travatan®; Alcon Inc, Ft Worth, Tex).
Se verifico el uso adecuado de los fAirmacos teniendo en cuenta la refrigeracion
necesaria para el latanoprost. E1 Bimatoprost y travoprost se mantuvieron a temperatura

ambiente.
Cuantificacion del grosor macular:

Tomografia de Coherencia (')ptica (O0CT)

Para realizar la OCT, las pupilas fueron dilatadas con colirio de tropicamida
(Colircusi® 10mg/1mL) y colirio de fenilefrina (Colircusi ® 100mg/1mL).

Se utilizé el OCT3 Stratus ® Modelo 3000 (Carl Zeiss Ophthalmic Systems, Inc,
Humphrey Division, Dublin) que permite obtener una resolucion de 10 a 20 pm®*. El

protocolo de anélisis por OCT para medir el grosor foveal fue adaptado de Nicholas ¥y
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Massin

¥ que incluye un protocolo de barrido rapido (Fast macular thickness map),
ademas de 1 protocolo de barrido lineal (line) ambos fueron realizados por el mismo
investigador( K.G.S.M.).

Las imagenes fueron analizadas utilizando la aplicacion «Macular
Thickness/Volume Tabulary, realizando 2 mediciones; eligiendo el que tiene mejores
criterios de calidad de la imagen (Signal strenght >6), consignando el resultado del
grosor foveal en la ficha de recoleccion de datos.

Protocolo de barrido lineal (line) : Permite realizar varios barridos lineales que
se pueden repetir o adaptar individualmente, el patrén predeterminado es una linea
horizontal(0°) con una longitud de Smm.

Protocolo de barrido rapido ( Fast macular thickness map) : Mapa rapido de
grosor macular; realiza 6 barridos lineales con un patron radial de 6mm en 1.92
segundos. Aunque es de baja resolucion estd disefiado para el analisis cuantitativo
(grosor y volumen),

Buena calidad del OCT se consideraba por encima de 6/10. El principal grosor
foveal fue definido como el grosor central macular de 1mm de diametro.

Grosor foveal central normal: Se han realizado varios estudios utilizando el
OCT Stratus OCT3 para determinar la medida del grosor macular foveal central
promedio en sujetos sanos, encontrandose entre 182+/-23um."

Edema macular angiografico: Edema macular detectado por angiografia
fluoresceinica ( patron en “pétalos de flor") en la macula, no siempre se asocia a
disminucién de la AV.

Edema macular diagnosticado por OCT: Aumento de volumen macular foveal

central detectado por OCT
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Edema macular clinico: El nivel de disfuncion visual es menor de 20/40 ( 0.5),
o 2 lineas menos que la AV esperada acompafiado de hallazgos angiograficos y

oftalmoscdpicos.
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado en pacientes con diagndstico de
HTO o Glaucoma incipiente o moderado en tratamiento Unico con andlogos de
prostaglandinas subsidiarios de cirugia de cataratas, asignados de manera aleatoria a dos
grupos; un grupo que suspende el tratamiento con andlogos de prostaglandinas 7 dias

antes de la cirugia y otro grupo que no suspende el tratamiento hasta el dia de la cirugia.

Realizado en el Servicio de Oftalmologia del Hospital La Esperanza - Parc de
Salut Mar - Barcelona - Espaiia; durante 18 meses; desde enero de 2009 hasta junio de
2010. Aprobado por el comité de ética del hospital del Mar - Parc de Salut Mar, de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki. Previo consentimiento informado escrito de cada

paciente antes de la inclusion en el estudio (ANEXO 1).

Las visitas se realizaran al inicio, a los 7 dias, a los 15 dias, a las 4 y a las seis

semanas del postoperatorio.
TAMANO DE LA MUESTRA:

Considerando que la incidencia de EMC tras cirugia de cataratas por
facoemulsificacion es poco frecuente (entre el 0-2.35%). Antes del estudio se determind
el tamafio de la muestra (n=90) para detectar una diferencia de al menos 0.30. Con las
tablas de aleatorizacion (ANEXO 2) proporcionadas por el Departamento de Estadistica
del IMIM ( Instituto de investigacion del Hospital del Mar) fueron asignados 45
pacientes en el grupo A que suspendi6 el tratamiento 7 dias antes de la cirugia y 45

pacientes en el grupo B que mantuvo el tratamiento hasta el dia de la cirugia.
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En la ficha de recoleccion de datos se consignaron las variables a estudio.

(ANEXO 3)

En cada visita, todos los pacientes se le realizard la medida de la AV con la
cartilla de Snellen estandarizada expresada en medida decimal y Biomicroscopia con

lampara de hendidura y oftalmoscopia.

El OCT se realizard para investigar la aparicion de edema macular previo al
inicio del estudio, a las 6 semanas del postoperatorio. Se realizardn dos tomas para

mejorar la fiabilidad del resultado.

Si se detecta edema macular clinico, se indicara suspender la medicacion y se
iniciard el tratamiento con dicloaback (Diclofenaco soédico 0.1% 1mg/mL) sin
conservantes 1 gota 3-5 veces al dia durante 4 semanas, se realizaran controles cada 2
semanas y realizard un nuevo OCT para evaluar si el edema macular se ha resuelto. Si

persiste el edema macular més de 6 semanas se realizard una angiografia fluoresceinica.

La resolucion del edema macular se definird por oftalmoscopia normal, OCT

normal y mejoria de AV.

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Mayores de 18 afios

- Pacientes con HTO o GPAA incipiente o moderado en tratamiento unico con

analogos de las prostaglandinas, subsidiarios de cirugia de cataratas.

CRITERIOS DE EXCLUSION PREOPERATORIOS:

Cualquier intervenciéon quirurgica oftalmoldgica en los 6 meses previos,

opacidad de medios no atribuible a la catarata, catarata brunescente, guttas endoteliales,
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glaucoma avanzado, uveitis, subluxacion de cristalino, retinopatia y/o maculopatia,
tratamiento topico excepto lagrimas artificiales sin conservantes y los andlogos de las

prostaglandinas.
CRITERIOS DE EXCLUSION INTRAOPERATORIOS:

Trauma de iris, rotura de cépsula posterior, pérdida de vitreo, implantacion de

lente en sulcus.
CRITERIOS DE EXCLUSION POSTOPERATORIOS:

Mayor inflamacion de la esperada, edema corneal, infeccion, calidad OCT <6

En los pacientes seleccionados luego de ser sometidos a los criterios de inclusion
y exclusion y luego de firmar el consentimiento informado, se le realizo una exploracion
oftalmoldgica completa que incluyo agudeza visual corregida, medicion de PIO,
valoracion de camara anterior y gonioscopia en caso de camara anterior igual o menor
de grado 2 (clasificacion de Van Herick), valoracion bajo midriasis farmacologica de la

catarata y fondo de ojo.

En los casos en que sea posible por la transparencia de medios se realizara una

OCT macular previa a la cirugia.

En el grupo casos se retirara el tratamiento con analogos de prostaglandinas una
semana antes de la cirugia de catarata. En el grupo control no se retirara el tratamiento

hasta el dia de la cirugia.

En ambos grupos, por criterios del estudio, no se reintroducira el tratamiento con

prostaglandina hasta pasado el mes de la cirugia.
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Si es preciso reducir la PIO durante este periodo, se utilizaran fAirmacos topicos
de Iopimax 0.5%® (apraclonidina hidrocloruro 5.0 mg/1 ml) durante 48-72 horas, si
persiste la PIO alta a las 72 horas, se iniciard tratamiento con betabloqueantes sin
conservantes Timaback® (Timolol maleato 5 mg/ml) o alphagan ® (Brimonidina

tartrato 2 mg/ml) si existe contraindicaciones al uso de betabloqueantes.

Los controles postoperatorios se realizaran al dia siguiente de la intervencion, a

la semana, al mes y a las 6 semanas. La visita de las 6 semanas incluird OCT macular.

ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico fue realizado usando el programa SPSS para Windows,
Version 13.0 ( SPSS Inc, Chicago, IL) en el Departamento de estadistica del IMAS —
IMIM - Parc de Salut Mar.

Se incluyo para el andlisis cada ojo por separado. En ambos grupos, las variables
continuas fueron analizadas con estadistica descriptiva (promedios y desviacion

standard) y las variables categdricas con distribucion de frecuencias.

Para comparar las variables numéricas se utilizo la prueba T de Student, para las
variables categdricas se utilizo el test chi cuadrado de Pearson y el Test exacto de
Fisher.

Para determinar si existia correlacion entre las variables numéricas se analizo
con el test de Correlacion de Pearson. El nivel de significancia estadistica fue

establecido en p<0.05.
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RESULTADOS:

De un total de 90 pacientes incluidos en el estudio, 45 fueron asignados
aleatoriamente en el grupo que suspendi6 el tratamiento 7 dias antes de la cirugia y 45

fueron asignados al grupo que mantuvo el tratamiento hasta el dia de la cirugia.

El estudio se realizé durante 18 meses (Desde enero de 2009 hasta junio 2010)
en el Servicio de Oftalmologia del Hospital de la Esperanza- Parc de Salut Mar-
Barcelona.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes figuran en la tabla 1. La media
de la edad en afios de todos los pacientes fue de 74.24 * 6.65; en el grupo A de 74,22 +
6,4 y en el grupo B de 74,84 + 5,99. El 40% fueron varones y el 60% mujeres. El

diagnéstico de inclusion fue GPAA en 35 ojos e HTO en 55 ojos.

Entre los andlogos de prostaglandinas utilizados encontramos el mayor uso del
latanoprost (Xalatan [1) en 60 pacientes, luego Bimatoprost (Lumiganl]) en 17

pacientes y Travoprost (Travatan[]) en 13 pacientes.

La AV prequirurgica corregida fue de 0.3+0.1 en ambos grupos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la media de la edad, diagnostico,
tratamiento utilizado ni agudeza visual prequirurgica, se observd mayor numero de
mujeres en el grupo B, resultando esta diferencia estadisticamente significativa, sin

embargo este dato no influye en el andlisis porque se considera debida al azar. ( Tabla

1.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes
dad promedio (afios) + DS 74.24 + 6.65 74.84 + 5.99

24 (53.3%) 12 (26.7%)

21 (46.7%) 33 (73.3%)

14 (31.1%) 21 (46.7%)

31 (68.9%) 24 (53.3%)

29 (64.4%) 31 (68.9%)

9 (20.0%) 8 (17.8%)

7 (15.6%) 6 (13.3%)

La PIO media en el grupo A fue de 15.36+/- 1.96 mmHg y el el grupo B fue de
15.98 +/- 2.58 mmHg. El diagndstico de GPAA en el grupo A estuvo presente en 31.1%
de pacientes y en el grupo B en 46.7% de pacientes. El diagnostico de HTO en el grupo
A se encontrd en 68.9% de pacientes y en 53.3% de pacientes del grupo B.

El farmaco mas utilizado fue el latanoprost ( 64.4%), seguido del bimatoprost
(20%) y con menor porcentaje del travoprost ( 15.6%). La AV prequirtrgica en el grupo

A fue de 0.3+/- 0.1 y en el grupo B de 0.3+/- 0.1.

Respecto al grosor foveal medio cuantificado en micras mediante OCT (Tabla
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2). En el grupo A se obtuvo una media preoperatoria de 186,56 = 17,04 um vy en el
grupo B de 185 £ 15,79 um, mientras que en el postoperatorio resulté 197,18 + 21,90

um en el grupo Ay 195,96 £ 18,7 um en el grupo B.

Tabla 2: Grosor foveal medio medido por OCT

(um £ DS)

I I R
186.56+ 17.04 185.00+ 15.79 “

197.18+ 21.90 195.96+ 18.75

OCT: Tomografia de coherencia Optica. Stratus OCT. um: micras. p: Nivel de

significancia estadistica, considerado estadisticamente significativo sin p>0.05.

La variacion preoperatoria y postoperatoria del grosor foveal es de 10.65+ 7.64
pm en el grupo Ay 10.96 + 8.88 um en el grupo B, sin embargo la variacion entre los

grupos no resulto estadisticamente significativa (p = 0.866) (Tabla 3).

Tabla 3:Cambio en la media del grosor foveal preoperatorio — postoperatorio

ambio en la media del grosor 10.65+ 7.64 10.96 + 8.88

No se presentd ninglin paciente con edema macular. En 2 pacientes se detecto la
aparicion de membranas epirretinianas (MER) en el control realizado a las 6 semanas,

los dos casos se presentaron con disminucion de AV asociada, actualmente en controles
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en el Departamento de retina.

DISCUSION

Este trabajo surgio ante la duda de suspender o no el tratamiento con analogos de
prostaglandinas previamente a la cirugia de cataratas. En nuestra busqueda bibliografica

sélo encontramos una encuesta a oftalmélogos realizada en el Reino Unido .*

Asimismo nos interesaba conocer si existian cambios en el grosor foveal de los

pacientes incluidos en el estudio y si en alguno de ellos se presentaba edema macular.

Para nuestro conocimiento, este estudio prospectivo es el primero en el que se
analiza el tema de suspender o no el tratamiento con andlogos de prostaglandinas
previamente a la cirugia de cataratas con facoemulsificacion y su posible influencia en

la aparicion de edema macular quistico postoperatorio.

La alteracion de la barrera hematoacuosa (BHA) se considera un factor de riesgo

para edema macular quistico después de la cirugia de catarata .*'**

Arcieri *encontr6 que el bimatoprost, latanoprost y travoprost puede causar
alteracion de la BHA en pacientes con afaquia o pseudofaquia.

Asimismo el tratamiento con analogos de prostaglandinas se ha asociado con
edema macular quistico en el posoperatorio de cirugia de catarata en pacientes con
glaucoma.

Schumer *® hace una revision de casos 29 casos publicados, encontrd que todos
los ojos que desarrollaron edema macular tenian otro factor de riesgo, sin poder

establecer una clara relacion causal entre analogos de prostaglandinas y edema macular.
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Lima® encontré que el edema macular clinico asociado con tratamiento con
latanoprost en afaquicos o pseudofaquicos es infrecuente.

Wand * encontrd que alin en pacientes en tratamiento con analogos de
prostaglandinas que tienen otros factores de riesgo la incidencia de edema macular es
infrecuente. .

Miyake “plantea que el edema macular se produce por efecto de los
conservantes de los fairmacos (Maculopatia preservativa). Henderson ¥’ encontrd que su
uso antes de la cirugia de cataratas incrementa el riesgo de edema macular ( OR =12.45
p<0.05).

Aunque no se ha establecido una clara relacion causal entre el uso de andlogos
de prostaglandinas y la aparicion de edema macular, se recomienda su uso prudente en
pacientes con otros factores de riesgo asociados.

Estudios previos muestran resultados controvertidos sobre los cambios del
grosor foveal, tras la facoemulsificacion sin complicaciones.

Ching y cols * encontraron una disminucion en el grosor foveal, mientras que
otros encontraron un aumento del grosor foveal .”*%*

CONCLUSION:

La interrupcion del tratamiento con andlogos de prostaglandinas previa a la
cirugia intraocular no influye en el aumento del grosor foveal ni en la aparicion de
edema macular quistico tras facoemulsificacion sin complicaciones en pacientes
hipertensos oculares o con glaucoma sin otros factores de riesgo para edema macular
postoperatorio.

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE

PROSTAGLANDINAS ANTES DE LA CIRUGIA DE CATATATA.

Se me ha explicado y acepto participar en un ensayo clinico en el que se
realizard de forma aleatoria la asignacion a dos grupos, en uno se le suspendera el
tratamiento con andlogos de prostaglandinas y en el otro se mantendra el tratamiento
hasta el dia de la cirugia de catarata, la intervencidon de cataratas se realizard mediante
la técnica de facoemulsificacion con ultrasonidos. No se ha establecido una relacion
causal entre el uso de andlogos de prostaglandinas y las alteraciones en el grosor foveal

o la aparicion de edema macular quistico.

Participar en el ensayo clinico implica hacer un nimero adicional de pruebas y

controles.

FIRMAS

PACIENTE: MEDICO:
DNI Numero colegiado

Hospital de la Esperanza y Hospital del Mar (IMAS)

Barcelona, de de

ANEXO 2

RANDOMIZACION DE 90 INDIVIDUOS EN 2 TRATAMIENTOS
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ANEXO 3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO A B FECHA:..........................
NOMBRES Y APELLIDOS ..........cccoiiiiiii i
NUMERO DE HISTORIA CLINICA.................. EDAD ................
SEXO......ccccovvviiiiiinnn, 0JO: DERECHO IZQUIERDO

DIAGNOSTICO : GPAA leve GPAA moderado HTO
TRATAMIENTO:

Latanoprost 0.005% ( (Xalatan®; Pfizer Inc, New York, NY).........
Bimatoprost 0.03% (Lumigan®; Allergan Inc, Irvine, Calif)...........

Travoprost 0.004% (Travatan®; Alcon Inc, Ft Worth, Tex)............

TIEMPO DE TRATAMIENTO .......... MES (ES) ......... ANO (S)
A.P. HTA DM tipo2 Otros.........

PIO INICIAL ( dia de la primera visita) OD......... mmHg OI........ mmHg
AVcesc OD.... OI .......... AVsc ....... OD............ Ol

SA: Catarata CN+ CN++ CN+++ SCP

FO: Alteraciones en ANR SI NO Miopia SI NO

OCT PREOP GROSOR......... micras ( Fast macular). Paquimetria.......... um
CV e NOTIENE..........

OCT CFN OD Ol NO TIENE..............

FECHADE CIRUGIA ....... ... ...

CIRUGIA DE CATARATA OJO DERECHO IZQUIERDO



COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS O POSTOPERATORIAS SI...NO.....

PIO POSTOPERATORIO INMEDIATO................. mmHg
Si HTO tratamiento con  Iopimax...... timaback ...... Iopimax + timaback......

Si PIO alta: control a la semana PIO en tto con Timaback ....... mmHg

AVFINAL.................. OCT MACULAR alas 6 semanas......... micras
Edema macular SI NO.. TRATAMIENTO PAUTADO.....................

OTRA ALTERACION MACULAR DETECTADA:

AV ....PIO.......... OCT........... um.
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