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RESUMEN

El edema quistico macular es, actualmente, una de las complicaciones posoperatorias
mas prevalentes después de la cirugia de cataratas. En no pocos casos acarrea una
disminucién en la agudeza visual posquirurgica de los pacientes. Por la
heterogeneidad de criterios diagndsticos, su incidencia ha sido reportada entre el 1y
el 30 %. Con el objetivo de mostrar los resultados del uso de la dorzolamida en el
edema quistico macular poscirugia de catarata se realiz6 la presente revision de la
literatura, mediante busquedas en diferentes publicaciones relacionadas con la
especialidad, en la que fueron utilizadas bases de datos de revistas lideres de
Oftalmologia de los Gltimos 10 afios. Como la complicacién posoperatoria mas
frecuente de la cirugia de catarata, puede traducirse con pérdida de la vision
posoperatoria y cobra importancia el abordaje de aspectos relacionados con el
tratamiento, especificamente los resultados de investigaciones que promueven en la
actualidad el uso de inhibidores de la anhidrasa carbdénica tépicos. En tal sentido, se
muestra que la dorzolamida ha cobrado importancia como una opcién de tratamiento,
con resultados tangibles y pocos efectos adversos en comparacion con el empleo
sistémico de este grupo de medicamentos.
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ABSTRACT

Macular cystic edema is one of the most prevalent postoperative complications after
cataract surgery, leading in many cases to a decrease of postsurgical visual acuity in
the patients. Due to the heterogeneity of diagnostic criteria, its incidence has been
reported between 1 % and 30 %. With the objetive to show the results of the use of
dorzolamide in the macular cystic edema after cataract surgery, we was carried out
through searches in different publications related to the specialty, using data from
leading ophthalmology journals, from the last 10 years. As the most frequent
postoperative complication of cataract surgery, that can be translated with loss of
postoperative vision, it is important to address aspects related to treatment and
specifically the results of research that currently promote the use of topical carbonic
anhydrase inhibitors. In this regard, dorzolamide has become important as a
treatment option, with tangible results and few adverse effects compared with the
systemic use of this group of drugs.

Key words: macular cystic edema; dorzolamide.

INTRODUCCION

Durante muchas décadas, la catarata ha sido la principal causa de ceguera en el
mundo. Un importante foco actual en la cirugia de catarata es la forma de minimizar
las complicaciones y mejorar la recuperacion visual posoperatoria. Con los afios, la
incidencia de complicaciones ha disminuido considerablemente como resultado de las
técnicas quirdrgicas mas avanzadas. Actualmente el edema quistico macular (EQM) o
edema macular cistoideo es una de las complicaciones posoperatorias mas
prevalentes después de la cirugia de catarata, que acarrea en no pocos casos una
disminucién consecuente en la agudeza visual posquirdrgica de los pacientes.

El edema macular constituye un engrosamiento anormal de la macula como
consecuencia de la acumulacién de liquido en la capa plexiforme externa y nuclear
interna de la retina, que distorsiona la arquitectura normal con pérdida de las uniones
intercelulares. De esta manera, se forman espacios quisticos que pueden ser
intracelulares o extracelulares y se disponen lateralmente al centro foveal, mientras
aparece el edema quistico macular (EQM) o edema macular cistoideo.*2 Por la
heterogeneidad de criterios diagndsticos su incidencia ha sido reportada entre

1y 30 %. Sin embargo, la incidencia en pacientes sin factores de riesgo asociados de
EQM clinicamente significativo se encuentra entre 1y 2 %.2

Mdltiples estudios comprueban el aumento del grosor retiniano central tras la cirugia
de catarata. Algunos relacionan este aumento del grosor con la aparicion posterior de
quistes y la progresiva afectacion de la agudeza visual. En tal sentido, Perente y otros
y Von Jagow y otros muestran la historia natural del EQM por tomografia de
coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en inglés) con un aumento del grosor retinal
entre la semana y las seis semanas posteriores a la cirugia de catarata, pero no
encuentran relacion significativa entre este y la agudeza visual, lo que es apoyado por
Sahin y otros, quien reporta que el EQM aumenta en los primeros tres meses del
posoperatorio de cirugia de catarata, pero no causa disminucion de la agudeza visual
inicialmente.*
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En el afio 2007 se publicé un estudio en el cual se considerd que el incremento en el
grosor foveal posterior a la cirugia de catarata sin perjudicar la recuperacion visual
puede estar relacionado con el fallo de la medicién del grosor foveal previo a la cirugia
por la opacidad del cristalino.* En el afio 2008 comenzaron a aparecer referencias que
relacionan de manera significativa el incremento del grosor foveal posterior y la
cirugia de catarata con la aparicién de EQM.2:5:6

De tal manera, la historia natural referente al EQM ha quedado descrita como un
primer dia posterior a la cirugia de catarata en el cual el grosor macular aumenta
10 % por OCT, sin la aparicidon de quistes habitualmente. La incidencia de quistes
aumenta entre la cuarta y la sexta semana de la cirugia, con la afectaciéon de la
agudeza visual. La resolucidon espontanea puede ocurrir, aunque puede ocasionar
dafos irreversibles en la arquitectura retinal y secuelas visuales.?*

A pesar de que el EMQ fue descrito hace afos, la fisiopatologia no se ha dilucidado
completamente y multiples mecanismos han sido sugeridos al respecto. Varios
factores se implican en el desarrollo del EQM posquirlrgico tales como inflamacién,
inestabilidad vascular, traccién vitreomacular y toxicidad luminosa. Dentro de estos
juega un papel importante la inflamacién posquirdrgica dada por la agresion
quirurgica a la camara anterior, con la liberaciéon de acido araquidénico desde el tejido
uveal, con la produccion de luekotrienos (via de la lipoxigenesa) y prostaglandinas
(via de la cicloxigenasa). Los mediadores inflamatorios difunden dentro del vitreo y
producen disrupcién de la barrera hematorretineana, lo que resulta en incremento de
la permeabilidad de los capilares perifoveales y la acumulacion de fluidos dentro de la
retina. No se encuentra claro por qué este fluido se acumula en la méacula ni tampoco
la causa de la produccién y distribucidén de citocinas inflamatorias en la retina. La
reabsorcion reducida de fluido sobre la méacula puede ser, al menos en parte, por la
ausencia de vasos sanguineos combinada con el alto metabolismo foveal.?

Dentro de los factores de riesgo relacionados con la apariciéon de EQM poscirugia de
catarata se encuentran los antecedentes patolégicos personales generales de diabetes
mellitus y oftalmoldgicos de membrana epirretinal (MER), la uveitis, la oclusiéon de la
vena retiniana, la cirugia de desprendimiento de retina y las complicaciones
quirdrgicas como ruptura de la capsula posterior, pérdida vitrea, fragmentos de
cristalino luxados al segmento posterior y fluctuaciones de la presion intraocular
transquirdrgica. Estos factores fueron confirmados en un estudio retrospectivo de

81 984 cirugias. El referido estudio también demostré que la alta miopia, la
degeneraciéon macular asociada a la edad y el uso de anélogos de las prostaglandinas
no aumentan el riego de aparicion de EQM. Sin embargo, esta investigacion ha tenido
algunas criticas metodoldgicas.?”

En relacion con estos factores de riesgo, la prevencion se encamina a evitarlos con la
compensacion previa de la diabetes y la ejecuciéon de cirugias menos invasivas, para
evitar complicaciones, con un tiempo quirdrgico menor, asi como el empleo de medios
diagndsticos tales como la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) previos a la cirugia
de catarata, que permitan detectar factores de riesgo que podrian pasar inadvertidos
al examen clinico y que contribuyan a predecir la recuperacion de la agudeza visual.
En tal sentido, en el Instituto Cubano de Oftalmologia se realizé una investigacion en
el afio 2016 en la cual se realizé OCT previo a la cirugia de catarata a 100 pacientes.
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Se detecté EQM en el 4,9 % y MER en el 14,6 % de estos. Un resumen del
metanalisis sistematico realizado por Stephen Jae Kim y Henry Jampel, publicado en
la American Journal of Ophthalmology referente a la prevenciéon del EQM, concluye
que:

- Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) tdpicos reducen significativamente las
probabilidades de desarrollar EQM, en comparaciéon con los corticosteroides tépicos,
en poblaciones no diabéticas.

- Una combinacion de los AINE topicos y corticoides reduce significativamente las
probabilidades de desarrollar EQM en pacientes no diabéticos y diabéticos.

- Ninguno de los estudios incluidos fue capaz de demostrar un efecto estadisticamente
significativo de corticosteroides intravitrea o tratamientos anti-VEGF intravitreo para
reducir las probabilidades de desarrollar EQM después de la cirugia de cataratas en
pacientes diabéticos.?811

El tratamiento curativo del EQM se instaura segulin sus caracteristicas clinicas: sin
alteraciones asociadas; con complicaciones del segmento anterior; con componente
traccional; y asociado a enfermedad vascular retinal o mixto (A 111). Se aplica por
etapas mensuales, con una consulta antes de pasar a la siguiente fase. Las opciones
incluyen el uso de antinflamatorios topicos no esteroideos y esteroideos (A 1),
inyeccion intravitrea de esteroides y/o antiangiogénicos (A 111), inhibidores de la
anhidrasa carboénica sistémicos (A Il1) y tépicos, cirugia del segmento anterior o de
vitreorretina, cirugia (A Il1) y tratamiento especifico de enfermedades vasculares
retinales asociadas.12-14

Teniendo en consideracion que la complicacion posoperatoria mas frecuente de la
cirugia de catarata puede traducirse como pérdida de la vision posoperatoria, cobra
importancia el abordaje del tratamiento del EQM y de los resultados de
investigaciones que promueven en la actualidad el uso de inhibidores de la anhidrasa
carbédnica tépicos, lo que se ha considerado una opcién de tratamiento, con resultados
tangibles. Con el objetivo de mostrar los resultados del uso de la dorzolamida en el
edema quistico macular poscirugia de catarata se realiz6 la presente revision
mediante bUsquedas en diferentes publicaciones relacionadas con la especialidad, en
la que fueron utilizadas bases de datos de revistas lideres de Oftalmologia de los
ultimos 10 afios.

USO DE LA DORZOLAMIDA EN EL EDEMA QUISTICO MACULAR

Se realizaron busquedas en diferentes publicaciones relacionadas con la especialidad,
utilizando base de datos de revistas lideres de Oftalmologia. Se emplearon los
siguientes términos combinados, mediante la utilizacidon de operadores booleanos:
edema macular cistoideo, edema macular quistico, catarata, poscirugia, inhibidor de
la anhidrasa carbdnica y dorzolamida en idioma inglés y/o espafiol, en los dltimos

10 afnos. Para seleccionar los articulos a incluir se utilizaron los siguientes criterios:
articulos que contuvieran evidencia relacionada con el tema, resultante de ensayos
clinicos aleatorizados, estudios observacionales o series de casos. Los articulos sobre
casos aislados no fueron considerados.
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En condiciones normales, el epitelio pigmentario de la retina transporta agua desde el
vitreo hacia la coroides, con lo cual mantiene un grosor retiniano normal. Cuando es
superada la capacidad de transporte del epitelio pigmentario, la macula se engrosa.
Una vez que cesa la filtracion, el epitelio pigmentario retira progresivamente el liquido
intrarretiniano, lo cual disminuye el grosor de la macula.

El epitelio pigmentario de la retina retira el liquido mediante una ATPasa de Na/K+
ubicada en su membrana basolateral, cuya actividad se facilita cuando la
concentracion de H2CO3 en el espacio subretiniano aumenta. Los niveles elevados de
CO2 en el espacio subretiniano reducen la adhesion entre el epitelio pigmentario y la
retina neurosensorial, y permiten que se acumule liquido intrarretiniano y
subretiniano. Esta condiciéon es mas comun cuando existen concentraciones elevadas
de anhidrasa carbonica.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica se han empleado por via oral desde hace
mas de 50 afios para reducir la formacion de humor acuoso y bajar la presion
intraocular, pero causan reacciones adversas sistémicas. La dorzolamida es un
inhibidor tépico muy especifico de una isoenzima de la anhidrasa carbénica, la AC-11
presente en muchos tejidos del cuerpo, incluyendo el ojo. La anhidrasa carbdnica
cataliza la reaccion reversible de hidratacion del diéxido de carbono y la
deshidratacion del acido carbonico. La isoenzima AC-I11 juega un papel clave en el
control de la produccién de humor acuoso y, por consiguiente, en la presion
intraocular. Esta isoenzima se encuentra en los glébulos rojos y otras células que
secretan hidrégeno o compuestos hidrogenados, incluyendo el cuerpo ciliar del ojo.
Habitualmente es bien tolerado y alcanza concentraciones pico de 24,0 pg/g en la
cérnea, 7,8 ng/mL en humor acuoso y 27,0 pg/g en el cuerpo ciliar. En la retina
alcanza una concentracion maxima de 5,29 pg/g, lo que explicaria su efecto sobre el
liquido intrarretiniano.®

La dorzolamida ha sido demostrada como eficaz para tratar el edema macular que se
presenta en enfermedades como la retinosis pigmentaria, la coroideremia y la
retinosquisis. Ahora se plantea también en el tratamiento del EQM posquirurgico.

El mecanismo propuesto para esta respuesta es la inhibicion de la anhidrasa carbénica
del epitelio pigmentario de la retina (EPR), que favorece la actividad de la ATPasa de
Na/K+. Este efecto sobre la funcion de bombeo del EPR trae consigo el aumento de la
absorcién de liquido por el EPR con la subsecuente perdida de fluido de la retina a la
coroides. El aumento del transporte de liquido a través del epitelio pigmentario
retiniano podria facilitar la resolucién del engrosamiento retiniano. Por otra parte, se
ha planteado que tal vez tenga un efecto a nivel de los capilares perifoveales que
sugiere una incidencia directa sobre la vasculatura retinal y la barrera
hematorretineana interna. Ademas, la dorzolamida acidifica el espacio subretineano y
aumenta la capacidad de adhesién de las células retineales. No parece tener efectos
clinicamente significativos a nivel bioquimico o hematolégico cuando se administra por
via tépica en el ojo. Esto podria ser mas significativo en pacientes con edema macular
diabético asociado al EQM posquirdrgico, pues estos presentan mayores niveles de
CO2 en el espacio subretineano. En tal sentido, se encuentran multiples estudios
acerca del uso de la dorzolamida después de la fotocoagulacién en el edema macular
diabético.?® Tal es el caso de Virgilio Lima-Gémez, quien estudio la eficacia de la
dorzolamida para reducir el grosor retiniano después de fotocoagulacion en el edema
macular diabético en 79 ojos, 37 tratados con dorzolamida y 42 con placebo.
Concluy6 que la dorzolamida aplicada durante tres semanas fue mas eficaz que el
placebo para reducir el grosor retiniano foveal y el volumen macular.®
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Algunos investigadores comenzaron a publicar resultados en pacientes con EQM
poscirugia de catarata. En tal sentido, Lin Jijian Zhang Huicheng y otros observaron
37 pacientes con EQM poscirugia de catarata, de los cuales un grupo fue tratado con
dorzolamida cada ocho horas y el otro con placebo, y encontraron a las cuatro
semanas que en el primer grupo existia el 52,5 % de mejoria del EQM (segun la
clasificacion de Fishman) en contraste con el 7,5 % para los pacientes tratados con
placebo. De manera similar, el 75 % de los pacientes tratados con dorzolamida
presentaban mejoria de la agudeza visual, mientras que solo el 10 % de los tratados
con placebo mejoraron la vision.t”

Otro estudio publicado en China reporta al mes de tratamiento con dorzolamida
mejoria del 81,2 % del EQM posquirdrgico con aumento de la agudeza visual en el
18,8 % de estos casos.'® Yasuhiro Ikeda y otros realizaron una investigacién sobre la
eficacia de la dorzolamida tépica en el tratamiento del edema macular cistoideo cuyos
resultados confirman que la dorzolamida tépica puede ser efectiva en el tratamiento
del edema macular cistoideo. Con respecto a la administraciéon oral de inhibidores de
anhidrasa carbdnica como acetazolamida o metazolamida, se informaron graves
efectos colaterales como pérdida del apetito, fatiga y desarrollo de calculos renales.
Dichos efectos no se observaron en esta investigacion, donde la administracion topica
fue mucho mas segura.!®

De manera similar, David S. Ehmann utilizé timolol y dorzolamida via tépica, los
cuales combiné con antiangiogénico intravitreo en 10 pacientes, pero persistia el
EQM, y reporté reduccion significativa en la media del grosor central, asi como
mejoria de la vision. Este constituye un estudio piloto pequefio para un subsecuente
estudio multicéntrico que se desarrolla en este ambito.%2°

CONCLUSIONES

Teniendo en consideracién que la complicacidon posoperatoria mas frecuente de la
cirugia de catarata puede traducirse como pérdida de la vision posoperatoria, el
edema quistico macular constituye un tema fundamental. De manera general, el uso
de la dorzolamida ha reportado resultados beneficiosos, como opcién de tratamiento
topica, con escasos efectos adversos.
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