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7”7

Per aixo, malgrat la boira, cal caminar.

Que tinguem Sort, Lluis LLach (1948- )

Cantautor catalan
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RESUMEN

El manejo quirdrgico de la afaquia sin soporte capsular sigue siendo
controvertido hoy en dia. Multiples técnicas para el implante de una lente
intraocular (LIO) secundaria han sido empleados, pero hasta el momento no
existe un consenso que permita elegir cudl de ellas usar en cada caso
particular. El implante de una LIO retropupilar Artisan®/Verisyse® anclada a
iris corresponde a una de estas opciones quirurgicas para el manejo de la
afaquia. Estas lentes pueden ponerse de forma pre o retropupilar, con prosy
contras en ambas opciones sin que en el momento actual haya evidencia
suficiente sobre qué abordaje es mejor. En el presente trabajo, se recogera
una cohorte de ojos intervenidos con implante retropupilar y vitrectomia pars

plana (VPP) asociada con caracter multicéntrico a nivel nacional.

La presente tesis se divide en dos estudios diferenciados. El primero tiene el
objetivo de describir los resultados visuales y las tasas de complicaciones tras
el implante de una LIO retropupilar anclada a iris (RAl) en pacientes con

afaquia secundaria a cirugia complicada de catarata o luxacién de LIO.

El segundo estudio pretende evaluar los factores predictivos y el manejo del
edema macular tras el implante de una LIO RAI en pacientes con afaquia

secundaria a cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO.

Estudio |

El objetivo de este estudio fue evaluar los resultados y seguridad del implante

de LIOs RAl y VPP asociada en pacientes con cirugia complicada de catarata o

17
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luxacion de lente intraocular. Para ello, se desarrollé un estudio multicéntrico

en el que se realizé una auditoria nacional sobre el implante de estas lentes.

Se incluyeron un total de 338 ojos de 325 pacientes intervenidos por 26
cirujanos diferentes de 14 hospitales nacionales, convirtiéndose asi en la
mayor serie publicada hasta el momento en la literatura. Para evitar un sesgo
de bilateralidad, se selecciond un Unico ojo por paciente (el primero
operado), siendo analizados un total de 325 ojos de 325 pacientes. La edad
media de los pacientes incluidos fue de 74.0+£13.3 afos (rango 15-99 afios) y
el tiempo medio de seguimiento fue de 8.5+£8.5 meses (rango 1-36 meses). La
indicacion principal del implante de LIO RAI fue la luxacidon de LIO (59.4%,
193/325), seguida de la cirugia complicada de catarata (40.6%, 132/325).

En cuanto a los resultados visuales, la probabilidad acumulada de agudeza
visual (AV) <0.3 logMAR fue del 75.6% a los 12 meses de seguimiento. La
probabilidad de desarrollar una presién intraocular >21, >25 y >30 fue del
48.1%, 33.1% y 19.0% respectivamente a los 12 meses y la probabilidad de
haber necesitado tratamiento con gotas hipotensoras durante el seguimiento
fue del 50.9% a los 12 meses. Un 4.3% (14/325) de los ojos estudiados requirio
una cirugia de glaucoma en algiin momento del seguimiento. La probabilidad
acumulada de desarrollar edema macular fue del 20.5% a los 12 meses, un
porcentaje superior a los publicados hasta el momento, siendo
significativamente mayor en aquellos ojos que provenian de una cirugia
complicada de catarata que en aquellos con luxacion de LIO (26% vs 16.7%,
p=0.04). Finalmente, un 2.8% (9/325) de los ojos estudiados requiridé un

trasplante de cornea.
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Con los resultados obtenidos, este estudio proporciona estimaciones fiables
de resultados clinicos y tasas de complicaciones observados en pacientes con
implante de lente retropupilar fijada a iris y VPP asociada en una gran cohorte
multicéntrica de ojos afdquicos. Los resultados presentados aportan nuevos
datos a la literatura previa sobre el implante de estas lentes y también en
grupos especificos de pacientes, como por ejemplo aquellos que provienen
de una cirugia complicada de catarata, de una luxacién de LIO o aquellos con
historia previa de edema macular o glaucoma. Estos nuevos datos son
relevantes tanto para los cirujanos como para los pacientes en las discusiones
preoperatorias, en especial en el contexto de una cirugia complicada previa

en la practica clinica habitual.

Estudio Il

El propdsito de este estudio fue evaluar los factores predictivos, el prondstico
y el manejo de los pacientes que desarrollaron edema macular (EM)
postoperatorio tras el implante de una lente RAI. Para ello, se seleccionaron
los pacientes de la cohorte multicéntrica de 325 ojos previamente presentada
que, sin tener edema preoperatorio, desarrollaron EM durante el

seguimiento tras el implante de LIO retropupilar anclara a iris.

Un total de 38 de 325 ojos (11.7%) desarrollaron EM postoperatorio, no
traccional. El Unico factor predictivo de desarrollo de EM postoperatorio fue
el implante de la lente retropupilar después de una cirugia complicada de
catarata (OR 2.27, 95%Cl 1.38-4.52, p=0.02). El tiempo medio al desarrollo de
EM fue de 11.4+10.7 semanas. El CRT medio basal fue de 255.6+£38.5 um
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aumentando hasta un pico maximo a los 3 meses de seguimiento (diferencia

media de +148.0+£122.2 um del basal).

Las distintas opciones de tratamiento utilizadas fueron el uso de colirios
antiinflamatorios no esteroideos (31.6%, 12/38), el implante de
dexametasona (DEX) (50%, 19/38), inyecciones intravitreas de farmacos anti-
factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (anti-VEGF) (7.9%,
3/38) o el tratamiento combinado con ambos, anti-VEGF e implante de DEX
(10.5%, 4/38). La probabilidad acumulada de resolucién del EM fue mayor en
el grupo tratado con terapia intravitrea (DEX, anti-VEGF o ambos) que en el
grupo tratado con colirios antiinflamatorios, sin alcanzar significacion

estadistica (85.2% vs 58.3%, p=0.7).

La recurrencia del EM tras su resolucion ocurrié en un 10.5% (4/38) de los
ojos estudiados. Dos ojos tratados con implante de DEX y diagndstico
preoperatorio de glaucoma requirieron una cirugia filtrante de glaucoma. No
se describié ningun caso de migracion anterior del implante de DEX o de

endoftalmitis.

Con los resultados obtenidos, podemos concluir que la realizacion de un
implante de LIO RAI tras una cirugia complicada de catarata podria ser un
factor predisponente para el desarrollo de EM postoperatorio. Por otro lado,
el implante intravitreo de DEX es una opcion segura y efectiva para el manejo
del EM postoperatorio en estos casos, pese a ser una contraindicacién

relativa segun la ficha técnica del producto.
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1. INTRODUCCION

La complicacién de la cirugia de catarata o la luxacion de la lente intraocular
son sucesos relativamente frecuentes en la practica clinica habitual en
oftalmologia. En una cirugia de cataratas estandar, la lente LIO se coloca
dentro del saco capsular, pero en casos de rotura de capsula posterior sin
integridad de capsula anterior, el ojo queda en una situacion de afaquia. En
casos de afaquia, existen diversas opciones quirdrgicas que permiten

implantar una LIO:

1. Lentes de cdmara anterior
2. Lentes fijadas/suturadas a iris

3. Lentes fijadas/suturadas a esclera

Hoy en dia, ninguna de estas técnicas quirurgicas ha demostrado ser superior
a las otras. En primer lugar, las lentes de cdmara anterior de soporte angular
presentan problemas corneales como la descompensaciéon endotelial por lo
gue su uso se suele reservar para casos seleccionados. En segundo lugar, las
lentes suturadas a esclera presentan a menudo dehiscencias de la sutura en
el periodo postoperatorio a causa de degradacidon de los materiales (p.e;j.

hidrdlisis de las suturas de Prolene®) y a menudo requieren reintervenciones,
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afladido a una mayor complejidad y duracién de la cirugia. Recientemente se
ha propuesto el uso de lentes monobloque con arpones fijadas a esclera sin
sutura (Carlevale®), sin que existan datos sobre su comportamiento a medio
y largo plazo. En ultimo lugar, las lentes fijadas a iris suponen otra alternativa
quirurgica valida en casos de afaquia, y su uso se ha generalizado en los

ultimos 15 anos.

En esta ultima opcidén, podemos colocar la lente por delante del iris
(prepupilar) o hacerlo por detrds (retropupilar), asociando una vitrectomia
anterior parcial o una vitrectomia completa posterior (via pars plana) segin
requiera el caso. Ambas opciones de implante de LIO anclada a iris asocian
distintos tipos de complicaciones y efectos secundarios, tales como uveitis,
descompensacién corneal, aumento de la presidén intraocular o edema
macular inflamatorio, entre otros menos frecuentes. Sin embargo, la
variabilidad de opciones hace que las series publicadas tanto con el implante
de LIO anterior (prepupilar) como con el posterior (retropupilar) sean muy

heterogéneas y no haya una opcién claramente superior a la otra.

Existen estudios que valoran el prondstico visual y complicaciones del
implante de LIOs ancladas a iris en pacientes afdquicos, pero en la mayoria de
casos se trata de estudios con series pequenas y unicéntricas, debido a la
variabilidad de opciones quirdrgicas a considerar (implante pre o
retropupilar, con vitrectomia anterior o posterior, etc.). A menudo, estas
series unicéntricas comportan un sesgo de publicacion, que puede
sobreestimar los resultados favorables omitiendo los no satisfactorios, sobre

todo en lo relativo a las complicaciones intra o postoperatorias. Por ello, es
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de interés la elaboracidn de bases de datos multicéntricas con la participacidon
de multiples cirujanos en varios centros para generar una serie grande de
lentes implantadas que permita arrojar luz sobre los resultados funcionales,

anatédmicos y tasa de complicaciones en vida real de estas lentes.

Con este objetivo, esta Tesis Doctoral esta basada en la creacién de una
cohorte nacional multicéntrica de ojos afaquicos tratados con implante de
LIO RAI tras cirugia de catarata complicada o luxacion de LIO, con el fin de
evaluar los resultados visuales, las tasas de complicaciones y su manejo

postoperatorio en estos pacientes.

Asi pues, el primer estudio de la presente Tesis Doctoral evalia estos
parametros en la cohorte general, haciendo hincapié en los resultados
visuales y complicaciones de vida real obtenidos con el implante de estas
lentes. En el segundo estudio se evaluan mas detenidamente los factores
predictivos y el manejo del EM tras implante de una LIO RAI. El EM es una de
las principales complicaciones secundarias al implante de este tipo de lentes
y conlleva una disminucién de AV que condiciona definitivamente los
resultados visuales. Hasta el momento, no existe bibliografia respecto al
manejo de este tipo de complicacidn tras el implante de las lentes RAI, siendo
ademads de interés el analisis especifico de factores predisponentes que
permitan detectar qué ojos estan en riesgo de desarrollar EM con el implante

de estas lentes.

En definitiva, se ha realizado un analisis exhaustivo de los resultados visuales
y tasas de complicaciones asociados al implante de lentes RAIl en casos de

cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO. Ademas, se han analizado
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mas detenidamente los datos de EM secundario al implante de LIO RAl, al
tratarse de una de las principales complicaciones con clara influencia en el

prondstico visual de estos ojos.
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2. CONTEXTO

2.1. Epidemiologia

La cirugia de catarata es la cirugia ocular mas frecuente y, aunque la tasa de
complicaciones se ha visto muy reducida con la mejoria de las técnicas
quirurgicas y la introduccién de la facoemulsificacion, éstas deben ser

consideradas.

La tasa de rotura de capsula posterior (RCP) sin soporte capsular es del 1.95%
segun la base de datos nacional inglesa (NHS). (1) El manejo de estos casos es
complejo cuando no se puede implantar una lente en sulcus y muchos de
estos ojos quedan en situacién de afaquia. Algunos de los factores de riesgo
gue se asocian a mayor tasa de RCP en cirugia de catarata son la edad
avanzada, el género masculino, la presencia de glaucoma, pacientes con
retinopatia diabética, cataratas blancas o brunescentes, mala visualizacion
del fondo de ojo (opacidades vitreas), sindrome de pseudoexfoliacién,
facodonesis, pupilas pequenas, longitud axial >26.0 mm, el uso de a-

bloqueantes (p. ej. tamsulosina), la incapacidad del paciente de estar estirado
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durante la cirugia o la realizacion de la cirugia de catarata por oftalmdlogos

residentes. (2,3)

Las complicaciones postoperatorias de la cirugia de catarata han sido también
ampliamente descritas. Entre ellas, una relativamente frecuente y que
aparece tras anos de la cirugia es la luxacion de LIO. En los ultimos afios, se
ha visto un incremento en la tasa de luxacidon o subluxacion de LIO con riesgos
acumulados del 0.1% a los 10 afios y del 1.7% a los 25 afios tras la cirugia de
catarata.(4) Este incremento es debido, en primer lugar, al crecimiento
exponencial de la poblacion pseudofaquica como consecuencia del aumento
de la esperanza de vida. Por otro lado, el hecho de que haya mas personas
pseudofaquicas de mayor edad conlleva mayores tasas de debilidad zonular
asociadas a la edad, la cual representa un factor de riesgo para el desarrollo
de una luxacién de LIO. Se han identificado factores predisponentes de
insuficiencia zonular y contraccidon capsular en el 90% de los casos de
luxaciones del complejo saco-LIO, siendo el sindrome de pseudoexfoliacion el
factor de riesgo mas importante. Ademas de la edad, otras condiciones que
predisponen a la debilidad zonular y, por lo tanto, a la luxacién tardia de la
LIO son: miopia elevada, traumatismos, diabetes mellitus, uveitis, cirugia
vitreoretiniana previa, retinitis pigmentosa, dermatitis atdpica, glaucoma
agudo de angulo cerrado y enfermedades del tejido conectivo como el
sindrome de Marfan, la homocistinuria, la hiperlisinemia, el sindrome de

Ehler-Danlos, la esclerodermia y el sindrome de Weill-Marchesani.(4)
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2.2. Manejo de la afaquia sin soporte capsular en el
adulto

Tras una cirugia complicada de catarata con rotura de la capsula posterior, lo
primero que debemos preguntarnos en el manejo inicial de la afaquia es si
existe o no soporte capsular. En casos en los que esté preservado el soporte
capsular anterior, la solucién a la afaquia consiste en implantar una lente en
sulcus de 3 piezas. Sin embargo, el manejo de la afaquia sin soporte capsular
(ni anterior ni posterior) o el manejo de la luxacidon de LIO sigue siendo
controvertido y, a dia de hoy, no existe una técnica que haya demostrado ser

superior a las demas.

El manejo de la afaquia conservador no quirurgico conlleva el uso de gafas
afdquicas o lentes de contacto que permitan compensar el defecto refractivo
y deben considerarse en situaciones en las que la opcién quirdrgica queda
descartada. Las gafas afaquicas suelen presentar problemas como la
aberracion esférica, reduccion del campo visual y aumento del tamano de la
imagen. En cuanto al manejo quirdrgico de la afaquia, distintas opciones han
sido propuestas: el implante de una LIO de soporte angular en camara
anterior, el implante de una LIO fijada (pre o retropupilar) o suturada a iris y,

finalmente, el implante de una LIO fijada a esclera. (5)

La localizacidon de la lente implantada (cdmara anterior o cdmara posterior) y
el tipo de fijacion o sutura determinara la complejidad de la cirugia y los
efectos secundarios prospectivos. Asi pues, las complicaciones asociadas a

lentes de cdmara anterior han sido bien definidas y entre ellas se incluyen la
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descompensacién corneal, la uveitis, el glaucoma secundario, dano en la
estructura angular y el EM. (5,6) Por otro lado, las LIOs de cdmara posterior,
preservan algo mejor la anatomia del ojo y han demostrado tener un perfil
de seguridad adecuado a la vez que proporcionan buenos resultados visuales.
Las lentes fijadas a esclera y las lentes suturadas a iris suelen requerir
procedimientos técnicamente mas complejos y la curva de aprendizaje suele
ser mas larga en comparacién a otras técnicas. Sin embargo, recientemente
se han disefiado nuevas lentes con anclajes esclerales mas sencillos sin sutura
gue permiten curvas de aprendizaje mas rapidas y cirugias menos complejas,
como por ejemplo las lentes Carlevale®. La localizacién anatémica en cdmara
posterior de la lente evita, en estos casos, algunas de las complicaciones
asociadas a las lentes de camara anterior, como por ejemplo la pérdida de
células endoteliales corneales. Sin embargo, los pacientes tratados con el
implante de una LIO suturada a esclera pueden desarrollar descentracion de
la lente, tilting, desprendimiento de retina (DR) o EM como complicaciones
postquirurgicas. (7). En el caso de las lentes Carlevale® de fijacién escleral sin
sutura, principalmente se han descrito extrusiones del arpdn, por lo que se

recomienda su implantacidn con ayuda de pockets o flaps esclerales.

Por otro lado, las lentes ancladas o fijadas a iris (Artisan®/Verisyse®) se
consideran una alternativa efectiva, predecible y segura para el manejo de la
afaquia. Como complicaciones se ha descrito el desarrollo de edema corneal,
glaucoma, EM y luxacion de la LIO. En el caso concreto de estas lentes cabe

recordar que las complicaciones vendran también determinadas por la
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decision de implantar la lente por delante de la pupila (prepupilar) o por

detras (retropupilar).

A continuacién, detallaremos las distintas técnicas para el manejo de la
afaquia sin soporte capsular y los algoritmos terapéuticos para el manejo de

la afaquia. (8)
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Figura 1. Algoritmo terapéutico para el manejo de la afaquia.

la Afaquia. Técnicas Quirurgicas). [Lente intraocular: LIO]

Grdfico adaptado de la Guia SERV 2020 (Guia de Manejo de
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2.2.1. Lente intraocular en cdmara anterior de soporte angular

La primera de las opciones quirurgicas para el manejo de la afaquia es el
implante de una LIO en camara anterior (CA) de soporte angular. A pesar de
que estas lentes han quedado relegadas a un segundo plano debido a las
complicaciones asociadas descritas, debemos tenerlas en consideracion pues

no es raro ver algunos casos de forma excepcional.

Las LIOs de CA de soporte angular son lentes monobloque de
Polimetilmetacrilato (PMMA). Se caracterizan por presentar unos hapticos
que guedan levemente en contacto con el angulo iridocorneal permitiendo

asi su estabilidad en CA (Figura 3). (8)
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https://www.aurolab.com/aurolens-anterior-chamber-iol.asp.
Figura 3. Dos disenos distintos de lentes intraoculares de
camara anterior de soporte angular: fijacion en 4 puntos y

fijacidon en 3 puntos.

Las lentes de CA de soporte angular se caracterizan por tener una dptica de

5.5 mm de didmetro y, por lo tanto, para poder implantarlas habra que tener
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en cuenta el tamafio del segmento anterior, asi como la distancia blanco-
blanco, no siendo aptas para ojos muy pequefios ni en casos en los que exista
compromiso angular. Pese a haber disminuido gracias a los nuevos disefios,
la tasa de descompensacion corneal es de un 5-6% en la actualidad, por lo
gue no se recomienda el uso de estas lentes en pacientes con patologia
corneal previa, asi como tampoco en pacientes con antecedentes de uveitis

de repeticion, pupilas tonicas o cdmaras anteriores estrechas. (8—10)

Generalmente, se recomienda su implante en el eje horizontal debido al
mayor tamafio del segmento anterior en este eje y minimizar asi las
complicaciones asociadas. Las plataformas de los hapticos deben quedar
recostadas sobre el espoldn escleral, evitando la captura del iris en el proceso
(Figura 4). Es importante asegurar que no existen restos vitreos en CA al
implantarlas y se debe realizar de una iridectomia periférica para prevenir el

glaucoma por bloqueo pupilar. (8)

Figura 4. Resultado quirurgico del implante de una lente de camara

anterior de soporte angular. Imagen cedida por el Dr. Zarranz-Ventura.
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Como se ha comentado previamente, la principal complicacion de este tipo
de lentes es la descompensacién corneal. Sin embargo, existen otras
complicaciones como el desarrollo de un glaucoma secundario (debido a la
lesidon de la malla trabecular, fibrosis del angulo o sinequias posteriores),

sindrome uveitis-glaucoma-hipema, desplazamiento de la lente o EM. (8-10)

Como ventajas, las LIO de CA de soporte angular son técnicamente sencillas
y rapidas de implantar, pero hoy en dia se reservan para casos muy
seleccionados dado el elevado riesgo de complicaciones en el segmento

anterior.

2.2.2. Lente intraocular con fijacion escleral

En el manejo de la afaquia mediante sutura o fijacién de la LIO a esclera
existen distintas posibilidades a eleccién del cirujano, principalmente en los
casos en los que la causa de la afaquia es la luxacion de la LIO a cavidad vitrea.
En primer lugar, se puede realizar una cirugia “cerrada” en la que podemos
suturar a esclera la propia lente luxada; en segundo lugar, podemos realizar
el explante de la LIO luxada e introducir una segunda LIO y suturar esta ultima
a esclera; por ultimo, en los casos de afaquia tras cirugia complicada de
catarata, deberemos introducir una LIO y suturar esta a esclera. Se han
desarrollado distintas técnicas que se han popularizado en los ultimos afios y
hoy en dia se sigue investigando en nuevos métodos para suturar las LIO a
esclera (con tuneles esclerales, a sulcus etc.). Recientemente, se han

desarrollado ademds nuevas lentes de fijacién escleral (sin suturas) con
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prometedores resultados. A continuacion, expondremos brevemente cada

una de estas técnicas.

2.2.2.1. Sutura de lente intraocular a sulcus

El procedimiento que permite la sutura de la lente a sulcus en casos de
luxacion de LIO conlleva una curva de aprendizaje mayor en comparacion a
otras técnicas, asi como un mayor tiempo quirurgico. Es necesario la
realizacion de una VPP completa con liberacidn de las tracciones vitreas de la
LIO. Se deben realizar marcas externas a las 3h y a las 9h que permitan
asegurar la localizaciéon de la LIO en sulcus una vez suturada y dos tapetes
esclerales con base limbar. Mediante la ayuda de unas pinzas de retina se
coloca la lente en la cavidad vitrea media y se pasan los lazos ajustables de
una sutura no absorbible de polipropileno (Prolene®) o Gore-tex® (cada vez
mas popular, por su mayor resistencia y durabilidad) de 9/0 o 10/0 a los
hapticos de la lente, bien por el orificio oval en caso de LIOs con hapticos
cerrados o al cuerpo del haptico en LIOs con hapticos libres. Seguidamente,

se tensan las suturas y se fijan en el plano escleral.

En los casos en los que no exista LIO intraocular, ésta se debe implantar
secundariamente. Se colocan las suturas a los hapticos de la LIO de forma
extraocular, y una vez introducida la LIO, los cabos de las suturas unidos a los
hapticos se extraen por las esclerotomias, tensandolos hasta conseguir la
posicion deseada de la lente, siendo anudados a continuacion. Finalmente, se
realiza la sutura de los tapetes esclerales, asi como de la conjuntiva para

evitar la exposicion de las suturas de la LIO (Figura 5). (8,11)
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Las potenciales complicaciones asociadas a la sutura de LIO en sulcus para el
manejo de la afaquia son: la aparicion de hemorragia vitrea, producto de la
manipulacidon del cuerpo ciliar durante las maniobras intraoperatorias de
reflote y recolocacion de la LIO, el EM, el DRy, finalmente, cambios en la
presion intraocular (PIO) en el postoperatorio inmediato (tanto hipotonias
como aumentos de la PIO). En cuanto a las complicaciones asociadas a las
suturas, se han descrito casos de exposicidon de las mismas, degradacién o
rotura (28% en 6 afos), y consecuentemente, tilting, descentracién de la LIO

e incluso luxacién de la misma. (8,12,13)

Ng J, Behshad S, Farid M. Review of Surgical Techniques for Posterior Chamber Intraocular Lens Fixation in
the Absence of Capsular Lens Support. US Ophthalmic Rev. 2015;08(02):86.

Figura 5. Grafico explicativo de la técnica de sutura a esclera.
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2.2.2.2. Fijacion intraescleral de lente intraocular mediante tuneles esclerales

La fijacion intraescleral de una LIO de 3 piezas mediante tuneles esclerales
fue descrita por primera vez por Scharioth Gabor et al (14) vy, tras varias
modificaciones, finalmente ha sido la técnica propuesta por Yamane et al (15)
la que mas se ha popularizado. Esta técnica ha sido utilizada tanto por
cirujanos de segmento anterior como posterior y, aunque requiere una curva
de aprendizaje mayor que la de las lentes ancladas a iris, el
perfeccionamiento continuo de la técnica ha permitido que su uso se haya
generalizado recientemente para el manejo de la afaquia, pese a contar con

otra serie de complicaciones particulares.

La técnica inicial de Yamane consiste en el uso de dos agujas que permiten
tutorizar el camino de los hapticos de la LIO de 3 piezas mediante la creacion
de tuneles esclerales y la posterior cauterizacidon de la parte distal de los
mismos para su fijacion dentro del tunel escleral. Para la realizacion de esta
técnica la LIO a fijar debe ser de 3 piezas, a ser posible, de un material que
sea flexible para la manipulacién y que garantice que el riesgo de rotura de
los hapticos sea minimo. En el caso de que la LIO intraocular sea monobloque,
ésta se debera extraer para el posterior implante secundario de una LIO de 3

piezas y poder realizar esta técnica. (8)

Para la creacion de la una esclerotomia transconjuntival, se utiliza una aguja
de 30G y se debe realizar un trayecto tunelizado. Los hapticos se tutorizan
mediante el uso de una aguja sujetando el extremo distal con una micropinza
de 25 o 23G. Una vez los hapticos han sido exteriorizados se cauteriza el

extremo, creando un bulbo terminal que permite su fijacidon. Finalmente se
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introduce el extremo del haptico con el bulbo ya formado dentro del tunel

escleral para evitar su extrusién. (15,16)

https://www.healio.com/news/ophthalmology/20181010/flanged-intrascleral-iol-fixation-with-

doubleneedle-technique

Figura 6. Grafico explicativo de la técnica de Yamane.

En situaciones en las que previamente sea necesaria realizar un VPP, se han
descrito modificaciones de la técnica que consisten en extraer los hapticos a
través de las esclerotomias de los puertos de vitrectomia 27G. De esta manera
se externalizan los hapticos con la ayuda de una pinza 27G a la vez que se

retira el trocar. (8)

En comparacion con el uso de lentes fijadas a iris, esta técnica evita la
ovalizacion pupilar y la iridodonesis y es una opcién a tener en cuenta en
casos en los que no existe suficiente soporte iridiano (defectos de iris),
camaras anteriores estrechas, distrofia de Fuchs o trasplante corneal (sobre

todo respecto a LIOs ancladas a iris de prepupilares). Por otro lado, se ha
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demostrado que ofrece una rapida recuperaciéon con buenos resultados
visuales y refractivos al necesitar una incision mas pequefa (0-2.8mm) para
la introduccién de la LIO de 3 piezas en el caso de que esta no estuviera

presente intraocularmente (p.ej. en casos de luxacién de LIO de 3 piezas). (17)

Sin embargo, se han descrito extrusiones de los hapticos, luxaciones de la LIO
a la cavidad vitreay tilting. (18—20) No es una técnica apta para pacientes con
alteraciones esclerales, ya sea por riesgo de escleromalacia o inflamacién
escleral preexistente y tampoco se considera una técnica éptima en casos de
cirugia con cerclaje escleral o cirugias filtrantes previas, siendo imprescindible
la ausencia de vitreo en CA para su realizacion. (8) Finalmente, este tipo de
cirugia no permite crear un diafragma entre la CA y la camara posterior, por
lo que existira una comunicacidon entre ambas. Este hecho es importante y
hay que tenerlo en cuenta en futuras cirugias (p.ej. cirugias de
desprendimiento de retina con inyeccidn de gas o de silicona) o implantes en
cavidad vitrea (p.ej. dexametasona) ya que pasaran a CA al no existir esta
barrera. Aparentemente el desarrollo de EM (2.6%) es menor en las lentes
suturadas mediante tuneles esclerales que en las lentes ancladas a iris,
probablemente por no darse el rozamiento con el iris. (21,22) Sin embargo,
se han descrito casos de bloqueo pupilar, por lo que se recomienda la
realizacion de una iridectomia periférica para evitar la captura dptica de la

lente. (8)
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2.2.2.3. Implante de lente Carlevale® y otras técnicas de fijacion sin suturas

El afan de mejorar el manejo de la afaquia ha permitido que en los ultimos
afos se hayan desarrollado nuevas técnicas y lentes que estan
revolucionando el manejo quirurgico de esta condicidon. En este contexto,
recientemente se ha popularizado una lente innovadora disefiada
especificamente para su fijacion escleral: la lente escleral Carlevale® (Soleko)
(Figura 7). Esta lente, disefiada por el Dr. Carlevale, asegura el anclaje de la
misma al tejido escleral sin necesidad de suturas mediante dos tapones
autobloqueantes en forma de “T” al final de cada haptico. Este hecho permite
que el implante de la lente Carlevale® sea mas sencillo y, por lo tanto, reduce
tanto la curva de aprendizaje como el tiempo quirdrgico, aunque este esta
condicionado a menudo a la creacidn de tapetes esclerales para proteger los

arpones en su extension extraocular. (23)

https://www.oftaltech.com/wp-content/uploads/2019/09/carlevale.png

Figura 7. Lente de Carlevale® (Soleko).
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Existen pocos estudios que evaluen la eficacia y seguridad de las lentes
Carlevale® debido a la reciente introduccion de la técnica en la practica clinica
habitual. Vaiano et al realizaron un estudio para evaluar los resultados
visuales y las complicaciones del implante de lentes Carlevale® en una
cohorte de 54 ojos con 12 meses de seguimiento. Los resultados visuales
fueron satisfactorios, presentando como principales complicaciones la rotura
intraoperatoria del hdptico (11.1%), hipema temprano (7.4%), EM (7.4%),

exposiciéon del haptico a través de la conjuntiva (3.7%) y DR (1.8%). (24)

Comparativamente con otras técnicas, la lente Carlevale® tiene la ventaja de
guedar estable al tener soporte escleral y quedar fijada también en sulcus, lo
gue conlleva que aparentemente genere poco tilting de la lente. Por otro
lado, al tener una dptica amplia, evita que ésta quede capturada por el iris.
Sin embargo, estos son resultados preliminares y se requieren mas estudios
comparativos a largo plazo y con mayor numero de ojos que permitan evaluar

el potencial real de estas lentes.

La fijacidn intraescleral de la LIO mediante el uso de pegamento de fibrina fue
descrita en 2008 por Agarwal. (25) La técnica se asimila a las técnicas de
fijacion escleral con suturas (creacion de dos tapetes esclerales y sus
respectivas esclerotomias), pero en esta ocasién se aplica pegamento de
fibrina para cerrar el tapete. El haptico de la LIO quedara, en esta ocasion,
doblado v fijado gracias al pegamento. Ganekal et al demostraron un menor
numero de complicaciones con esta técnica que con la de sutura de LIO
escleral (28% vs 56%, p=0.045), aunque se necesitan mas estudios para

evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo. (26)
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2.2.3. Lente intraocular suturada o anclada a iris

2.2.3.1 Sutura de lente intraocular a iris

Esta técnica quirdrgica para el manejo de la afaquia se suele realizar en
pacientes con luxacién de la LIO con la finalidad de evitar tener que realizar
el explante de la misma. Sin embargo, Unicamente se puede realizar con LIOs
de 3 piezas, por lo que su utilizacidn se vera limitada a estos casos. En afaquias
en las que haya que implantar una LIO secundaria, en general, se prefiere el
uso de otras técnicas que puedan resultar mas sencillas de realizar y que
conlleven un menor tiempo quirdrgico como el implante de una LIO anclada

a iris o una LIO de fijacion escleral sin suturas (Carlevale®).

Para poder realizar la sutura de la lente, primero esta se debe luxar la dptica
a CA dejando los hapticos por detras del iris y, mediante el uso de acetilcolina,
Se provoca una miosis que permitira mantener la dptica capturada durante el
procedimiento. Seguidamente se procede a la sutura de los hapticos al iris
(Figura 8), intentando pinzar el minimo iris posible para evitar la ovalizacion

de la pupila. (27)

Stutzman RD, Stark WJ. Surgical technique for suture fixation of an acrylic intraocular lens in the absence of

capsule support. J Cataract Refract Surg. 2003;29(9):1658-62

Figura 8. Grafico explicativo de la técnica de sutura a iris.
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En general, se considera una técnica con una curva de aprendizaje mds rapida
qgue la de sutura a esclera y con buenos resultados visuales. Sin embargo,
como complicaciones principales presenta ovalizacion pupilar, inflamacién
anterior cronica, dispersion de pigmento, atrofia iridiana que podria
comprometer el soporte de la LIO, EM, sangrado del iris, glaucoma
secundario y, en relacion a las suturas, rotura de las mismas y, como

consecuencia, luxacion de la LIO a cavidad vitrea. (28,29)

2.2.3.2. Implante de lente anclada a iris (pre y retropupilar)

El manejo de la afaquia mediante el uso de lentes ancladas a iris Artisan®
(Ophtec BV, Groningen, Holanda) (Verisyse® en Estados Unidos) ha sido uno
de los métodos mas usados en los ultimos afios debido a la sencillez
quirurgica de la técnica y los buenos resultados visuales. (5) Las lentes
Artisan®/Verisyse® para anclaje iridiano son lentes de polimetilmetacrilato
(PMMA) y tienen un disefio biconvexo. Presentan dos hdpticos que permiten

el pinzamiento de la porcion avascular del iris para su anclaje tanto anterior

(prepupilar) como posterior (retronunilar) (Fisiira 9),

Figura 9. Lente Artisan® (O BV, Gorningen, Holanda) para afaquia
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Inicialmente, estas lentes fueros disefiadas para su anclaje en la superficie
anterior del iris, aunque actualmente también son aptas para su
posicionamiento retropupilar, asi como también esta aprobado su uso
pediatrico (lente adaptada de 7.5mm en vez de 8.5mm). Worst fue el primero
en describir el implante de LIOs fijadas a iris en ojos afaquicos en 1980 (30) y
unos meses mas tarde, ese mismo afio, Amar presentd la técnica de
implantacion retropupilar. (31) Rijneveld et al publicaron la primera serie de
pacientes con implante de LIO RAI en pacientes con afaquia en 1994 (32) y
Mohr realizd una serie de modificaciones de esta técnica en 2002 (33), lo que

aumento la popularidad de esta via (retropupilar).

Debido a la predictibilidad de la cirugia y la sencillez de las maniobras
requeridas, esta técnica, tanto la via prepupilar como la via retropupilar, se
ha convertido en el tratamiento estandar para la afaquia en muchos centros.
Para el implante de las lentes fijadas a iris es necesario introducir la LIO a
través de una incision corneal o de un tunel escleral, posicionarla en el eje y
posicidn (anterior o posterior) deseado y pinzar los hdpticos para que quede
fijada a iris. La técnica quirdrgica detallada se discutira en apartados

posteriores.

Este tipo de lentes estan indicadas para pacientes con afaquia y un soporte
iridiano aceptable y la principal ventaja respecto a otras técnicas es su
sencillez, siendo una cirugia rapida de realizar y ofreciendo buenos resultados
visuales. Sin embargo, el implante de lentes ancladas a iris (anterior y
posterior) no estda exento de complicaciones y estas difieren en algunos

aspectos dependiendo de si se realiza un implante prepupilar o retropupilar.
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En general, las principales complicaciones descritas consisten en |Ia
ovalizacién pupilar, iridodonesis, pérdida de células endoteliales, EM,
desenclavamiento de uno de los hdpticos, dislocacidn de la LIO, elevaciéon de
la PIO, glaucoma, dispersion de pigmento, bloqueo pupilar, desprendimiento

de retina y elevado astigmatismo postoperatorio. (6,34—37)

Si comparamos las complicaciones entre los dos tipos de técnica (prepupilar
y retropupilar) podemos ver que existen ciertas diferencias (Tabla 1). En
primer lugar, el implante de lente anclada a iris prepupilar parece generar,
por su localizacidn anterior, una mayor pérdida de células endoteliales a largo
plazo que el implante retropupilar, siendo este uno de los principales motivos
de eleccion del implante retropupilar en ojos con alteraciones corneales. Sin
embargo, no existe evidencia robusta en este sentido y, mientras algunos
estudios plantean que no existe diferencia en el contaje endotelial entre
ambas localizaciones a largo plazo, otros describen una mayor pérdida con
las LIOs prepupilares. En este contexto, Gicquel et al pusieron en evidencia
una diferencia significativa en la pérdida de células endoteliales entre los 6
meses y 1 afo en los casos con implante de LIO prepupilar en comparacion
con aquellos con implante de LIO RAI (19% y 3.7% respectivamente) en
pacientes con cirugia combinada de afaquia y queratoplastia penetrante. (38)
Por otro lado, Tourifo Peralba et al, realizaron un estudio en el que analizaron
95 ojos con afaquia a los que se les implantd una LIO prepupilar (57 ojos) o
retropupilar (38 ojos) y se demostré que el implante de LIO fijada a iris
prepupilar suponia una mayor pérdida de células endoteliales. (36) En
cambio, en la serie publicada por Forlini et al, no se encontraron diferencias

significativas en la pérdida de células endoteliales entre ambas técnicas. (39)
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Segln algunos autores, otra de las principales diferencias entre las dos
posiciones de la lente es que parece ser que las LIO prepupilares generan
mayores porcentajes de EM que las RAI, asi como el desarrollo mds temprano

del mismo. (36)

Prepupilar Retropupilar

Anclaje complejo en no

Facil anclaje en cualquier situacion . )
vitrectomizados

Peor estética (LIO visible en camara ) o
Mejor estética.

anterior)
Mayor dafo endotelial (36,38) Menor dafo endotelial
Mayor EM (36) Menor EM
Luxacién a cdmara anterior Luxacion a cavidad vitrea
(riesgo dafo endotelio, etc.) (riesgo de DR, etc.)
Precisa iridotomia No precisa iridotomia
No barrera tamponador Barrera tamponador (+/-)

Tabla 1. Diferencias entre las lentes ancladas a iris prepupilares y retropupilares.

Una de las principales desventajas que se asocia a esta técnica para el manejo
de la afaquia es que suelen generar un astigmatismo residual elevado al tener
que implantar la LIO mediante una incision de gran tamafio de al menos 6
mm (no es una lente plegable). Sin embargo, se ha demostrado que los
resultados refractivos son significativamente mejores si se realiza el implante

de la LIO a través de un tunel escleral. (40)
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En definitiva, este tipo de lentes han supuesto una revolucién debido a la
simplicidad de la técnica y los buenos resultados obtenidos. En cuanto a la
localizacién de la LIO, en general, parece que el implante retropupilar ofrece
una serie de ventajas sobre la localizacidén prepupilar que han hecho que en
muchas ocasiones se prefiera esta localizacidn a la anterior, sobre todo en el

contexto de una VPP asociada.

En el contexto de la presente Tesis Doctoral, a partir de este momento nos
referiremos siempre al implante de LIOs ancladas a iris con fijacion

retropupilar.

2.3. Técnica quirdrgica para implante de lentes

retropupilares ancladas a iris

La técnica quirurgica para el implante de una LIO Artisan®/Verisyse®
retropupilar con VPP asociada en casos de cirugia complicada de catarata o

luxacién de LIO a cavidad vitrea consiste los siguientes pasos:

- Bajo anestesia peribulbar o subtenoniana se procede a realizar una VPP
(27G/25G/23G/20G) estandar. En los casos en los que existan
fragmentos de la catarata en cavidad vitrea, estos se deben retirar
adecuadamente vy, en los casos en los que exista una LIO en cavidad

vitrea, esta se debe extraer también.

- Elmodelo de lente implantada es la LIO Artisan®/Verisyse® para afaquia

(Ophtec BV, Groningen, Holanda). Esta lente de PMMA tiene una
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longitud de 8.5mm con una éptica de 5.4mm, como se ha comentado
previamente. La constante A recomendada por el fabricante para su uso

retropupilar es de 116.9.

Después de la realizacion de la VPP, se debe introducir la LIO a través de
una incision corneal superior o a través de un tunel escleral cuyo tamafio
debe ser suficiente para poder introducir la éptica de la lente (Figura
10a). Previamente se debe llenar la cdmara anterior con viscoelastico
para proteger el endotelio corneal y mantener su profundidad. Por otro
lado, se deben realizar dos paracentesis en cornea clara a las 10h y a las

2h.

Una vez introducida en camara anterior, la lente se rota 902 para
alinearla en el eje horizontal, eje deseado para su enclavamiento y se

centra en el eje pupilar (Figura 10b).

Mediante el uso de unas pinzas especiales para poder manipular la lente
dentro del ojo (D02-70, Figura 11), se sujeta la lente y se luxa a cdmara
posterior (Figura 10c), y mientras se mantiene centrada en la posicion
correcta, con un segundo instrumento (aguja de enclavacidon especifica
o otros) introducido a través de las paracentesis de servicio se procede

al enclavamiento de ambos hapticos al a iris (Figuras 10d y 10e).
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- Larealizacion de unairidotomia intraoperatoria se realiza en estos casos
segun preferencia del cirujano, no siendo obligatoria como si se
recomienda en los casos de anclaje prepupilar. Si se decide realizar, esta

puede completarse mediante el vitrectomo o con una pinza vy tijeras.

- Finalmente, se sutura la incision principal corneal o el tunel escleral.

https://www.ophtec.com/previews/2019/11/7/media_540_502783_w400_h300_crop.jpg

Figura 11. Pinzas especificas para lente Artisan®.

2.4. Resultados visuales y refractivos del implante de
lentes retropupilares

Diversos estudios han sido publicados demostrando la seguridad, eficacia y
buenos resultados visuales del implante de lentes RAI en pacientes con

afaquia. (6,37,39,41,42)

Asi pues, Choragiewicz et al evidenciaron que el implante de lentes RAI

suponia una mejoria marcada de la AV corregida en el 63% de los ojos
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respecto a la AV basal preoperatoria. Las causas principales de la no mejoria
de la AV en este estudio fueron ajenas al implante de la LIO RAIl y se asociaron
a los antecedentes patolégicos oftalmicos previos al implante de la lente, asi
como a la aparicién de nuevas patologias oculares con afectacién de la visién

durante el seguimiento postoperatorio en esa cohorte de estudio. (6)

En el estudio de Faria et al, la mejor agudeza visual corregida (MAVC) media
preoperatoria mejord de 1.26+0.7 logMAR (rango percepcion de luz (PL) a
10/20 Snellen) hasta una media de 0.35+0.4 logMAR (rango PL a 20/20
Snellen) postoperatoria. (37) Ganesh et al consiguieron una mejoria visual
corregida significativamente mejor a la basal (p<0.05) tras el implante de la
LIO RAI, tanto en los casos en los que se realizd Unicamente el implante de la
LIO RAI como en aquellos casos en los que ademas se afadié una VPP, una
cirugia de glaucoma (trabeculectomia) o una de cérnea (queratoplastia
penetrante) en el mismo procedimiento. (41) Schallenberg et al observaron
una mejoria de la agudeza visual corregida media de 0.85+0.4 logMAR
peroperatoria a 0.64+0.6 logMAR postoperatoria. En este estudio, de un total
de 31 ojos incluidos, 22 mejoraron la agudeza visual corregida, 2 se quedaron
con la misma AV que la basal y Unicamente 7 acabaron con AV peores que las
preoperatorias (1 de ellos con sindrome de Korsakoff y que acabd
desarrollando un DR). (42) Finalmente, Forlini et al, en una serie de 320 ojos
con implante de LIOs RAI, evidencié una mejoria de la MAVC en los 3 grupos
que formaban el estudio: en primer lugar, los ojos traumaticos, mejoraron la
MAVC de 1.0 logMAR (rango PL-0.5) a 0.6 logMAR (rango PL-0.3), en segundo
lugar, los ojos con afaquia secundaria a cirugia complicada de catarata

mejoraron la MAVC de 0.7 logMAR (rango 1.0-0.3) a 0.3 logMAR (rango 0.5-
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0.1) y, en tercer lugar, los ojos con cirugia combinada de queratoplastia
penetrante (QPP) y implante de LIO RAI mejoraron la MAVC de 0.8 logMAR
(rango movimiento de manos -MM- a 0.4) a 0.6 logMAR (rango, MM a 0.2).
(39)

En cuanto a los resultados refractivos, las LIOs Artisan®/Verisyse® son lentes
no plegables que deben introducirse dentro del ojo a través de una incisidon
de un tamafio adecuado generando un grado variable de astigmatismo. En
este sentido, parece haber consenso en que los resultados refractivos tras el
implante de una LIO anclada a iris son mucho mejores si el implante se realiza
a través de una tunelizacion escleral que si se realiza a través de una incisién
corneal. Este hecho se debe a la menor generacién de astigmatismo corneal
residual como bien comprobaron Herndndez Martinez et al en un estudio con
75 ojos afdquicos a los que se implantd un LIO anclada a iris (prepupilar o
retropupilar). La AV no corregida en los ojos en los que la LIO anclada a iris
fue introducida a través de tunelizacidn escleral fue significativamente mejor
que en aquellos en los que fue introducida a través de una incision corneal.
(40) Faria et al, en su estudio sobre el implante de LIOs RAI encontraron que
el equivalente esférico residual postoperatorio tras la introduccién de la LIO
para anclaje iridiano a través de una incision corneal de 5.4mm fue de

-1.7541.2 dioptrias (D). (37)

Asi pues, uno de los principales problemas que se plantean con esta técnica
es el elevado astigmatismo residual descrito tras el implante de la LIO por via
corneal. Este inconveniente se ha visto significativamente reducido con la

modificacion de la técnica que aboga por la introduccion de la lente por via
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escleral. Por otro lado, se ha creado una version plegable (Artiflex®, Ophthec
B.V.) de la lente que permitiria reducir considerablemente el tamafio de la
incisidn necesario para introducir la LIO dentro del ojo, sin embargo, su uso

no esta aprobado hoy en dia para casos de afaquia. (43)

2.5. Complicaciones asociadas al implante de lentes
retropupilares

Se han descrito distintas complicaciones asociadas al implante de LIOs RAI.
Entre ellas, el desenclavamiento de los hapticos, la ovalizacion pupilar, la
dispersion de pigmento o la iridodonesis suelen ocurrir de manera variable,
pero sin mayores complicaciones y en la mayoria de estudios se han descrito
de manera aislada. Detallaremos a continuacion las complicaciones mas
importantes descritas hasta el momento que son el aumento de la presidon

intraocular, el edema macular y la descompensacién corneal.

2.5.1. Aumento de la presion intraocular

Una de las principales complicaciones descritas tras el implante de LIOs RAI
es el aumento de la PIO. (6,36,37,39,40,44—-48) El porcentaje varia segun los
estudios publicados, asi pues, Forlini et al observaron un 2.2% (7/320) de
casos con elevacion de la PIO tras implante de LIO RAI, (39) mientras que Faria
et al describieron una PIO postoperatoria media de 15.7+3.0 mmHg vy el

11.4% (12/105) de los ojos incluidos desarrollaron hipertension ocular
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postoperatoria. En ambos estudios el manejo fue satisfactorio con

tratamiento tépico con gotas hipotensoras oculares. (37)

De la misma manera, otros estudios describieron tasas mayores de
hipertension ocular, como es el caso de la serie publicada por Kristianslund et
al con un 21% (9/42), la publicada por Mora et al con una probabilidad
acumulada de hipertensidn ocular transitoria del 22% a los 12 meses o la serie
de Toro et al con un 22.5% (21/93) de casos de hipertensiéon ocular
postoperatoria. (45-47) En todos los casos el manejo fue, de nuevo,

satisfactorio con tratamiento antihipertensivo tépico.

2.5.2. Edema macular

El desarrollo de edema macular postquirurgico representa la principal causa
de pérdida de AV tras el implante de una LIO RAI. La frecuencia de la aparicién
de EM varia segun los estudios publicados (17,26,30,33,34,36-38,41-47). Por
otro lado, parece que su desarrollo es menos frecuente en ojos con LIO RAI
gue en aquellos con LIO anclada a iris prepupilar, aunque estas diferencias no

fueron significativas. (36)

La variabilidad en los resultados de aparicion de EM tras el implante de una
LIO RAI se hace evidente al revisar la literatura publicada. Mientras que en
algunos estudios se describe como una complicacién aislada con porcentajes
de aparicién entre el 0% (Choragiewicz et al) (6) y el 8.7% (Gonnermann et al)
(48), en otras publicaciones los porcentajes alcanzan valores de hasta el

22.5% como es el caso del estudio realizado por Toro et al. (46)
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En cuanto al manejo terapéutico del EM, no existen datos concretos del
manejo de esta complicacion. En general, se asume que el tratamiento inicial
se realiza con antiinflamatorios topicos y, en casos de no respuesta al mismo,
se cambia a tratamiento mediante inyecciones de corticoides perioculares
o/y terapia intravitrea (fuera de indicacion) con implantes de dexametasona
o farmacos anti-VEGF. En la mayoria de casos y, tras un tratamiento
escalonado en aquellos EM mas resistentes, se produce la resolucion del

mismo.

2.5.3. Descompensacion corneal

Uno de los principales argumentos a favor del implante de LIOs ancladas a iris
por detrds del iris y no por delante es precisamente porque se ha asociado el
implante prepupilar a una mayor pérdida de células endoteliales. Sin
embargo, diversos estudios han analizado las diferencias en la pérdida de
células endoteliales entre la fijacion prepupilar y la fijacidon retropupilar con

resultados variables.

Gicquel et al evidenciaron una diferencia significativa en la pérdida media de
células endoteliales entre los pacientes con implante de LIO RAI y aquellos
con implante de LIO prepupilar (3.7% y 19% respectivamente), asociando en
todos los casos una QPP. Estas diferencias fueron significativas, abogando por
la mejor funcionalidad de las LIO RAI en casos en los que se asocia un
trasplante de cérnea. (38) De la misma manera, Hernandez Martinez et al
demostraron también una mayor pérdida de células endoteliales en los casos

con implante de LIO anclada a iris prepupilar en comparacion con el grupo
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con implante de LIO RAI, pero estas diferencias no fueron significativas. (40)
Tourino Peralba et al, en una serie de 95 ojos afdquicos en los que 57
recibieron un implante de LIO Artisan® prepupilar y 38 retropupilar no
encontraron diferencias significativas en cuanto a la pérdida de células
endoteliales entre los dos grupos. (36) En ambos casos, el tamafio limitado
de la muestra total (n=76 y n=95) puede haber motivado que ambos estudios
carezcan de potencia suficiente para detectar diferencias significativas entre

los grupos con implante de LIO pre y retropupilares.

Asi pues, a pesar de que no existe una evidencia robusta al respecto, parece
ser que el implante retropupilar de las LIO ancladas a iris supondria un menor
riesgo de descompensacion endotelial y, mas concretamente, en aquellos

pacientes con cirugias corneales asociadas.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBIJETIVOS

3.1. Justificacion

El manejo de la afaquia sin soporte capsular secundaria a cirugia complicada
de catarata o luxacién de lente intraocular sigue siendo controvertido hoy en
dia. Existen tres opciones quirurgicas distintas en este escenario clinico:

lentes de camara anterior, lentes fijadas a esclera y lentes fijadas a iris.(5)

Desde que Mohr et al publicaron las modificaciones en la técnica quirurgica
del implante de LIO retropupilares ancladas a iris, su uso para el manejo de la
afaquia se ha popularizado, siendo la técnica de eleccidon en muchos centros

por su sencillez y por la predictibilidad de los resultados quirdrgicos. (33)

Sin embargo, hasta el momento existen escasos detalles en la literatura sobre
la tasa de complicaciones de la fijacidn retropupilar de las lentes ancladas a
iris y las cifras publicadas varian considerablemente en los estudios dirigidos
a evaluar los resultados clinicos de este abordaje especifico.

(6,17,37,39,41,44,45,48-50)

57



Manejo de la afaquia: Andlisis de Implante de lentes retropupilares fijadas a iris

Por otro lado, la mayoria de estos estudios son unicéntricos y/o series
pequeias, hecho que limita la generalizacidon de los resultados presentados.
A dia de hoy, no se ha realizado ningun estudio sistematico para evaluar el
implante de lentes Artisan®/Verisyse® retropupilares ancladas a iris en un
contexto multicéntrico a gran escala para arrojar algo de luz sobre este tema

especifico.

Estos estudios se han disefiado con el objetivo de poder obtener estimaciones
precisas de los resultados clinicos y las tasas, manejo y factores predictivos
de las complicaciones del implante de LIOs RAI con VPP asociada. De esta
forma, se pretende proporcionar datos relevantes para las discusiones
preoperatorias y asesoramiento del paciente en el contexto de afaquia sin

soporte capsular en un escenario de practica clinica real.
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3.2. Hipotesis de trabajo

3.2.1. Hipétesis de trabajo de Estudio |

La hipotesis principal del estudio consiste en que el implante de una lente
intraocular (Artisan®/Verisyse®) retropupilar fijada a iris en el contexto de
una cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO sin soporte capsular

ofrece un buen prondstico visual y pocas complicaciones asociadas.

3.2.2. Hipotesis de trabajo de Estudio lI

Existen caracteristicas que predisponen a la aparicion de edema macular
postquirdrgico tras el implante de una lente intraocular (Artisan®/Verisyse®)

retropupilar fijada a iris.

3.3. Objetivos

El objetivo de este estudio es conocer de forma retrospectiva el prondstico
visual de los pacientes a los que se implantd una lente retropupilar anclada a
iris tras cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO, asi como conocer
datos sobre las complicaciones secundarias asociadas y el manejo de las

mismas en condiciones de practica clinica habitual.
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3.3.1. Objetivos del Estudio |

1.

2.

Evaluar los resultados visuales a 12 meses del implante de LIOs
Artisan®/Verisyse® con fijacidn retropupilar en pacientes con afaquia
quirurgica secundaria a cirugia complicada de catarata o luxacion de
LIO en una cohorte multicéntrica a nivel nacional en el periodo 2015-

2019 coordinada desde el Hospital Clinic de Barcelona.

Determinar la tasa de complicaciones asociadas al implante de LIOs
Artisan®/Verisyse® con fijacion retropupilar y comparar los resultados

con la bibliografia relevante.

3.3.2. Objetivos del Estudio Il
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1.

2.

Determinar factores predictivos (p.ej. edad, indicaciones de la cirugia,
patologia ocular previa, etc.) de desarrollo de edema macular
postquirurgico en pacientes con implante de LIO retropupilar fijada a
iris.

Evaluar las distintas opciones terapéuticas y la respuesta a las mismas

en el manejo del edema macular postquirdrgico tras el implante de

una lente retropupilar anclada a iris y vitrectomia pars plana asociada.
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4. METODOLOGIA

4.1. Aspectos éticos

Este estudio multicéntrico de recogida de datos retrospectiva derivada de
atencion dispensada durante la practica clinica habitual se ha realizado
cumpliendo con los principios éticos de la investigacién en seres humanos
recogidos en la declaracion de Helsinki, siguiendo el Reglamento UE
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 del abril de 2016
relativo a la proteccion de las personas fisicas en cuanto al tratamiento de
datos personales y la libre circulacién de datos, siendo de obligado
cumplimiento a partir del 25 de mayo del 2018. Se ha respetado la
confidencialidad y el secreto de la informacidn de caracter personal segun la

ley de proteccién de datos 15/1999 (BOE 1999, n2 298).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Médica (CEIM)
del centro coordinador, el Hospital Clinic de Barcelona (cédigo de estudio

HCB/2018/0182, versién v3 2018/11/20).
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4.2. Diseno del estudio

Se disefid un estudio observacional, multicéntrico nacional y retrospectivo de
implante de lentes RAIl en pacientes con afaquia secundaria a cirugia
complicada de catarata o luxacién de LIO y VPP asociada. Se realizdé una
recogida sistematica de los datos de practica clinica habitual del periodo 2015

— 2019 (5 afios) en los 14 centros participantes a nivel nacional.

Se distribuyd una hoja de calculo completa con todos los campos de datos
relevantes a los 14 centros participantes en el estudio para la recopilacién de
datos, que se hizo de forma codificada asignando un cédigo a cada paciente
en el centro de origen. Posteriormente, se combinaron todas las hojas de
calculo en un conjunto de datos centralizado para su analisis en el centro
coordinador (Hospital Clinic de Barcelona), manteniendo la confidencialidad

del analisis.

En el caso de los datos propios de nuestro centro, la recogida de datos clinicos
se realizd mediante revisiéon manual de historias clinicas informatizadas en el
sistema de registro del Hospital Clinic (SAP sede Maternidad, Casiopea sede
Sagrat Cor). Para realizar la evaluacion de los resultados del implante de LIOs
RAI, se recogieron datos de las distintas visitas de seguimiento segun practica
clinica habitual en los siguientes momentos del tiempo predefinidos: 1

semanayl, 3,6y 12 meses.
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4.3. Criterios de inclusion y de exclusion

4.3.1. Estudio |

Se incluyeron todos los pacientes con afaquia quirdrgica secundaria a cirugia
complicada de catarata o luxaciéon de LIO sin soporte capsular a los que se
implanté una LIO Artisan®/Verisyse® con fijacion retropupilar tras realizacion
de VPP en el periodo 2015-2019. No fueron considerados criterios de
exclusion limitaciones en la AV u otras caracteristicas oculares con el objetivo
de obtener una muestra representativa no sesgada de la practica clinica

habitual.

Se excluyeron un total de 49 casos por antecedentes de traumatismo (n=29),
realizacién de vitrectomia anterior en vez de posterior (n=12) y cirugias de

recambio de LIO anclada a iris prepupilar por retropupilar (n=8).

Un total de 338 ojos de 325 pacientes fueron incluidos, 13 de ellos siendo
cirugias bilaterales realizadas en distintos momentos del tiempo. Para evitar
sesgos de bilateralidad, Unicamente el primer ojo de operado de cada uno de
estos pacientes con cirugia bilateral fue finalmente incluido en el analisis

final, quedando una cohorte final de 325 ojos de 325 pacientes (Figura 12).

4.3.2. Estudio ll

En este segundo estudio, se incluyeron todos los pacientes con afaquia
quirurgica secundaria a cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO a los

que se implantd una LIO RAI tras realizacion de VPP en el periodo 2015-2019
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en los centros participantes y que en algin momento del seguimiento

desarrollaron edema macular postoperatorio.

lgual que con el estudio |, solo se considerd el primer ojo incluido en el estudio
en casos de cirugia bilateral (13 pacientes) y no se considerdé como criterio de

exclusion limitaciones en la AV.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de edema macular
preoperatorio (n=22) o edema macular traccional (n=5). Un total de 38 ojos
con edema macular postoperatorio, no traccional, fueron finalmente

incluidos para el analisis final (Figura 12).

N= 338 ojos de 325 pacientes

4>| 13 ojos bilaterales

m N= 325 ojos de 325 pacientes

260 ojos no desarrollan
edema macular

A 4

A 4

N = 65 ojos con edema macular

| 22 ojos con edema macular preoperatorio

y

N = 43 ojos con edema
macular postoperatorio

»| 5 ojos con edema macular
traccional.

A 4

N = 38 0jos con edema
macular postoperatorio

Figura 12. Diagrama de flujo que describe los ojos incluidos y

excluidos en el Estudio | y en el Estudio II.
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4.4. Variables

Las principales variables analizadas son las siguientes:

1. Variables demograficas:

a. Edadysexo

2. Variables clinicas:

a. Patologia sistémica previa
3. Variables derivadas de la exploracién oftalmoldgica:

Variables principales:
a. Mejor agudeza visual corregida (MAVC): medida con escala
decimal de Snellen y convertida a escala logaritmica
(logMAR) para el analisis estadistico.

b. Complicaciones postoperatorias principales:

° Desarrollo de edema macular.
° Hipertensidn ocular/Glaucoma.
° Descompensacion corneal.

Variables secundarias:
a. Antecedentes oftalmoldgicos.
b. Datos biométricos.
c. Estado refractivo.
d. Presiénintraocular.
e. Indicaciéon de la cirugia (cirugia complicada de catarata o

luxacion intraocular).
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f. Detalles intraoperatorios:

° Calibre de Vitrectomia (20/23/25/27G)

° Lugar de la incision principal (corneal/escleral)

o Complicaciones intraoperatorias (sangrados, etc.)
g. Otras complicaciones postoperatorias:

o Desenclavamiento de la lente

° Cirugias secundarias (trasplante corneal/cirugia de

glaucoma/vitrectomia secundaria)

h. Tratamiento oftalmolégico:

° Colirio hipotensor ocular

° Hipotensor ocular oral

o Colirio antiinflamatorio

° Inyeccion intravitrea (antiVEGF, dexametasona)

i. Pruebas complementarias:
° Grosor central de la retina (GCR) (micras) medido

mediante tomografia de coherencia dptica (OCT).

4.5. Procedimiento

4.5.1. Obtencion de datos epidemioldgicos

Los datos epidemiolégicos y de los pacientes incluidos en el estudio se
obtuvieron mediante revision de historia clinica. En el caso concreto del

centro coordinador, la informacion se extrajo de los datos introducidos en el
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programa informatico utilizado en el Hospital Clinic de Barcelona (SAP sede

Maternidad, Casiopea sede Sagrat Cor) durante la practica clinica habitual.

4.5.2. Obtencion de datos oculares

De la misma manera que para la obtencién de los datos epidemiolégicos, para
el registro de los datos oculares se realizdé una revision manual de historias
clinicas informatizadas en el sistema de registro especifico de cada hospital.
Todos los datos anonimizados se incluyeron en una hoja de calculo

estandarizada para los 14 centros participantes.

Los datos preoperatorios incluidos fueron: datos biométricos, refraccion,
MAVC, examen con lampara de hendidura, PIO, indicacién de la cirugia
(cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO) y GCR medido mediante

OCT. Los principales aparatos de OCT utilizados fueron:

e  Cirrus (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, USA.

e Topcon 3D OCT-2000 (3D OCT 2000, Topcon, Japan).

e Spectralis (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany).

e Topcon Triton (DRI-OCT Triton, Topcon, Japan).

Los datos intraoperatorios y postoperatorios también se recogieron
mediante revision de historias clinicas informatizadas e incluyeron: datos de
la cirugia como el calibre de vitrectomia utilizado (20/23/25/27G) o el lugar
de la incision principal (corneal/escleral), asi como las complicaciones

intraoperatorias. Se recogieron también datos postoperatorios que incluian
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la MAVC, exploracion mediante lampara de hendidura, PIO, refraccién y GCR
medido mediante OCT en momentos del tiempo predefinidos: 1 semanay en
los meses 1, 3, 6 y 12 de seguimiento. Se anotaron estos datos recogidos en
las distintas visitas de seguimiento segun practica clinica habitual. No se
sustituyeron en ningun caso los valores perdidos (missing data) por ningun

valor o promedio adicional.

La recogida de datos sobre las complicaciones postoperatorias se realizé de
la misma manera, mediante revision sistematica de la historia clinica
informatizada de cada paciente. Se obtuvieron datos sobre el desarrollo de
edema macular, definido por un GCR>300 micras medido mediante OCT
(tanto en dispositivos SD-OCT como SS-OCT), desarrollo de descompensacion
corneal definido por cambios endoteliales que condicionaban una
disminucién de AV a evaluacién del facultativo (dado que en la mayoria de
centros participantes no se realizd contaje endotelial peroperatorio de
manera rutinaria en la cirugia de catarata previa). De la misma manera, no
se sustituyeron los valores perdidos por ningun otro valor o promedio

adicional.

4.6. Analisis estadistico

4.6.1. Calculo del tamafio muestral

No realizdé una estimaciéon de tamano muestral, al tratarse de un estudio
retrospectivo de recogida de datos de practica clinica habitual. Se incluyeron

todos los pacientes con afaquia quirurgica secundaria a cirugia complicada de
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catarata o luxacion de LIO a los que se implanté una LIO Artisan®/Verisyse®

con fijacidn retropupilar tras realizacion de VPP en el periodo 2015-2019.

4.6.2. Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva de las variables recogidas dependiendo de
su naturaleza (cualitativas o cuantitativa). Para describir las variables
cualitativas, se usaron frecuencias y porcentajes absolutos. La descripcion de
variables cuantitativas se llevd a cabo usando la media, la desviacion estandar

(DE), la medianay los cuartiles.

Para evaluar la distribucion de las variables cuantitativas se realizaron
pruebas de normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y se
aplicaron test paramétricos (T de Student) y no paramétricos (U de Mann-
Whitney) para explorar diferencias en el analisis de subgrupos (p.ej. ojos
intervenidos con implante de LIO mediante incisién escleral vs corneal). Los
valores de las variables cuantitativas continuas se muestran como mediay DE
o mediana y rango intercuartilico segun corresponda a muestras que sigan
distribucion normal o no normal, respectivamente, justo a su
correspondiente valor de significacién estadistica (valor p). Los datos de
MAVC medidos en escala de Snellen fueron convertidos a escala logaritimica

(logMAR) para la realizacion del analisis estadistico.

Se realizaron analisis de supervivencia con curvas Kaplan-Meier para estimar
la probabilidad acumulada de tiempo a eventos desde la cirugia (p.ej. niveles
de MAVC, elevacion de la PIO, tratamiento hipotensor ocular, desarrollo de

EM, y resolucion del EM) y se compararon usando el test de Long-Rank. (51)
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El andlisis mediante regresion de Cox se utilizd para evaluar la influencia de

las caracteristicas basales en el desarrollo de EM postoperatorio.

El nivel de significacion utilizado en las pruebas de contraste de hipdtesis
realizadas es de p<0.05, para un error alfa del 5% a dos colas. Todas las
pruebas estadisticas se realizaron con SPSS 25.0 software (IBM SPSS Statistics

v25.0, Armonk, NY, IBM Corp).
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5. RESULTADOS

5.1. Estudio I. Evaluacion del implante de lentes
retropupilares ancladas a iris y vitrectomia pars plana en el
manejo de la afaquia: Auditoria nacional multicéntrica.

A todos los ojos incluidos en el estudio se les realizé una VPP con implante de
LIO RAI bajo anestesia local. El protocolo de tratamiento postoperatorio fue
similar en los 14 centros participantes y consistid en antibidtico tépico
durante por lo menos la primera semana y esteroides o antiinflamatorios no
esteroideo (AINES) tépicos durante 4 semanas. El uso de triamcinolona (TA)

intraoperatoria fue a eleccion del cirujano principal.

5.1.1. Datos demograficos y caracteristicas de los ojos de estudio

Se incluyeron un total de 325 ojos de 325 pacientes operados por 26 cirujanos

distintos de 14 hospitales diferentes a nivel nacional.

Las caracteristicas basales, datos demograficos y las patologias oculares

previas de los ojos incluidos en el estudio estan detalladas en la Tabla 2. La
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edad media de los pacientes incluidos fue de 74.0+£13.3 afios (rango 15-99
afos) y el tiempo medio de seguimiento fue de 8.5+8.5 meses (rango 1-36
meses). La principal indicacion del implante de una lente RAI fue la luxacidn
de LIO, seguida de la cirugia complicada de catarata (59.4%, 193/325, y
40.6%, 132/325, respectivamente). En un 15.9% (24/132) de ojos del grupo
de los pacientes con cirugia de catarata complicada se realizd una cirugia de
catarata extracapsular. En un 1.2% (4/325) de los casos la cirugia de implante
de lente retropupilar anclada a iris se realizé en el momento de la cirugia

complicada de catarata.

Los pacientes con luxacién de LIO intraocular presentaron amplitudes de
camara anterior significativamente mayores que en los casos de cirugia de
catarata complicada (p<0.001). Otra de las diferencias significativas entre los
dos grupos (cirugia complicada de catarata y luxacion de LIO) y relacionada
con el concepto anterior es que en el grupo de ojos con luxacion de LIO habia
un mayor porcentaje de altos miopes, siendo las diferencias significativas

respecto al grupo de cirugia complicada de catarata (p<0.001).
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Luxacion de c:lru.;; 'a
Total Lo complicada p-valor
de catarata
59.4% 40.6%
325 -
(193/325) (132/325)
Género 43.1 39.9 47.7 0164
Femenino (%) (140/325) (77/193) (63/132) '
Edad (afios)
+ + +
(MediaDE) ??4?:00-_114%3 ?3?640-_1152;03 ??Eé !i]'_11ﬁ4£18 0.266
(Mediana; IQR) o o e
MAVC Preoperatoria 1.2+0.8 1.1+£0.7 1.4+0.8 0.005
(logMAR) 1.0: 1.4 1.0: 1.4 1.3:15 '
17.4 £ 6.9 17.9+7.2 16.8 6.5
PIO (mmHg) 16.0: 6.0 16.0; 6.0 16.0: 6.0 0.241
_ _ 24.1+1.9 24.4+2.0 23.7+18
Longitud Axial {mm) 296 2.1 24: 2.1 23416 0.014
Profundidad de Cdmara | 3.8+ 1.2 42409 3.3+1.3 0,001
Anterior {mm) 3.7:15 4:1.6 3:09 '
Edema Macular 8 8.3 7.6 0513
Preoperatorio (%) (26/325) (16/193) (10/132) '
o 26.8 30.0 21.9
Pseudoexfoliacion (%) (87/325) (58/193) (29/132) 0.163
19.7 20.2 18.9
o
slaucoma (%) (64/325) (39/193) (25/132) 0.r33
Retinopatia Diabética 15.7 14.0 18.2 0227
(%) (51/325) (27/193) (24/132) '
. 13.2 19.2 4.5
Miopia Magna (%) (43/325) (37/193) (6/132) <0.001
o 3.4 3.1 3.8
Uveltia {%) (11/325) (6/193) (5/132) 0.342

Tabla 2. Caracteristicas basales de los ojos incluidos en el estudio I. (MAVC: Mejor
Agudeza Visual Corregida, LIO: Lente Intraocular, DE: Desviacion Estandar, IQR: Rango

Intercuartilico, PIO: Presién Intraocular).
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5.1.2. Resultados visuales y refractivos

La MAVC media (+ desviacion estandar) preoperatoria mejord de 1.2+0.8
logMAR (mediana 1.0, IQR: 1.4) (20/400 Snellen) a 0.6+0.6 (mediana 0.4, IQR:
0.6) (20/80 Snellen) un mes después de la cirugia de implante de LIO RAI. El
cambio respecto a la MAVC basal fue significativo (p<0.001) y estas
diferencias se mantuvieron significativas en todos los momentos del

seguimiento.

En el analisis por subgrupos segun indicacidn para la cirugia, considerando
por un lado los ojos que provenian de una cirugia complicada de catarata vy,
por otro, aquellos que provenian de una luxacién de LIO, la MAVC
postoperatoria en los pacientes con cirugia complicada de catarata fue de
0.5+0.4 (0.4, IQR 0.5) (20/60 Snellen), mientras que en el grupo de luxacion
de LIO fue de 0.4+0.4 logMAR (0.2, IQR: 0.4) (20/50 Snellen). Estas diferencias
en cuanto a la MAVC postoperatoria entre ambos grupos fueron significativas

(p<0.05).

Se realizaron curvas de Kaplan Meier para evaluar la probabilidad acumulada
de conseguir distintos niveles de AV (Figura 13 y Tabla 3). La probabilidad
acumulada de obtener una AV £0.3 logMAR fue del 75.6% a los 12 meses de
seguimiento, mientras que las de obtener una AV<0.7 logMAR y una AV<1.0
logMAR fueron del 88.9% y 100% respectivamente a los 12 meses. La
distribucidon de ojos por niveles de AV en el momento basal y en distintos

puntos del seguimiento esta representada graficamente en la Figura 13.
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En cuanto a los resultados refractivos, el equivalente esférico medio
postoperatorio fue de 0.06 dioptrias (D) (DE 1.7). En el subconjunto de ojos
con una refraccion completa preoperatoria y postoperatoria (n=145), la
media de astigmatismo final fue de -1.7t1.6D. De estos 145 ojos con
refraccion preoperatoria y postoperatoria, en un 49% (71/145) el implante de
la LIO RAI se realizé por via corneal, mientras que en un 51% (74/145) se
realizé a través de una incisidon tunelizada escleral. El astigmatismo medio
generado postoperatorio fue significativamente mayor en el subgrupo de
ojos a los que se realizd una incisidon corneal (1.58D), siendo de 0.91D en los

ojos en los que la LIO se introdujo por via escleral (p=0.01) (Figura 14).
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(AV) desde el momento basal. (linea punteada: AV < 0.3 logMAR (>20/40 Snellen), linea de rayas: AV < 0.7 logMAR (=20
Snellen) y linea sdlida: AV < 1.0 logMAR (>20/200 Snellen)). Derecha: Distribucion de ojos en cada grupo de AV en disti
momentos del tiempo durante el seguimiento. [negro: AV > 1.0 logMAR (<20/200 Snellen), gris medio: AV >0.7-1.0 log
(<20/100-20/200 Snellen), gris claro: AV > 0.3-0.7 logMAR (<20/40-20/100 Snellen), gris oscuro: AV < 0.3 logMAR (>~

Snellen)].
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Basal 1 mes 3 mes 6 meses 12 meses
Entrada de datos en
puntos del tiempo n=325 n=287 n=217 n=161 n=102
individuales
Niveles de AV (logMAR)
<0,3 (%) 135 43.3 57.2 65.9 75.6
<0,7 (%) 329 69.0 80.9 86.2 88.9
=1 (%) 70.5 91.5 94.3 96.7 100
n=325 n=287 n=216 n=146 n=102
Niveles de PIO (mmHg)
>21 (%) 14.5 35.1 39,6 43.5 48.1
225 (%) 7.7 249 26.7 28.6 331
230 (%) 4.9 13.9 14.3 16.8 19.0
n=282 n=266 n=204 n=158 n=98
Probabilidad acumulada
de tratamiento con 27.7 44.8 47.6 49.7 50.9
gotas hipotensoras (%)
Monoterapia (%) 8.9 17.8 18.8 21.2 21.5
2 gotas (%) 135 25.8 28.6 29.2 29.8
>2 gotas (%) 5.2 10.5 11.1 114 11.7
Acetazolamida oral (%) 9.8 12.0 12.0 12.0 12.3
n=291 n=272 n=217 n=161 n=101
Desarrollo acumulativo
de edema macular (%) 6.8 12.1 16.4 19.9 20.5
n=132 n=104 n=127 n=88 n=87
Descompensacion
endotelial corneal (%) . 116 12.4 136 146
- n=272 n=212 n=161 n=101

Tabla 3. Probabilidad acumulada de agudeza visual, presién intraocular, tratamiento

con gotas hipotensoras oculares, edema macular y descompensacién corneal

endotelial en distintos momentos del seguimiento.
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5.1.3. Resultados de presion intraocular

La elevacidn de la presién intraocular tras el implante de una LIO RAI con VPP
asociada fue especificamente evaluada en este estudio. Asi pues, la PIO
media preoperatoria fue de 174 mmHg (DE 6.9) y la PIO media

postoperatoria al mes de seguimiento fue de 16.8 mmHg (DE 6.7).

Un 14.5% (47/325) de los ojos incluidos en el estudio ya presentaba una
PIO>21 mmHg antes del implante de LIO RAI, mientras que un 7.7%y un 4.9%
presentaba presiones intraoculares de 225 mmHg y 230 mmHg
respectivamente. Se realizaron curvas de Kaplan Meier para evaluar la
probabilidad acumulada de llegar a distintos niveles de hipertension ocular,
definida por tener una PIO>21 mmHg. Asi pues, la probabilidad acumulada de
alcanzar niveles de PIO >21 mmHg, 225 mmHg y 230 mmHg a los 12 meses
de seguimiento fue del 48.1%, 33.1% y 19.0% respectivamente. Estos

resultados se muestran en la Tabla 3 y en la Figura 15.

En el subgrupo de ojos con glaucoma preexistente en el momento basal
(19.7%, 64/325), también se realizaron pruebas de Kaplan Meier para evaluar
la probabilidad acumulada de que estos ojos alcanzaran distintos niveles de
hipertension ocular. La probabilidad acumulada de alcanzar una PIO>21
mmHg, 225 mmHg y 230 mmHg a los 12 meses de seguimiento fue del 66.5%,

57.1% y 25.7% respectivamente (Figura 15).

El 26.8% (87/325) de los ojos estudiados habian sido diagnosticados

preoperatoriamente de sindrome de pseudoexfoliaciéon (PES). Este subgrupo
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de pacientes, no presenté una mayor probabilidad acumulada de desarrollar
hipertension ocular (PI0>21 mmHg) durante el seguimiento que los ojos sin

PES (47.1% versus 49.8%, p=0.4) (Figura 16).

De la misma manera que se evalud la probabilidad de desarrollar hipertension
ocular, también se estudié la probabilidad de necesitar tratamiento
hipotensor ocular durante el seguimiento postoperatorio tras el implante de
la LIO RAI La probabilidad acumulada de haber necesitado un tratamiento
hipotensor durante el seguimiento fue del 50.9% a los 12 meses. Desglosando
estos resultados por numero de principios activos (gotas) empleados, la
probabilidad acumulada de monoterapia a los 12 meses fue del 21.5%. Un
29.8% us6é 2 gotas (principios activos) distintas en algin momento del
seguimiento, mientras que un 11.7% de los ojos requirié tratamiento con mas
de 2 principios activos (gotas) en algin momento del tiempo a 12 meses.
Finalmente, un 9.8% de los ojos incluidos en el estudio estaba tomando
acetazolamida oral en el momento basal. Este porcentaje subié hasta un
12.3% de probabilidad acumulada de tratamiento con acetazolamida oral a

los 12 meses de seguimiento (Figura 15, Tabla 3).

En un 4.3% de los ojos estudiados (14/325) fue necesario la realizacion de una
cirugia de glaucoma. De este 4.3%, el 86% (12/14) de los ojos presentaba
glaucoma en el momento basal, previo a la cirugia de implante de LIO RAI. Las
distintas cirugias de glaucoma realizadas fueron esclerectomia profunda no
perforante (EPNP) en un 35.7% (5/14) de los casos, trabeculectomia en un

35.7% e implante de una valvula en el 28.6% (4/14) de los ojos intervenidos.
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Figura 15: Resultados de presidon intraocular. Arriba-lzquierda: Probabilidad
acumulada de distintos niveles de presion intraocular (P1O) desde el momento basal
en la cohorte general (linea sdlida: >21 mmHg, linea de rayas: 225 mmHg, linea
punteada 230 mmHg). Arriba-Derecha: Probabilidad acumulada de distintos niveles
de PIO desde el momento basal en ojos con glaucoma preexistente (linea sélida: >21
mmHg, linea de rayas: 225 mmHg, linea punteada >30 mmHg). Abajo-lzquierda:
Probabilidad acumulada de inicio de tratamiento hipotensor ocular desde el momento
basal. Abajo-Derecha: Probabilidad acumulada de inicio tratamiento hipotensor
ocular desde el momento basal separado por nimero de medicaciones (linea de rayas:
monoterapia, linea sélida: 2 gotas hipotensoras oculares distintas, linea con rayas

cortas: mas de 2 gotas hipotensoras distintas, linea punteada: acetazolamida oral).
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Figura 16: Resultados de presién intraocular en ojos con sindrome de
pseudoexfoliacidon. Probabilidad acumulada de presién intraocular >21 mmHg en la
cohorte general (linea de rayas) comparada con los pacientes con sindrome de

pseudoexfoliacion (linea sdlida).

82



Carolina Bernal Morales

5.1.4. Edema macular

(Nota: Los factores predictivos y el manejo del edema macular post-
implante de LIO RAl seran analizados en detalle en el estudio Il de esta Tesis
Doctoral, descritos en la siguiente seccion. En este punto se relatan los datos
de la cohorte completa relativos a las tasas de edema macular tanto

preoperatorio como postoperatorio en ojos con implante de LIO RAI).

La tasa de edema macular tras el implante de una LIO RAI fue evaluado en
este primer estudio mediante OCT. Se utilizaron diversos aparatos de OCT en
los distintos centros, tanto de dominio espectral como de dominio swept
source: Cirrus (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, EEUU; 45.6%
de los ojos estudiados), Topcon 3D OCT-2000 (3D OCT 2000, Topcon, Japon;
15.1%), Spectralis (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania;
11.4%) y Topcon Triton (DRI-OCT Triton, Topcon, Japdn; 10.5 %) entre otros

no especificados (17.4%).

Basalmente, un 6.8% (22/325) de ojos incluidos en el estudio ya presentaba
edema macular preoperatorio. Se realizaron curvas de Kaplan Meier para
evaluar la probabilidad de desarrollar EM a lo largo del seguimiento, incluido
este primer momento basal preoperatorio. En la cohorte general, la
probabilidad acumulada de desarrollo de EM fue del 20.5%, siendo del 14.7%

en 0jos que no presentaban EM preoperatorio (Tabla 3, Figura 17).

En el analisis por subgrupos determinados por la indicacidon de la cirugia
(cirugia complicada de catarata o luxacién de LIO), la probabilidad acumulada

de desarrollo de EM después de una cirugia complicada de catarata fue
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significativamente mayor que tras una luxacién de LIO, 26% y 16.7%

respectivamente (p=0.04) a los 12 meses de seguimiento.

El grupo de ojos con EM requirid tratamiento con inyecciones intravitreas en
el 10.8% de los casos (35/325), bien con implante de DEX (7.4%, 24/325), anti-
VEGF (1.8%, 6/325) o con ambos (1.5%, 5/325) durante los 12 meses de

seguimiento.

Se evalué también la probabilidad de resolucion del EM, que resulto ser de
un 73.6% a los 12 meses (Figura 17). El tiempo medio de resolucion del EM
fue de 20.6+11.7 semanas. Finalmente, la tasa de recurrencia del EM tras su

resolucion fue del 15.2% a los 12 meses.
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5.1.5. Descompensacion corneal endotelial

En cuanto a la descompensacidon corneal endotelial, se realizaron curvas de
Kaplan Meier para su evaluacién. La probabilidad acumulada de
descompensacién corneal endotelial fue del 10.2% la primera semana, 11.6%
al mes, 12.4% a los 3 meses, 13.6% a los 6 meses y 14.6% a los 12 meses (Tabla
3, Figura 18). En el analisis de subgrupos por indicacion de cirugia (cirugia
complicada de catarata o luxacion de LIO), el desarrollo de descompensacién
corneal fue significativamente mayor en el grupo con implante de LIO RAI
después de una cirugia complicada de catarata (27.1%), en comparacion con

el grupo de luxacidn de LIO (6.4%, p<0.001) (Figura 18).

En cuanto al manejo de la descompensacion corneal, en el 76.6% (36/47) de
los casos se resolvid con tratamiento tépico. Se perdid el seguimiento de un
4.3% (2/47) de los ojos y el 19.1% restante (9/47) de los ojos con
descompensacién corneal requirio cirugia. Se realizé un trasplante corneal en
el 2.8% (9/325) de los ojos incluidos en el estudio, con un tiempo medio a la
realizacion del trasplante desde el implante de la LIO RAI de 8.9+4.6 meses.
Las técnicas de trasplante utilizadas incluyeron la queratoplastia endotelial
de membrana de Descemet (DMEK) en el 44.4% de los casos (4/9), la
queratoplastia endotelial automatizada con diseccion de la membrana de
Descemet (DSAEK) en el 33.3% de los ojos (3/9) y la QPP en el restante 22.2%
de los casos (2/9). No se ha descrito ningln caso que estuviera en lista de

espera para realizacién de trasplante corneal en la visita final de seguimiento.
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5.1.6. Otras complicaciones

Durante el seguimiento a 12 meses de los pacientes a los que se implantd una
LIO RAI, se observaron otras complicaciones que se describiran a
continuacién. El desenclavamiento de uno de los hapticos de la LIO ocurrio
en 6 casos (1.8%, 6/325) y se produjo, en la mayoria de casos, en el primer
mes después de la cirugia (3/6, 50% <1 mes, rango 8-403 dias). Este hecho no

se relaciond con la experiencia del cirujano que realizé la cirugia.

Se describieron 3 casos de hipotonia postoperatoria con desprendimiento
coroideo (0.9%, 3/325). Se realizé6 una VPP secundaria en 13 casos (4%,
13/325) debido al desarrollo de hemorragia vitrea (1.8%, 6/325), formacion
de una membrana epiretiniana (1.2%, 4/325) y al desarrollo de un

desprendimiento de retina (0.9%, 3/325).
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5.2. Estudio Il. Factores predictivos y manejo del
edema macular tras implante de lente retropupilar
anclada a iris en afaquia: Auditoria nacional
multicéntrica.

5.2.1. Datos demograficos y caracteristicas de los ojos de estudio

De 325 pacientes a los que se implantd una LIO RAI con VPP asociada, 38
(11.7%) ojos desarrollaron EM postoperatorio no traccional. La cirugia
complicada de catarata fue la principal indicacién para el implante de la LIO
RAI en esta cohorte con el 57.9% (22/38) de los ojos incluidos, mientras que
en el 42.1% (16/38) restante la indicacidn de la cirugia fue la luxacion de LIO.
El tiempo medio de seguimiento fue de 13.4+9.9 meses (rango 1-36 meses).
La edad media de los pacientes que desarrollaron edema fue de 73.3+11.8y
un 18.4% (7/38) presentaba Diabetes Mellitus (DM). No se detectaron
diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los dos grupos
analizados por diagndstico (cirugia complicada de catarata o luxacién de LIO).
Las caracteristicas basales de los ojos incluidos se describen detalladamente

en la Tabla 4.
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Cirugia
Total complicada de Luxacion de LIO p-valor
catarata
38 oios 57.9% 42.1% }
) (22/38) (16/38)
Género 68.4 (26/38) 727 (16/22) 62.5 (10/16) 0.516
Masculino (%) ’ ' ’ ‘
Edad (afios)
(Media+DE) 73.3+£11.8 741 +109 79.0+£11.6 0.179
(Mediana, IQR) 76.0; 9.5 78.0;12 82, 7.5
MAVC Preoperatoria 1.4+£0.8 1.7£07 1.2+0.8 0.067
(logMAR) 1.4;1.0 1.8;1 1.0;1.3 ’
PIO Preoperatoria 17.4+7.4 16.8 £ 5.0 18.2+£10.3 0.605
(mmHg) 16:7.5 16: 6 16.0; 8 '
240+ 2.4 236+14
i i 23.9+2.1 ,
Longitud Axial {mm) 23.3:15 23.1:1.3 0.717
Diabetes mellitus (%) 18.4 (7/38) 18.2 (4/22) 18.7 (3/16)
Retinopatia diabética (%) | 18.4 (7/38) 18.2 (4/22) 18.7 (3/16)
- Mo proliferativa:
- Leve (%) 42.8 (3/7) 50 (2/4) 33.3(1/3) 0.893
- Moderada (%) 28.6 (2/7) 25 (1/4) 33.3 (1/3)
- Severa (%) 0{0/i7) - -
- Proliferativa (%) 8.6 (2/7) 25 (1/4) 33.3 (1/3)
Grosor Central de la 2734 £58.0 276.27+65.8 263.0+£6.1 0.740
retina (um) 263.5; 58.5 267: 87 260; 5.5 '
Pseudoexfoliacién (%) 21.0 (8/38) 18.2 (4/22) 25 (4/18) 0.674
Glaucoma (%) 21.0 (8/38) 27.3 (6/22) 12.5 (2/16) 0.261
Miopia Magna (%) 5.3 (2/38) 4.5 (1/22) 6.2 (1/186) 0.822
Uveitis (%) 2.6 (1/38) 4.5 (1/22) - -
Oclusion de rama venosa
retiniana (%) 2.6 (1/38) 4.5 (1/22) - -

Tabla 4. Caracteristicas basales de los ojos incluidos en el estudio Il. (MAVC:
Mejor Agudeza Visual Corregida, LIO: Lente Intraocular, DE: Desviacidn

Estandar, IQR: Rango Intercuartilico, PIO: Presion Intraocular).
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5.2.2. Factores predictivos de desarrollo de edema macular

En este estudio se analizaron especificamente los factores predictivos de
desarrollo de EM postoperatorio tras el implante de una LIO RAI en el
contexto de afaquia tras una cirugia complicada de catarata o una luxacién

de LIO y VPP asociada.

El Unico factor predictivo significativo de desarrollo de EM postoperatorio (los
pacientes con EM preoperatorio y EM traccional fueron excluidos del andlisis,
n analizada= 303) fue la realizacién del implante de LIO RAI tras una cirugia
complicada de catarata (OR 2.27, 95%Cl 1.38-4.52, p=0.02) (Tabla 5). No se
obtuvieron resultados significativos para otras caracteristicas como tener DM

O uveitis.

Edema No edema
macular macular
postoperaorio p-valor OR 95% IC
i (n=265)
(n=38) (%)

(%)
Cirugia complicadade | ., o 5535, 37.7 (100/265) 0.02 227 1.38 — 4.52
catarata
Pseudoexfoliaciéon 21.1(8/38) 29.1 (77/265) 0.30 0.65 0.29-1.48
Diabetes Mellitus 18.4 (7/38) 14.3 (38/265) 0.51 1.35 0.55-3.28
Glaucoma 21.6 (8/38) 20.3 (53/265) 0.85 1.08 047 - 251
Miopia Magna 5.3 (2/38) 14.3 (38/265) 0.12 0.33 0.08 - 1.44
Uveitis 2.6 (1/38) 3.8 (9/265) 0.72 0.69 0.08 - 5.59

Tabla 5. Analisis univariado de factores predictivos de desarrollo de edema macular

postoperatorio (OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza).
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El tiempo medio al desarrollo de EM fue de 11.4+10.7 semanas. La
probabilidad acumulada de desarrollar EM postoperatorio en ojos con
implante de LIO RAI sin EM preoperatorio (n=303) fue del 15.2% para la
cohorte general a los 12 meses de seguimiento. La probabilidad acumulada
de desarrollar EM postoperatorio en ojos con cirugia complicada de catarata
fue significativamente mayor que en ojos con luxacion de LIO (21% y 11.2%
respectivamente, p=0.02) a los 12 meses (Figura 19). No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo a desarrollo de EM segun tiempo
transcurrido entre la cirugia complicada de catarata o la luxacién de LIO vy el
tiempo de la cirugia de implante de LIO RAI (grupos analizados: <15 dias, >15
dias - 1 mes, >1 mes - 4 meses, >4 meses, p=0,.6 y p=0.3). El GCR medio basal
fue de 255.6+38.5 micras (um) aumentando hasta un pico a los tres meses de
seguimiento con una diferencia de +148.0£122.2 um respecto al GCR basal

medio.

Uno de los posibles factores independientes al implante de LIO RAI de
desarrollo de EM es la DM. Un 18.4% (7/38) de los pacientes que
desarrollaron EM presentaba DM. El tiempo medio a desarrollo del EM en
estos pacientes fue de 6.1+5.6 semanas. Todos los pacientes incluidos en el
estudio diagnosticados de DM presentaban algun grado de retinopatia
diabética (RD): un 42.8% (3/7) tenia retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) leve, un 28.6% (2/7) RDNP moderada y un 28.6% (2/7) retinopatia
diabética proliferativa (RDP) (Tabla 4). A uno de los dos pacientes con RDP se
le habia realizado una fotocoagulacion panretiniana previamente al implante
de LIO RAI Cuatro pacientes con DM, 57.1% (4/7), habian desarrollado EM

preoperatorio antes del implante de LIO RAI en algin momento del
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seguimiento previo al inicio de la recogida de datos del estudio, sin embargo,
no presentaban EM en el momento basal. De estos, un paciente habia

recibido previamente (4 meses) al implante de LIO RAl un implante de DEX.
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Figura 19: Desarrollo de edema macular postoperatorio. Probabilidad acumulada de
edema macular postoperatorio en la cohorte general (linea sélida) y separada por
grupos de indicacidén quirurgica: cirugia complicada de catarata (linea de puntos) y

luxacion de LIO (linea de rayas) (p=0.02).

5.2.3. Resultados visuales

En cuanto a los resultados visuales, la AV media (+ desviacion estandar) fue

de 1.4+0.8 logMAR (mediana 1.4, IQR: 1.0) y de 0.6+0.4 (mediana 0.5, IQR:
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0.4) a los 3 meses de seguimiento. La probabilidad acumulada de tener una
AV <0.3 logMAR, AV <0.7 logMAR y AV <1.0 logMAR fue del 61.7%, 83.9% y
100% respectivamente a los 12 meses de seguimiento. La evolucion detallada

de la AV durante el seguimiento esta detallada en la Figura 20.
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5.2.4. Manejo del edema macular

El manejo del edema macular postoperatorio tras implante de LIO RAI fue
analizado en este estudio. Se evaluaron las distintas opciones terapéuticas
consideradas, asi pues, mientras que algunos pacientes recibieron
Unicamente tratamiento tdpico con gotas antiinflamatorias (esteroides o
antiinflamatorios no esteroideos) para el manejo del EM, otros pacientes
recibieron inyecciones intravitreas de anti-VEGF o con implante de DEX. En
este estudio, la acetazolamida no se usé como tratamiento sistémico fuera

de indicacion del EM.

Siguiendo las conductas mencionadas previamente, la cohorte se dividié en 4
grupos distintos basados en el manejo realizado del EM: el grupo tratado
Unicamente con gotas antiinflamatorias (31.6%, 12/38), el grupo tratado con
anti-VEGF (7.9%, 3/38) el grupo tratado con implante de DEX (50%, 19/38), y
el grupo con un tratamiento combinado de anti-VEGF e implante de DEX
(10.5%, 4/38). En el grupo tratado con anti-VEGF, 66.7% (2/3) de los ojos
recibieron 2 inyeccionesy el 33.3% (1/3) restante una Unica inyeccion de anti-
VEGF. En el grupo del implante de DEX, un 57.9% (11/19) de los ojos recibid
una Unica inyeccion de DEX, 36.8% (7/19) recibié dos inyecciones y un 5.3%
(1/19) recibid tres implantes de DEX. El grupo de tratamiento combinado fue
definido por el grupo de ojos que recibieron inicialmente tratamiento con
anti-VEGF y después se realizdé un cambio de tratamiento a implante de DEX.
Unicamente un paciente (25%, 1/4) fue tratado con un anti-VEGF y 2
implantes de DEX, mientras que el resto (75%, 3/4) recibié uno de cada (Tabla

6).
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Para el analisis estadistico se fusionaron todos los ojos tratados con terapia
intravitrea (TIV) (ani-VEGF, implante de DEX o ambos) en un Unico grupo

definido como el grupo TIV.

Tratamiento Total Anti-VEGF Dexametasona ( ALE::%%?T%::;?:;::::n a) Tra:g;?iznto
N“’gf;: de 38 7.9% (3/38) 50% (19/38) 10.5% (4/38) g;‘gg")
Nimero de | 1inveccion 33.3% (1/3) 57.9% (1119) | 1ANGVEGF+1 | oo o AINES
inyecclones | 2 inyecciones |  66.6%% (2/3) 36.8% (7/19) Impla.me oex S
por ojo 3 inyecciones - 5.3% (1/19) 2%33&%&? Dex | 25%(1/4) E‘:‘geprigig’:s

Tabla 6. Opciones de tratamiento del edema macular (Anti-VEGF: anti-factor de
crecimiento endotelial vascular; DEX: Dexametasona; AINES: Antiinflamatorios no
esteroideos).

El EM se resolvid en el 50% de los casos (19/38), considerando la resolucion
completa del edema la completa restauracion de la anatomia macular
evaluada mediante OCT. De estos, un 57.9% (11/19) pertenecia al grupo de
tratamiento con implante de DEX, un 21.1% al grupo de tratamiento tdpico,
10.5% (2/19) al grupo de tratamiento con anti-VEGF y un 10.5% al grupo de
tratamiento combinado. La probabilidad acumulada de resolucidon de EM en
el grupo tratado con TIV (DEX, anti-VEGF o ambos) fue del 85.2%, mientras
qgue en el grupo de tratamiento topico antiinflamatorio fue del 58.3% a los 12
meses de seguimiento. Las diferencias entre los dos grupos no fueron

significativas (p=0.9) (Figura 21).
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Figura 21: Resolucion del edema macular postoperatorio. Probabilidad acumulada de
resolucién del edema macular postoperatorio en la cohorte general (linea de rayas), y
separada por grupos de tratamiento: terapia intravitrea (linea sélida) y tratamiento

topico (linea de puntos) (p=0.9).

El tiempo medio a la resolucién del EM en el total de ojos con EM
postoperatorio fue de 19.4+13.5 semanas y un 10.5% (4/38) de ojos tuvo
recurrencia del edema tras su resolucién. Para aquellos ojos que recibieron
una Unica inyeccion de DEX, la tasa de resolucién del EM fue del 54.5% (6/11)
y la tasa de recurrencia del EM del 15% (3/19). El otro paciente que tuvo
resolucion completa del edema con recurrencia del mismo se encontraba en

grupo de tratamiento combinado.
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Respecto a posibles factores generales asociados a EM, se evalud la influencia
de la DM en el desarrollo de EM. Los pacientes con EM postoperatorio y DM
fueron mayoritariamente tratados con implante de DEX (57.1%, 4/7), anti-
VEGF (14.3%, 1/7) o tratamiento combinado con ambos (14.3%). Un Unico
paciente (14.3%) fue tratado con gotas antiinflamatorias resultando en una
resolucion completa del EM sin recurrencia. EL tiempo medio a desarrollo del
EM en estos pacientes fue de 6.1+5.6 semanas (rango 1-12 semanas). La
resolucién completa del EM en pacientes con DM ocurrié en el 28.6% (2/7)
de los ojos incluidos en el estudio, mientras que un 42.8% (3/7) tuvo
resoluciéon del EM con recurrencia del mismo en algin momento del
seguimiento. La mayoria de casos de recurrencia del EM en este estudio se
dieron en pacientes con DM (75%, 3/4). En dos de los casos (28.6%, 2/7), el
EM no se resolvid definitivamente durante el seguimiento. No se encontrd
asociacion entre los distintos grados de RD y la resoluciéon del EM. La
resolucion completa del EM ocurrié en un paciente con RDNP leve y un
paciente con RDP. El EM recurrié en dos pacientes con RDNP moderada y en

uno con RDNP leve.

Como se ha descrito previamente, el implante de DEX fue el tratamiento mas
comun para el manejo del EM postoperatorio tras implante de una LIO RAI
(50%, 19/38). No se han descrito migraciones a cdmara anterior del implante
de DEX durante el seguimiento a 12 meses ni tampoco casos de endoftalmitis
secundarios a los tratamientos con TIV. La PIO media preoperatoria de los
ojos estudiados fue de 17.4+7.4 mmHg y de 16.4+6.8 al mes de seguimiento.
La probabilidad acumulada de PIO>21mmHg, PIO>25mmHg y PIO>30mmHg

alos 12 meses de seguimiento fue del 59.6%, 36.1% y 24.6% respectivamente
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para el grupo tratado con TIV y del 61.1%, 43.8% y 0.24% respectivamente
para el grupo de tratamiento tdépico. Las diferencias entre los grupos no
fueron significativas en ningun nivel de PIO. Una descripcidn detallada de la
evolucion de la PIO en estos ojos se describe en la Figura 22. Dos ojos con
implante de LIO RAlI y EM tratados con implante de DEX fueron intervenidos
de una cirugia filtrante de glaucoma en algun momento del seguimiento. Sin
embargo, cabe destacar que ambos pacientes habian sido diagnosticados de

glaucoma preoperatoriamente, antes de la cirugia de implante de la LIO RAI.

5.2.5. Otras complicaciones

Otras complicaciones descritas en este estudio y que tiene que ver con el
implante de LIO RAI son el desenclavamiento de uno de los hapticos de la LIO,
que ocurrié en 2 casos (5.3%, 2/38) y la realizacion de una VPP secundaria en

3 casos (7.9%, 3/38). No se han descrito otras complicaciones asociadas.
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6. DISCUSION

6.1. Estudio I. Evaluacion del implante de lentes
retropupilares ancladas a iris y vitrectomia pars plana en el
manejo de la afaquia: Auditoria nacional multicéntrica.

Este estudio proporciona informacién real sobre el prondstico, resultados
clinicos, y tasas de complicaciones observadas tras el implante de LIO RAI con
VPP asociada en una gran cohorte multicéntrica de ojos afaquicos tras una
cirugia complicada de catarata sin soporte capsular o una luxacién de LIO.
Ademas, aporta datos importantes sobre el manejo de las complicaciones
asociadas al implante de LIO RAI en grupos especificos de riesgo. Todos estos
datos son relevantes tanto para los cirujanos como para los propios pacientes
en el contexto de las discusiones preoperatorias para el manejo de la afaquia
en la practica clinica real. De esta manera, se puede informar al paciente de
una forma mas precisa de las decisiones terapéuticas y aconsejarle en el
momento de seleccionar la opcidn quirdrgica mas adecuada en cada caso

individual, especialmente en el contexto de una cirugia complicada previa.
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Existen datos variados y controvertidos en la literatura sobre los resultados
clinicos y complicaciones de las LIO RAI en el tratamiento quirdrgico de la
afaquia y, especialmente, en cuanto a la localizacidn retropupilar de las
mismas (Tabla 7). A pesar de que, inicialmente, estas LIO fueron disefiadas
para ser fijadas por delante del iris (prepupilar), desde que Mohr modifico la
técnica y popularizé la opcidn de realizar un anclaje posterior (retropupilar),
la localizacion ideal de las mismas sigue a debate. (33,36,40,46,47) Mientras
que algunos autores han descrito buenos resultados con la fijacion anterior,
incluso en casos asociados a VPP, (52) otros abogan por los beneficios de un
implante retropupilar. (17,44,48-50) Las ventajas de la fijacidon retropupilar
en comparacion con el anclaje prepupilar consisten en una mejor
preservacion de la anatomia de la camara anterior, lo que conllevaria una
mejor compartimentacion de las estructuras oculares anteriores vy
posteriores y, potencialmente, un menor numero de complicaciones
corneales. Dado que la mayoria de estos estudios son unicéntricos y con
cohortes pequenas, es dificil dibujar conclusiones definitivas sobre la

aproximacion ideal para el implante de lentes ancladas a iris.
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Los resultados visuales obtenidos en nuestro estudio fueron satisfactorios,
con 2/3 de los ojos analizados alcanzando visiones aptas para conducir a los
6 meses de seguimiento (66% con AV<0.3 logMAR, >20/40 Snellen). Dada su
naturaleza multicéntrica, esta serie refleja una adecuada estimacion del
pronodstico y resultados visuales alcanzables con la técnica de implante de
lente RAI y VPP asociada en la practica clinica habitual. Ademas, estos
resultados obtenidos son consistentes con los resultados visuales
presentados en otras cohortes de menor tamaiio. (6,17,30) Sin embargo,
estos resultados visuales pueden estar subestimados dado que la mejoria
visual puede estar condicionada por la presencia de otras patologias oculares
concomitantes. Estas patologias suelen estar presentes en la poblacién
general que se interviene de cataratas y, especialmente, en el subgrupo de
ojos con complicaciones quirurgicas como la rotura de capsula posterior. Lo
mismo sucede con los pacientes con luxacidn de LIO, a los que ademas hay

que anadir, generalmente, la edad avanzada.

Es interesante destacar que los resultados refractivos obtenidos en nuestra
serie apoyan los beneficios de realizar una incision escleral tunelizada en vez
de una incisidon corneal para introducir la LIO Artisan®/Verisyse® dentro del
ojo. El abordaje escleral reduce el astigmatismo quirdrgico inducido en
comparacion con el abordaje corneal. Esta modificacidon de la técnica original
ha sido defendida en estudios previos con resultados similares a los

presentes. (40,53,54)

Las elevaciones de la PIO durante el seguimiento fueron frecuentes y

aproximadamente la mitad de la cohorte del estudio presentd una PIO
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>21mmHg en algin momento del seguimiento (probabilidad acumulada del
48.1% a los 12 meses). Sin embargo, el impacto clinico de estas elevaciones
fue leve, dado que en la mayoria de casos de hipertension ocular el manejo
terapéutico con gotas hipotensoras fue efectivo. En nuestro estudio,
Unicamente un numero de ojos marginal requirio la realizacién de una cirugia
de glaucoma para el control de la presidon intraocular y la mayoria de estos

casos ya presentaba glaucoma antes de la cirugia de implante de LIO RAL.

A pesar de que los datos presentados sobre PIO son algo mayores que los
expuestos en otros estudios similares, nuestros datos son consistentes con
estas series respecto al manejo de la hipertensién ocular, mostrando tasas
similares de tratamiento médico y quirurgico para esta complicacion.
(6,37,39,41,46) Asi pues, presentamos un analisis detallado de los resultados
de la PIO tras implante de LIO RAI en nuestra cohorte con el objetivo de
proporcionar estimaciones de vida real para su comparacion con estudios

previos y futuros en este campo.

El desarrollo de edema macular fue una de las complicaciones mas
importantes descritas en este estudio. Hemos descrito una probabilidad
acumulada de EM del 20.5% a los 12 meses, con 14.7% de los ojos
desarrollando EM postoperatorio durante el seguimiento a 12 meses y un
6.8% de los ojos incluidos que ya presentaba EM preoperatorio en el
momento del implante de la LIO RAI. Curiosamente, encontramos que el
riesgo de desarrollar EM fue significativamente mayor para los ojos
intervenidos tras una cirugia complicada de catarata que tras una luxacién de

LIO (p=0.04). Estas cifras son significativamente mayores que las descritas en
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la mayoria de estudios previos, como se detalla en la Tabla 7. Jayamadhury et
al. presentaron una tasa de EM del 11.5% (n=61 ojos), (49) mientras que
Gonnermann et al. evidenciaron una tasa del 8.7% (n=137 ojos), (48)
presentando tasas menores todo el resto de series publicadas. (36,37,41,50)
La Unica excepcion con mayores tasas de EM fue evidenciada en una serie de
menor tamafio muestral con casos mixtos de fijacidén anterior y posterior, la
cual describe una tasa de EM del 25% en 32 ojos tratados con el abordaje
retropupilar. (47) Es interesante destacar que el Unico estudio con una
cohorte de tamano similar a la nuestra, presentada por Forlini et al., detalla
una tasa de EM del 0.9% (3 casos de 320 ojos), cifras significativamente

menores a las descritas en el presente estudio. (39)

Estas diferencias se pueden explicar por una serie de razones. En primer
lugar, las cohortes de los distintos estudios son heterogéneas en cuanto a la
técnica quirurgica, dado que algunos estudios incluyen ojos operados con/sin
VPP y otros incluyen procedimientos combinados simultaneos como la QPP.
En nuestro estudio, todos los pacientes fueron intervenidos de VPP y este
hecho puede condicionar algunos de los resultados presentados v,
particularmente, los observados en cuanto a la tasa de desarrollo de EM. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que en un estudio donde todos los
implantes de LIO RAI fueron realizados en asociacion con VPP, también se
evidencid una tasa de EM inferior a la de nuestra serie (4%). (17) En segundo
lugar, la indicacion de la cirugia también varia entre los distintos estudios, ya
gue algunas series incluyen una mayoria de casos de traumatismo. En tercer
lugar, varios estudios presentan pacientes con periodos de seguimiento

cortos o un numero significativo de pacientes con pérdida de seguimiento, lo
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gue conlleva un riesgo potencial de subestimar tasas de EM realmente
mayores a las expuestas si los datos no se presentan mediante analisis de
supervivencia. Por ultimo, existe un riesgo de sesgo de publicacidn, dado que
los estudios publicados hasta hoy podrian reflejar Unicamente series

unicéntricas con buenos resultados.

En nuestro estudio, el EM fue manejado satisfactoriamente y se resolvidé en
un 73.6% de los casos, requiriendo tratamiento con inyecciones intravitreas
con dexametasona o anti-VEGF en el 51.4% de ojos. Cabe destacar, que un
15.2% de los casos de EM postoperatorio tuvo recidiva del edema, al menos
una vez, tras la resolucion inicial en los primeros 12 meses de seguimiento.
Este hecho remarca la importancia de hacer un seguimiento a largo plazo de

los casos con implante de LIO RAl'y EM.

En esta serie, la probabilidad acumulada de desarrollar una descompensacion
corneal endotelial fue del 14.6% a los 12 meses, siendo este porcentaje
significativamente mayor en los ojos intervenidos tras una cirugia complicada
de catarata que tras una cirugia de luxacion de LIO (27.1% vs 6.4%, p<0.001).
En la cohorte general, un 2.8% de los ojos (9/325) requirid un trasplante de
cornea en algin momento del seguimiento. A pesar de que esta cifra
representa una estimacion objetiva de los casos graves de descompensacion
corneal que requirieron manejo quirurgico, reconocemos que la prevalencia
de casos mas sutiles podria haberse pasado por alto ya que en la mayoria de
centros no se realizé contaje endotelial de manera rutinaria como parte de
las pruebas preoperatorias y postoperatorias a realizar en las distintas visitas

de seguimiento de la practica clinica habitual. Por esa misma razén, la
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mayoria de pacientes no tenia una medida de células endoteliales
preoperatoria, especialmente aquellos operados de implante de LIO RAI tras
una cirugia complicada de catarata, para estudiar potenciales cambios pre y
postoperatorios. En los pocos trabajos en los que se ha evaluado
especificamente esta caracteristica, las diferencias varian entre centros.

(36,39,55)

Finalmente, otras complicaciones menos frecuentes incluyen el
desenclavamiento espontaneo del haptico de la LIO, que en nuestra serie no
se asocio a la experiencia del cirujano, hipotonia transitoria, desprendimiento
coroideo, desprendimiento de retina, hemorragia vitrea y la formaciéon de
una membrana epiretiniana. Todas estas caracteristicas han sido

previamente expuestas en estudios previos en este campo. (6,39,41,56)

Asi pues, este estudio proporciona resultados clinicos y tasas de
complicaciones observadas tras el implante de una LIO RAl y VPP asociada en
una serie larga multicéntrica de ojos afaquicos. Los resultados presentados
afaden a la literatura previa y proporcionan nuevos datos sobre el
rendimiento del implante de LIO RAI en grupos especificos de pacientes,
como aquellos con una cirugia complicada de catarata previa, una luxacién
de LIO o EM o glaucoma preexistente. Esta informacion es relevante para los
cirujanos y para los pacientes en las discusiones preoperatorias para el
manejo de la afaquia, especialmente en el contexto de complicaciones

quirurgicas previas en un escenario de vida real.
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6.2. Estudio Il. Factores predictivos y manejo del
edema macular tras implante de lente retropupilar
anclada a iris en afaquia: Auditoria nacional
multicéntrica.

Este estudio evalua los posibles factores predictivos, resultados y manejo de
los ojos que desarrollaron EM postoperatorio tras el implante de LIO RAI con
VPP asociada en una gran cohorte multicéntrica de ojos afaquicos tras una
cirugia complicada de catarata sin soporte capsular o luxacion de LIO a
cavidad vitrea. A dia de hoy, poco se sabe sobre la incidencia real y posibles
factores predictivos del desarrollo de EM tras el implante de una LIO RAl y las
cifras varian considerablemente en la literatura publicada. (47-49,57) De la
misma manera, no existe un consenso en el manejo del EM postoperatorio y,
hasta donde sabemos, este es el primer analisis de los factores predictivos,
resultados y manejo del EM tras implante de LIO RAI. Estos datos pueden ser
relevantes para aconsejar a los pacientes y la toma de decisiones en la

practica clinica habitual.

El EM no traccional postoperatorio fue una de las principales complicaciones
del implante de LIO RAI en nuestra cohorte, apareciendo en un 11.7% de los
ojos estudiados (n=38/325). Estos resultados son sustancialmente mayores
que las presentadas en estudios previos, (6,39,40,47-49) lo que puede
explicarse por distintos factores como, por ejemplo, diferencias en la técnica
quirurgica del implante de LIO RAI (en nuestra cohorte todos los pacientes
fueron intervenidos con VPP asociada) o la causa de la afaquia, siendo la

cirugia de catarata complicada una de las principales causas de implante de
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LIO RAI en nuestra cohorte. En la evaluacién de posibles factores
preoperatorios que podrian predisponer al desarrollo de EM postoperatorio,
la Unica caracteristica significativa que puede predecir el desarrollo de EM es
el implante de una LIO RAl tras una cirugia complicada de catarata (OR: 2.27;
95% IC: 1.38-4.52, p=0.02). Este resultado coincide con las publicaciones
previas dénde la rotura de cdpsula posterior y la pérdida de vitreo fueron
considerados como factores de riesgo para el desarrollo de EM
postoperatorio. (58) Sin embargo, la DM, que también ha sido considerado
un factor de riesgo para el desarrollo de EM, no predispuso al desarrollo de
EM en este estudio (OR: 1.35; 95% IC: 0.55-3.28, p=0.51). En nuestra serie, los
pacientes diabéticos tenian mas probabilidad de recurrencia del EM que los
pacientes no diabéticos y un 75% de los casos de EM recurrente se dieron en
pacientes con DM. Una de los principales problemas relacionados con el
desarrollo de EM en pacientes con DM es como diferenciar entre el EM
postoperatorio y el EM diabético que aparece después de la cirugia. Algunos
estudios han tratado de describir esta diferencia usando parametros de OCT
particulares, pero actualmente no existe suficiente evidencia para hacer esta
distincidn solo con OCT vy, en estos casos, puede ser necesaria la realizacién
de una angiografia fluoresceinica, que incluso algunas veces sigue siendo
inconcluyente. (59) El tiempo al desarrollo del EM podria ser el factor clave
para diferenciar entre ambos EM, pero en casos de implante de LIO RAI
podemos apreciar una variabilidad importante en los tiempos de aparicidon
del EM tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. Sin embargo, en
pacientes con DM, parece ser que el tiempo medio a desarrollo de EM fue

menor que en la cohorte general.
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El manejo del EM postquirdrgico sigue siendo controvertido y, hasta la fecha,
no hay guias de tratamiento estandarizadas y generalmente aceptadas. Este
factor supone un reto porque, si bien en ocasiones el EM postoperatorio
puede resolverse espontaneamente, en otros casos puede persistir y suponer
un daino permanente a la retina y, consecuentemente, una pérdida de vision
permanente. Se han sugerido diferentes estrategias de tratamiento, siendo
el régimen escalonado una de las opciones mas aceptadas. Sin embargo, la
evaluacion real de la eficacia de los tratamientos para el EM posoperatorio
estd condicionada por la posibilidad de que se de la resolucién espontanea
del mismo, la cual podria ser un factor de confusion en la evaluacién de la

eficacia del tratamiento. (60)

Segln este tratamiento escalonado, la primera linea consiste en el empleo de
AINES tdpicos con o sin asociacién de acetazolamida (fuera de indicacién) o
corticoides, con el objetivo de controlar la inflamacién, que se ha propuesto
como una de las principales vias fisiopatoldgicas del desarrollo de EM tras
cirugia. Se ha demostrado que los AINES reducen la incidencia de EM
posoperatorio cuando se utilizan como tratamiento preventivo. Sin embargo,
se han presentado resultados diversos con respecto a la eficacia de los AINES
tépicos en la resolucién del EM. (61) En nuestro estudio, el 58.3% de los
pacientes tratados Unicamente con AINES tépicos tuvieron resoluciéon del ME.
Estos resultados podrian sugerir que este tratamiento tdpico aislado podria
no ser suficiente, asi como un hipotético sesgo de seleccidn, pues esta
primera linea de tratamiento podria haberse empleado en casos leves de EM

gue mantuviesen buenas AV con algo de EM residual, reservando el
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tratamiento intravitreo para casos refractarios a otras terapias o a casos mas

graves ya desde el momento inicial.

Los tratamientos de segunda linea incluyen inyecciones perioculares e
intravitreas. La inyeccidon de esteroides subtenonianos o retrobulbares
(triamcinolona) ha demostrado producir regresion de EM en edemas
maculares persistentes a pesar de tratamiento con antiinflamatorios tdpicos.
(62) La inyeccidn intravitrea de anti-VEGF se considera también como un
posible tratamiento para la EM con resultados positivos y reduccién del GCR.
(63) En nuestro estudio, solo el 7,9% (3/38) de los ojos fueron tratados con
anti-VEGF de forma aislada. Ademas, el 10,5% (4/38) de los pacientes que
fueron tratados inicialmente con anti-VEGF, en algin momento del
seguimiento cambiaron el tratamiento al implante de DEX, lo que sugiere que
en muchos casos el anti-VEGF podria no ser suficiente para la resolucién del
EM. A tenor de los resultados de nuestro estudio, parece que la opcion
preferida para el manejo del EM inicialmente tratado con anti-VEGF que

persiste o recurre es cambiar el tratamiento a un implante de DEX.

El implante de DEX en monoterapia fue el tratamiento de eleccidén en el 50%
(19/38) de los pacientes que desarrollaron EM postoperatorio en nuestra
serie. Tal y como se demostrd en los estudios EPISODE-1 y EPISODE-2, el
implante de DEX es una tratamiento efectivo y seguro para el EM
postoperatorio. (64,65) En nuestro estudio, describimos una probabilidad
acumulada de resolucién de EM después de TIV (la mayoria de ellos eran
pacientes tratados con implante DEX) del 85.2%. Estos resultados, en

comparacion con los obtenidos con el tratamiento tdpico (58.3%), tienen que
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ser contextualizados, ya que como hemos comentado anteriormente puede
haberse dado un sesgo de seleccion de tratamiento, por el que el tratamiento
tépico podria haberse reservado a los casos mas leves dandose esa resolucion
precoz y menor tasa final de resolucion completa que con tratamiento
intravitreo. De este modo, es posible que en los ojos que recibieron
tratamiento tépico quedase una pequefia cantidad de EM residual con buena
AV al final del seguimiento, lo que podria contribuir a la menor probabilidad

acumulada de resolucidon observada en este grupo.

Por otro lado, el uso de diferentes criterios de éxito tanto funcional como
anatémico (algunos estudios utilizan el nimero de letras ganadas mientras
gue otros utilizan criterios anatémicos basados en OCT) puede ser un factor
de confusidn a la hora de evaluar su efectividad en comparacion con otras
publicaciones. En nuestro estudio, la AV no se considerd como un criterio de
éxito, aunque se observd una ganancia de AV tras la resolucidon del ME. En
cambio, se consideraron criterios anatémicos tanto para evaluar el éxito del
tratamiento como para la toma de decisiones de retratamiento. En nuestro
estudio encontramos una tasa de recidiva del EM después del implante de
DEX del 15% (3/19), recibiendo el 42,1% (8/19) de los pacientes mas de un
implante DEX en el periodo del estudio. Estas cifras son superiores a las
descritas por Bellocq et al, donde el 37% de los pacientes incluidos en el
estudio solo requirieron 1 implante DEX durante 1 afio de seguimiento para
la resolucion del EM posquirdrgico. (64) Los resultados que avalan la
efectividad del implante de DEX para el manejo del EM postoperatorio y/o
del EM persistente en diferentes estudios publicados, la naturaleza

inflamatoria del edema vy la falta de informacidon comparativa entre ambos
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tratamientos pueden haber sido los principales motivos para la toma de
decisiones a la hora de manejar el EM descrita en este estudio, como se ha
demostrado en estudios precedentes en vitrectomizados con reinyecciones
por debajo de los 6 meses indicados en la ficha técnica original. (63,64,66—
73) Ademas, y como se ha demostrado en nuestro estudio, cuatro pacientes
sometidos a TIV con anti-VEGF como tratamiento de primera linea cambiaron
a implante de DEX (grupo de tratamiento combinado) a lo largo del
seguimiento, lo que sugiere que el implante DEX puede ser mas eficaz en el
manejo del EM postoperatorio tras implante de LIO RAIl y VPP. El hecho de
que todos los pacientes estudiados estuvieran vitrectomizados también
puede haber influido en la eficacia de la inyeccién de anti-VEGF, la cual se ha
relacionado en algunos estudios con peores resultados anatdmicos vy
funcionales en ojos vitrectomizados. (74) De forma muy relevante, pese a que
las lentes fijadas a iris para el manejo de la afaquia son una contraindicacion
para el tratamiento con implante de DEX, no se observaron casos de
migracion de implante de DEX a CA en nuestra cohorte de estudio. Pese a que
esta complicacion ha sido detallada en la literatura, (75) pensamos que
teniendo en cuenta la respuesta subdptima mostrada en nuestra serie a otras
alternativas de tratamiento los beneficios del implante DEX superan los
riesgos, aunqgue lo limitado de nuestro periodo de seguimiento nos impide
hacer afirmaciones robustas a medio y largo plazo mas alla de los 12 meses.
En nuestro estudio no se describieron complicaciones especificas asociadas
al implante de DEX como el aumento de la PIO, que no fue significativo
respecto a los ojos tratados Unicamente con tratamiento tépico. En definitiva,

con los datos aportados sugerimos que el implante de DEX parece ser una
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buena opcidn, eficaz y segura, para el tratamiento del EM posoperatorio

asociado a las LIO RAI.

Por ultimo, este estudio proporciona informacién relevante sobre el
desarrollo y el manejo del EM después del implante de una LIO RAIl y VPP
asociada en pacientes con cirugia complicada de catarata o luxacion de LIO.
Las cifras de EM postoperatorio obtenidas en este estudio son superiores a la
mayoria de series descritas hasta hoy. Por lo tanto, el manejo de estos casos
de EM postoperatorio podria ser interesante para mejorar los resultados de
EM tras implante de LIO RAI Con los resultados obtenidos, sugerimos no
realizar inmediatamente el implante de LIO RAI después de una cirugia
complicada de catarata, ya que se ha asociado a un mayor riesgo de
desarrollo de EM. La inflamacidn secundaria a la rotura de la capsula posterior
y los fragmentos del cristalino en la cavidad vitrea podrian potenciar el
desarrollo de EM posquirurgico, por lo que podria ser una buena opcidn
diferir el implante secundario de la LIO a un segundo tiempo quirurgico. Por
otro lado, la DM no parece ser un factor predisponente claro del desarrollo
de EM tras implante de una LIO RAI, por lo que esta técnica representa una
opcidn quirurgica valida para la afaquia en estos casos sin comportar un
riesgo adicional de presentar EM postoperatorio respecto a o0jos no
diabéticos. El tratamiento del EM posoperatorio sigue siendo controvertido,
pero en los casos de EM tras implante de LIO RAl y VPP el implante de DEX
parece ser una opcion eficaz y segura con pocas complicaciones asociadas y

resultados satisfactorios.

117



Manejo de la afaquia: Andlisis de Implante de lentes retropupilares fijadas a iris

6.3. Fortalezas del estudio

La principal fortaleza de ambos estudios es el gran niumero de ojos con
implante de LIO RAl incluidos, siendo una de las mayores series publicadas
tras cirugia complicada de catarata o luxacién de LIO hasta el momento. Por
otro lado, la naturaleza multicéntrica de nuestra cohorte de estudio permite
mitigar las diferencias existentes entre las variantes quirdrgicas de los
distintos centros para obtener estimaciones de resultados con esta técnica
concreta en una gran serie de ojos en condiciones de vida real. Finalmente,
el anadlisis exhaustivo de las complicaciones asociadas al implante de estas
lentes permite ofrecer una mayor evidencia e informacidn relevante tanto
para pacientes como para cirujanos en la toma de decisiones para el manejo

de la afaquia en la practica clinica habitual.

6.4. Limitaciones del estudio

Estos estudios presentan varias limitaciones. En primer lugar, su caracter
retrospectivo, ya que las historias clinicas de donde se extrajeron los datos
fueron producto de la practica clinica habitual. Como consecuencia, aunque
la recopilacion de datos se realizé de forma sistematica en todos los centros,
faltan algunos datos de interés, como el recuento de células endoteliales que
no se realizd de forma rutinaria como parte de los protocolos estandar
preoperatorios de cirugia de catarata en todos los centros. Este hecho
plantea la posibilidad de que se hayan subestimado las tasas de trasplante de

cérnea, ya que algunos médicos pueden ser propensos a un manejo
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conservador de la descompensacién corneal en casos con AV subdptima
permanente, pero sin quejas subjetivas. Del mismo modo, faltan otros
hallazgos cualitativos que podrian no haber sido descritos sistematicamente
en las notas médicas como, por ejemplo, la ovalizacion de la pupila o la
dispersion de pigmento, datos de interés, aunque en estudios anteriores se
apunta a que estos no afectan los resultados visuales. (37,39) Por otro lado,
el hecho de ser un estudio retrospectivo ha condicionado que las opciones de
tratamiento del EM posoperatorio tras el implante de LIO RAI no se
decidieran de forma aleatoria y, consecuentemente, los diferentes grupos de
tratamiento no pueden ser directamente comparables. Por ultimo, el disefio
multicéntrico nos ha permitido recopilar una gran serie de ojos, pero también
ha introducido un riesgo potencial de variabilidad de los resultados que
influyen en los resultados promedio descritos, siendo posible haber obtenido
datos de unidades quirdrgicas con resultados excelentes y otras con
resultados subdptimos. Mientras que este hecho puede haber subestimado
o sobrestimado algunos de los datos presentados, creemos que las cifras
mostradas en este estudio pueden ser representativas y reflejar los
resultados del implante de LIO RAI y VPP de forma agregada a nivel nacional

en la practica clinica habitual.

6.5. Futuras lineas de investigacion

A pesar de que existen diversos estudios que evaltan la seguridad y eficacia
de las distintas técnicas para el manejo de la afaquia, existen pocos estudios

comparativos con series largas que permitan aportar mas luz a este debate.
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A dia de hoy, la aparicion de nuevas lentes especificamente disefadas para el
manejo de la afaquia (p. ej. lente Carlevale®) ha abierto atin mas la discusién
y hoy en dia no existe evidencia suficiente para considerar algunas técnicas

mejor que otras en el manejo de la afaquia.

Por ello, es necesaria la realizacion de estudios multicéntricos similares al
actual para obtener grandes cohortes que permitan comparar los resultados
y complicaciones asociadas a las distintas técnicas quirurgicas. En particular,
seria interesante comparar nuestros resultados respecto a los obtenidos con
las nuevas lentes de fijacion escleral sin sutura Carlevale®, pues a priori la
técnica de implantacion de esta lente presenta una curva de aprendizaje
rapida. Si bien los resultados visuales preliminares son positivos, no existen
todavia series suficientemente largas para evaluar el riesgo de
complicaciones asociadas al implante de LIO Carlevale® a medio y largo plazo.
Por ello, en un futuro seria de interés comparar nuestros resultados con los
obtenidos por esta nueva lente para ver qué papel juega en el algoritmo del

manejo de la afaquia sin soporte capsular.
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7. CONCLUSIONES

Las concl
son:

Estudio |

usiones del presente estudio, en funcién de los objetivos planteados,

1. Respecto a los resultados visuales:

O

El implante de LIOs Artisan®/Verisyse® con fijacion retropupilar en
pacientes con afaquia quirdrgica secundaria a cirugia complicada de

catarata o luxacion de LIO ofrece buenos resultados visuales.

Los pacientes que provienen de una luxacién de LIO tienen mejores
MAVC postoperatorias que los que provienen de una cirugia

complicada de catarata y estas diferencias son significativas.

El  astigmatismo medio generado  postoperatorio es
significativamente mayor en el subgrupo de ojos en los que se realizd

una incision corneal.

2. Respecto a la tasa de complicaciones asociadas:

O

Las elevaciones de la presion intraocular fueron frecuentes
durante el seguimiento. Sin embargo, el impacto de la hipertension

ocular fue leve y la mayoria de casos el tratamiento con
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hipotensores tdpicos fue efectivo. Los datos presentados de
presion intraocular son algo mayores que en otros estudios
similares, pero son consistentes respecto al manejo de la

hipertension ocular.

El desarrollo de edema macular es una de las complicaciones mas
importantes descritas en este estudio, siendo significativamente
mayor tras una cirugia complicada de catarata que tras una
luxacion de lente. Las cifras obtenidas son mayores que las

descritas en la mayoria de la literatura publicada hasta ahora.

La probabilidad de desarrollar una descompensacién corneal
endotelial fue significativamente mayor en los ojos intervenidos

tras una cirugia complicada de catarata que tras luxacién de LIO.

Estudio Il

El dnico factor predictivo de desarrollo de edema macular
postquirdrgico en pacientes con implante de LIO retropupilar fijada
a iris es realizar la intervencién después de una cirugia complicada
de catarata.

El implante de dexametasona fue el tratamiento elegido en la
mayoria de pacientes que desarrollaron edema macular
postoperatorio, presentando buenas tasas de resolucidon del mismo

y un perfil de seguridad adecuado, sin complicaciones destacables.
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RETROPUPILLARY IRIS-CLAW
INTRAOCULAR LENS AND PARS PLANA
VITRECTOMY IN APHAKIA
MANAGEMENT

A National Multicenter Audit
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Purpose: To evaluats the outcomes and safety of retropupillary ifs-claw intraocular lens
implantation and associsted pars plana vitrectomy.

Mathods: Multicenter, national audit of 325 eyes 325 patisnts). Dem ographics, sungical
detailz, and complications are described. Visual scuity, intraccular pressurs, and central
ratinal thickness assessad by optical cohersnce tomography were collected 2t 1, 3, 6, and
12 monthe after sugery. Kaplan—Meisr cunes were created to assess the cumulative
probability of postoperative visual scuity and intreocular pressurs levels, macular sdema
developmant, and comeal decompensation.

Results: The cumulstive probability of the final visual acuity =0.3 logarithm of the min-
imum angle of resolution (=20/40 Snellen) was 75.6% at 12-month follow-up. The proba-
bility of intreocular pressure =>21, =25, and =30 mmHg was 48.1%, 33.1%, and 19.0%,
and the probability of intreocular pressurs—lowening drops was 509% at 12 months.
Glaucoma surgery was required in 4.3% of the eyes (14/325). The cumulstive probahility of
macular sdema was 20.5% at 12 months and was greaterin complicated cataract surgerny
than in intraccular lens—luxation eyes (26% vs. 16.7%, P = 0L04). Comeal transplantation
was required in 2.8% of the eyes (325

Conclusiore Thiz study on 325 oyes with aphakiz or intmocular lens dislocation
managed with the retropupillary is-claw inteoculsr lens technique provides clinical
outcomes in & reslwordd scenario, reporting redevant data for patient counssling and
preoperative discussions.

RETINA O0c1-11, 2021

magement of aphakia with no @psulr support skills® At present, litle is known i the Westem world

somndary o oomplicated catamet surgery or intra-
ocular les (HOL) hoation remains contmoversial When
comservative approaches with observation and wse of con-
tact lems cormection are desmad unsuiable, four different
surgical options have been proposed in this clinical sce-
mana: anterior chamber [0Ls, rs-sutmed [0Ls, sderal
fixated BOLs, and ris-cdaw HOLs ™ The gold standand
method has yet to be defined, and wsually the deasion

depends on the preopeminny smtus of the eye, 101 avail-
ahility, and individual surgeon’s personal prefersnce and

ghout practice pattems in the surgical management of
aphakin o oomecton of n-the-bag dislomton of the
ICL. In a comprehensive prspective project smdying
the later simation, epostioning of the present TOL or
exchange to a retropupillary ins-clow 1L (RICT) implan-
tation were comparad. No significant differences regand-
ing visnal oucomes, safety, or oost-effectiveness wens
dmﬁ.‘Tudﬂn,nud:&adi\:dﬂnnawﬂaﬂc
ahout how common each of thess teehnigues &, and most
of the publications found in the liembure just desoribe
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climical outcomes of a single technique or compare tao
technigues n small senes of eye.

Ins—claw I0Ls for aphalda have a biconvex design
and are made of polymethyl methacrylate with haptics
fit for anterior and posterior iris fixation, Womst was
the fimt to describe irsclaw TOL implantation in
aphakic eyes in 19808 and Ama® was the first to
report the mtropupillary implantation technique later
in the same yewr. Rijneveld et al mported the fimst
series of RICT implantation in patients with aphakia
in 19948 and Mohr et al® published technique modi-
fications in 2002 which made this appmach mone pop-
ular. Becanse of the predictability of the surgery and
the simplicity of the mansivers required, this tech-
nique has become the standard of came for aphakia
management in many centers. However, the meported
complication mtes with this technigue vary considembly
in the smdies published so far in the litramme, being
most of these single-center mndior small series B8 For
thess masons, mon: ic analyses need to be per-
formed 1 shed some light on this specific topic

The purpose of this national, mubicenter awdit is to
evaluate the results and safety of RICT mplantation with
nﬁum‘tﬂipms;&amumy (PPV) in patients with
aphalaa comphcaed catanct surgery or 101
lmmnmmyhmbm&ﬂgrdwthﬂtmm
with this technique in a large cohort of eyes opemd
matomwide dunng mutine chmcal e,

Methods

Study Design
Miul ticenter, national, retmspective andit of consec-
uiive case series opemted with RICT implantation and
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None ol the authars ha any ilmc:l].hm-:hng inleresds i
dischose.

Supplemenial digital confent i availshle o this aricle. Daect
URL citatioms appear m the printed text and are provided in the
HTML and PDF versions of this article on the joumal's Web site
{www netinag ounmal ooam ).

A ool etie list ol msermibers off Uhe Spomish. Mulicenter Fis-claow I0L
sty group & disdosal i Appendix imder Acknowledgments section.

Reprint requests: lavier famanz-Veniurg, Insam Clinie d'Ciial-
merkrgia (ICOF), Hoepital Clinic, Barcelona, Augus Pi i Sunyer

Biomedical Research Ingitme (IDIBAPS), Barcelina, Spein; e-

il s GF hodrme | anam

associated PPV in a S-year period (2014-2009). A
comprehensive spresdsheet with all relevant data fields
wis distnbuted nationwide to 14 study centers for data
collection and was merged in a centmlized data set for
mmalysis, This study was appmowved by the institutional
review board at the coondinator center of the study
(CEIM, Hospital Clinic of Barcelona, study code
HCB2018/0182) and followed the tenets set forth in
the Declamtion of Helsinki,

Indusion and Exclusion Criteria

Patients with aphakia secondary to complicated
cataract surgery without capsular suppont ar TOL
luxation who underwent RICT implantation and asso-
ciated PPV dunng the specified tmeframe wers
collected. Excdusion crterin weme applied, md 49
cases ware encluded becanse of previous trawma (n =
249, anterior vitrectomy (n= 12), and prepupillary iris-
claw-T0L-RICT exchange (n = 8). No visual aoity
limitations or other ocular charactenstics were consid-
ered as exclusion crteia to obtan a mpresentative
unbiased sudy cohont of eyes wreated with this TOL
and appmach in routine clinical care. A total mumber
of 338 cases from 325 patients wem mcluded, 13
being bilateral surgeries peformed at differsnt time
points, Only the fimt operated eye of each of these
patients was included n the study. A total of 325 eyes
from 325 patients were included m the final analysis (1
eye/patient).

Data Collectton

Preoperative data collected meluded demographics,
previous ocular pathology, biomettic data, refraction,
best-mensured  visual acuity, slit-lamp examination,
miraocular pressure (I0P), mdication for surgery
{complicated catarad surgery with no capsnlar support
or [OL luxation), and central retmal thickness assessed
by optical coberence tomography (OCT). Differsnt
OCT devices were wsed m different centers: Cirrus
{(Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA:
456% of study eyes), Topeon 3D OCT-2000 (3D
OCT 2000, Topeon, Japan: 15.1%), Spectrals (Spec-
tralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany;
11.4%), and Topeon Trton ([DRIZGCT Triton, Top-
con; 10.5%) and othersinot disclosed (17 4%). Intm-
opertive surgcal detmls included PPV caliber setting
(2W25/27 G), incision site (comealfscleral) and com-
plications. Postopemtive data included visual acuity,
shtlamp exammation, refraction, [OP, and central
retinal thickness assessed by OCT and trestment
required at 1 week and 1, 3, 6, and 12 months

timepoints, Postopemtive complicatons and manage-
ment details wene collected. Macular edema (ME) was

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article s prohibited.
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defined as central retinal thickness =300 pm. Corneal
decompensation  was  defined when endothelial
changes wemre judged to affect the svisual acnity by
the examining physidan, & endothelial cell counts
were not performed in routine clinical care in most
study centers, In cases with uncomplete data, no miss-
ing values were substituted,

Surgical Technigus

All interventions (10066 ) were performed by con-
sultants and according to a standard complete PPV
procedure under local subtenon’s or perbulbar anes-
thesia, Mo surgenies were perfformed by tminess. All
study eyes underwent RTCT implantation, and the TOL
model implanted in all patients was the AmisanVeri-
syse for aphakia BOL (Ophtec BV, Groningen, The
Metherdands) with an A-oonstant of 116.9 for posterior
implantation. Minor surgical variations were adapted
to individual surgeon's preferred practice pattem (e,
comeal v, scleral incision, peripheral mtmoperative
iridotomy, ete.). A representative example of the stan-
dand surgical technigue is presentad in Sopplemental
Diigital Content 1 (see Video 1, httpailinks baw com/
TAE/B436).

Sratistical Analysis

Descriptive, frequency statistics, and the chi-
sgquare test were used to assess differences in the
qualitative variables. Normality of the quantitative
varighles was examined using histogmms and the
Kolmogorov—Smirnov test. The values of continu-
ous quantitative varables were expressed as mean +
5D or median and interquartile range. The paired -~
test was used to compane presurgery and postsurgery
changes when variables were disributed nomally,
and the Wilcoxon test in cases when: nonparametrc
tests were required. Independent f-test and non-
parametric (Mann—Whitney [F test) were used for
comparison  between incision types. The visual
acuity messured in Snellen notation was converted
to logarithm of the minimum angle of resolution
equivalents for the purposes of statistical analysis,
The cumulative probabiliies of events (ie., visual
sewity levels, TOP elevation, TOP-lowering treat-
ment, ME development, and ME nresolution) occur-
ring after IOL implantation are presented as survival
curves using the Kaplan—Meier (K-M) method and
compared using the long-rank test.® A Poalue
<005 was considered statistically significant, and
all statistical analysis were peformed wsing SPSS
25.0 software (IBM SPSS Statistics v25.0, Ammonk,
NY, IBM Corp).

Copynght © by Ophthalmic Commumications Society, Ine. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

Resulis

The study oohort mduded 325 eyes from 325 patients,
operted by 26 different surpeons in 14 different hospitals
naticnwide Basdine characterisics, demographics, and
previous ocular conditons of study eyes ane detaded in
Table 1. The mean patient age was 740 £ 133 years
(mnge 1599 years), and the memn folkve-up tme was
£.5 £+ 8.5 months (mnge 1-36 meonths). Main ndication
for RICT implantation was TOL luxaton, folowed by
SUTEETY gMOUp, extmoapsulr cammet Surgery Wis per-
formed i 15.95% of the ses (21/132), In 1.2% (4325)
of cases, RICT implantation was performed at the same
surgical session of the catama surgery complication.

Visual and Refractive Outcomes

The mean baseline visual acuity (£5D) improved
from 1.2 £ 08 logarihm of the minimum mgle of
resolnton (medin 1.0, TQR: 1.4) (20400 Snellen) to
0.6 £ 06 (median 0.4, IQR: 06) 2OE0 Snellen) at 1-
month follow-up (P << (001} and remamed significant at
all timepoints. In the subgroup malysis for surgerny
indication, the postoperative visual acuity in patients
with complicated catarset surgery was 0.5 + 0.4 (04,
TIQR 0.5) (2060 Snellen) and with TOL-luxation was
0.4 + 0.4 logan thm of the mmimum mgle of resolution
(0.2, TQR: 0.4) (20¢50 Snellen) with significant differ-
enes between groups (P < (005) KaplanMeier
curves were omstrucked to evaluake the cumulatve
probability of achieving different levels of the visual
acuity (Figure 1 and Table 2). The distnbution of eyes
by visual acuity levels at baseline and different post-
operative timepoints is graphically presented in Figure
1. The mesn postoperstive spherical equivalent was
0.06 diopters (D) (SD 1.7). In the subset of eyes with
complete preoperative and postopemative refraction data
(n = 145), the mean final astigmat sm was —1.7 = 160,
The mean postopemtive generated mstigmatism was
significantly greater in eyes undergoing comeal incision
(158 D) than scleral incision (0091D) (P = 0.01),

Intraocular Pressure Outoomes

Intracoular pressume elevation was spacifically eval-
uated in this study after RICT implantation. The mean
preopemtive TOP was 17.4 mmHg (5D 6.9), and the
mean postoperative TOP after 1-month follow-up was
168 mmHg (SD 6.7). Preoperatively, 14.5% (47/325)
of the eves almeady had TOP =21 mmHg before RICT
implantation. The cumulative probability of develop-
ing TOP levels of =21 mmHg, =25 mmHg, and =30
mmHg at 12 months was 48.1%, 33.1%, and 19.0%

HE
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Table 1. Baseline Characteristics of Study Eyes

Total KoL Luxation Complicated Cataract Surgery P
a5 56.4% (193/325) 40.6% (132/325) -
Gandar 0.164
Female (%) 431 (140/325) 309 77193 47.7 (B3/132)
Age (yearz)
(Meaan + 50) T40= 133 Tr4+123 ThB+148 0.266
Median; I0R) Tr.0; 14.0 B80.0; 150 Ta.0; 16.0
Preoperative visual acuity fogMAR) 1.2+08 1.1+07 14 =08 0.005
1.0; 1.4 1014 1.3 15
I0P (mmHg) 174 =69 178972 168 =65 0.241
16.0; 6.0 16.0; 6.0 16.0;6.0
Axdial length (mm) 241 =19 24.4 =210 237 =18 0.014
236 21 24; 21 234186
Anterior chamber depth (mmj 38s12 42209 33213 <0001
AT 15 4 186 308
Preoperative macular edema (%) 8 (26/325) 8.3 (16183 76 (10133 0.513
Peeudoenfoliation (%) 26 8 (BT /325 3000 G193 21.9 (20/132) 0.163
Glaucoma %) 19.7 B4/325) 202 Bar9d) 18.9 (25/132) 0.733
Diahetic retinopathy (6] 157 [51/325) 14.0 @7/193) 18.2 (24/132) 0.227
High myopia (%) 132 [43/325 192 @7/193) 4.5 (6135 <0.001
Uhvaitis (36 3.4 (11/325) 3.1 EB/193) 3.8 (5135 0.342

KR, intergquantile @nge 0P, intmocilar pressire ghAR, keoarithin of the rrinimmm andgle of resohbion.

respectively, as shown in Figure 2 and Table 2. In the
subset of eyes with preexisting glavcoma at baseline
(19.7%, 64/325), the cumulative probability of 0P
=21 mmHg, =25 mmHg, and =30 mmHg was
66.5%, 57.1%, and 25.7% at 12 months, respectively,
(Figure 2). Psendoexfoliastion syndmome eves, which
accounted for 26.8% (87/325) of the overall cohort,
did not present a cumulative probability of
I0F elevation (>21 mmHg) than nonpseudoexfolia-
tdon syndmme eyes (47.1% vs. 49.8%, P = 04) (ses

Figure 1, Supplemental Digital Content 2, hipd/

limks. lww.com/MTAEMB435), The probability of I0P
lowering medications and number of medications is
presented in Figure 2 and Table 2. Glavcoma surgery
was required in 4.3% of the sudy eyves (14/325). Of
these, 86% (12/14) presented presxisting glmeoma at
baseling before RICT implantation,

Macular Edema Development and Management

At haseline, ME was already present precperatively
in 6.8% (22/325) of the study eyes. The cumulative
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Fig 1. Visnal amnity ootcomes. Lefic comulafive probahility of achieving diffessnt visnal acwity levels from hadine idotted lne: visnal acwity = 0.3
logMAR [=2040 Snellan], sripped line: vismal acuity =< 0.7 logMAR [=20100 Snellen] and solid Fne: vismal acuity = 1.0 logMAR. [=20/200
Smellen . Right distribation of eyes in each visnal acuity group at different imepoin s doring o llow-ap (hlack: visnal acuity = 10 log MAR [<20/200
Smellen] medimm gray: visnal acuity = 0.7 to 1.0 log MAR. [<20/100-20/200 Snellen], light gray: visna acoity > 0.3 i00.7 logM AR [<2 06 0-20/100
Snellen] dark gray: visnal acuity = 0.3 LogMAR [=20640 Snelen]) logMAR, lngarithm of the minimum angle of resoloton.

Copynght © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unanthorized reproduction of this articls s prohibited.



RETROFUPILLARY IRIS-CLAW I0OL AND PPV AUDIT « BERNALMORALES ET AL 5

Table 2. Cumulative Probability of Different Events During Foliow-up
Ba=sline 1 Month 3 Months & Months 12 Months
Data entries at individual timepoints n=325 n = 287 n=217 n =161 n=102
Visual acuity levels logMAR)
=03 (%) 135 433 572 6548 756
=107 (%) 329 6a.0 B0a Bg2 889
=1 (%) 705 a5 843 967 100
n=325 n = 287 n=216 n =146 n=102
IOP levals jmmHg)
=21 (%) 14.5 351 36 435 481
=25 (%) 1.7 249 287 2886 331
=30 %) 4.9 139 143 168 18.0
n= 282 n = 266 n =204 n =158 n=98
Cumulative probability of 277 44.8 47 6 487 50.9
IOP-lowsering drops (%)
Maonotherapy (%46) 849 17.8 188 212 215
2 drops (%) 135 258 286 282 29.8
=2 drops (%) 52 10.5 1.1 1.4 1.7
Oral acetarolamide (%) a8 12.0 120 1210 123
n=281 n =272 n=217 n =161 n=101
Cumulative development of 6.8 121 164 188 205
macular edema (%)
n=132 n =104 n=127 n=88 n= 87
Comeal endothelial 1.6 124 136 14.6
decompensation (%)
—_ n =272 n=212 n = 161 n=101

JogMAR, logarithm of e minimum angle of reschition.

probability of ME in the ovemll cohort and in eyes
with no preexisting ME was 205% and 14.7% at 12
mimths of follow-up, espectively (Figure 3 and Table
2). In the subgroup analysis by indication for surgeny,
the cumulative probability of developing ME after
complicated catamet surgery (26%) was significantly
higher than in the TOLJuxation gmoup (16.7%) at 12
mimnths (P = 0.04). Postoperative ME eyes required
treatment with intravitreal injections i 10.8% (35/
325) of the cases, either with dexamethasone implant
(8.9%, 29/325) or antivascular endothelial growth fac-
tor drugs (3.4%, 11/325) dunng the 12-month follow-
up. The probability of ME resolution was 73.6% at 12
mimths (Figure 3), with a mean time to ME resolution
of 2006 + 11.7 weeks, Finally, the recurrence mte after
initial ME resolution was 152% at 12 months.

Corneal Complications

The cumulative probability of comeal endothelial
decompensation was 10.2% at 1 wesk, 116% at 1
month, 124 at 3 months, 13.6% o 6 months, and
14.6% at 12 months, At 12 months, in the subgroup
analysis by surgery indication, this was significantly
higher in eyes with RICT implantation after compli-
cated cataract surgery (27.1%) compared with eves
with TOL luxation (6.4%, P << 0uW01) (Figure 4 and
Table 2). Regarding management, medical thempy

with topical dmops msolved T6.5% of these cases
(36M47), 42% were lost o follow-up (2/47), and
191% of the eyes mequired corneal surgery (9/47).
Comeal transplant was required in 2.8% of the overall
cohort of eyes (Y325), with a mean time to comeal
transplntion from RICT implantation of 8.9 = 4.6
months. Corneal transplant  technigues

included Descemet membrane endothelial keratoplasty
in H4.4% (49), Descemet stnpping automated endo-
thelial keratoplasty in 33.3% (3/49), and penetrating
kemmtoplasty in 22.2% (29) of study eyes. In addition,
two Descemet stripping automated endothelial kerato-
plasty cases (0.6%, Y325 were performed simulta-
neously in the same surgical procedure of RICI
implantation. No cases were waiting for corneal trans-
plantation at the final follow-up visit.

ther Complications

Dmsenclavation of one of the TOL claws occurned m
6 cases (1.8%), commonly within the first month (3%,
50% =1 month, range 8403 days) and not being
related with surgeon experence. Hypotony after sur-
gery and chomidal detachment occurred in three cases
(09%), and secondary PPV was performed in 13 cases
(45%) due to vitreous hemomhage (1.8%, 6/325), epi-
retinal membmne formation (1.2%, 4/325), and retinal
detachment (0.9%, ¥325).

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



G RETINA, THE JOLRNAL OF RETINAL AND VITREQUS DISEASES « 2021 » VOLUME 00 » NUMBER 00

13 21 mesl
1] == i 24 rrwity
o8 g

-
I

L&

(¥

LE]

Frabability of InFrascular Pressune bewel (50

Lb

1220 mml
as A i

- Bl

L LI L e

of Intrasscular Pressure level in eyes
preexisting Glascoma 59
5 ®

ET ]
(L]
i
By

e

(5] T F

Prabahility of Inbranculer Pressure-lowering
Aratrmenl (5
£

L 4 E i U ] i W 43 44 4 62

Tima [weaks)

as

S D> ¥ drogs
-5 wal Apeiazolasde

a3 ]

_________________

treatment group (6

PFrabability of Intracouler Pressure-lowering

wl

B M M M oM W W W W

Tirma fwaals)

a4 L] i 48 &2
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Dis cuess ion

This study provides clinical outoomes and complica-
tion mtes observed with RICT implantation and associ-
ated PPV, in a large multicenter senes of aphakic eves
seomdary to complicated catamct surgery  without
capsular support or IOL luxation. Valuable data about
complications management and specific groups at risk
are also meported. These data are relevant for surgeons
and patients in preopemtive discussions, to inform
treatment decisions and patient counseling when select-
ing the appropriste surgical option in each individual
case, especially in the comext of previous surgical
complications in a real-world scenario.

Controversial reports are found in the litemture
about the chnical outcomes of ms-clow KLs n

Copynght © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unsuthorized reproduction of this article s prohibited.

aphakia, especially in the raropupillar location (Table
). The wvisual outcomes obtained in this study are
satisfactory, with 203 of the study eves achieving driv-
ing vision at 6 months (66% with the visual acity
=03 logarithm of the minimum angle of resolution,
=M140 Snellen). Giving the multicenter nature of our
seres, this eflects an adequate relinhle estimate of the
visual outcomes achievable with the RICT associated
to PPV technigue in mouting clinical care, consistent
with previous smaller cohorts B Hogever, these
outcomes may be undersstimated because  visual
impmwvement may be conditioned by the presence of
conoomitant ocular pathologies in the geneml popula-
thon which undergo catamet surgery and especially in
the subgmup of eyes with complications. Interestingly,
the mfractive results observed in our series support the
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benefits of performing a tunnelized scleral incision to
reduce the induced astigmatism companed with corneal
incision, a modification of the original techmigque advo-
cated in previous reports HEE

Elevations in I0P were frequent, and half of the
study cobort presented m 10OP =21 mmHg at some
pomnt dunng follow-up (cumulative probability of
48.1% at 12 months). The clinical impact of these
elevations was, however, mild because this was suc-
cessfully managed with TOP-lowering drops in maost
cases. In our study, only a marginal mumber of eyes
needed glavcoma surgery, and most of them already
had presuisting glavcoma. Although the rates of K0P
elevation presented here are slightly greater than those
reported n previous stodies, our data ane consistent
with these series regarding the 0P munagement,
showing similar medical and surgical rates for this
complication, E=EIES We present a detuiled analysis
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studies in this field.

Macular edema was one of the most important
comphications described in this study. We have found
an owverall ME mte of 20.5% at 12 months, with 14.7%
of the eyes developing postoperative ME during
follow-up and 6.8% of eyes aleady presenting
presxisting ME at the moment of the RICT implanta-
tion. Interestingly, we have found that this risk was
higher for operated eves after complicated cataract
surgery than after IOL luxation, These figures are
significantly higher than those meported in most of the
previous studies, s detniled in Table 3. Jayamadhury
et 4" reported a ME rate of 11.5% (n= 61 eyes), and
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rate was reported in a smaller sample size series with
mixed anterior and posterior fixation cases, which
found a 25% rate in the 32 eyves treated with the retm-
pupillary approach ™ Interestingly, the only study with
similar size than our study cohort, presented by Forlini
ttaL-mpcl'wdnL'[Eratcu{ﬂﬂ% {3 cases of 320
eyes), significantly lower than our figure. These differ-
ences may be explained by a number of reasons. Fimt,
study cohonts are hetemgenous in surgical techmgue
because some of the stodies include eves operated
withfwithout PPV and others simultaneouns combimed
penetrating keratoplasty procedures. In our study, all
patients underwent PPV, and this might condition
some of the outcomes reported and, in particular, the
ohserved ME rate. However, it should be noted that in
a study where all RICT implantations were performed
in association with FPV |, the ME mte was also
lower than in our seres (%), 3 Second, indication for
surgery also vanes between studies, as some senes
include a majority of tmuma cases, Third, several stud-
ies often present shost follow-up periods or significant
numbers of lost to follow-up patients, with a potential
risk of undersstimating greater real rates if data are not
presented by means of survival malysis. Fourth, there
is a risk of publication bias becanse previously pub-
lis hed reports may reflect only single center series with
good owcomes. Meanwhile, all of these factors may
play a mle to explan these differences; one of the
strengths of our study is its multicenter nature that
somehow allows providing an unbiased, reliable, and
generalizable estimate of comphiation mtes with this
techmigue in mutine clinical care. In our series, ME
wis managed successfully and resolved in 73.6% of
the eyes, with 51.4% of eves requiring intmavitreal
injections with dexamethasone or antivascular endo-
thelial growth factor. Of note, 15.2% of these post-
operative ME cases relapsed at least once after initial
resolution during the first 12 months, highlighting the
importance of follow-up to detect such cases.

In our series, the cumulative probability of corneal
endothelial decompensation was 14.6% at 12
months, and this percentage was much higher in
eyes opemted after complicated catamet surgery
than after TOL luxation (27.1% vs, 64%, P =<
0.001) In the overall cohort, comeal transplant
was required in 2.8% of eyes (9325). Although this
figure represents an objective estmate of severe
cases that required surgical management, we do
acknowledge that the prevalence of subtler cases
of corneal decompensation may have been over-
looked, as endothelial cell coumts wene not routinely
performed as pant of preoperative or postoperative
checks in most participating centers during routine
clinical care, For the same reason, most patients did

not have a preoperative measure, especially those
operated of RICT implantation after complicated cat-
aract surgery, to study potential preoperative and
postoperative changes. In the few anticles that have
specifically evaluated this feature, differences vary
between centers BN Finglly, other less frequent
complications included spontaneous disenclavation
of the lens, which in our seres was not associated
with surgeon experience, transient hypotony, cho-
roidal detachment, retinal detachment, vitreous hem-
orrhage, and epiretinal membrane formation. All
these features have been ed before in previous
studies in this ﬁctd—mm

This study presents several limitations. Its retm-
spective nature is one of the main limitations, as the
medical records where data were extracted were
captured as a product of routine clinical care. As a
consequence, although data collection was per-
formed systematically in all centers, some data of
interest ane missing, such as endothelial cell counts
which are not routinely performed as pat of
standard mutine cataract surgery protocols. This
raises the possibility of underestimating the rates
of corneal transplant, as some doctors may be prone
to conservative management of cormeal decompen-
sation in cases with permanent suboptimal vision but
not subjective complaints. Similarly, other qualita-
tive findings am missing as they are not systemat-
ically gquoted in medical notes, such as pupil
ovalization or pigment dispersion; of interest, even
if previous reports su t that these do not affect
the visual outcomes. The multicenter design has
allowed us to gather a large series of eves, but it has
also introduced a potential risk of variability of
results influencing the average results reponted for
the overall cohort, mixing data from surgical units
with excellent and poor results, Meanwhile this may
have underestimated or oversstimated some of the
reported data; we do believe that the figures pre-
sented in this study may actually reflect the real-
wirld outcomes of the RICT with associated PPV
approach in routine clinical came.

In oconelusion, this study provides clinical outcomes
and complication rates observed with the RICT and
assod ated PPV technigue, in a large mul icenter seres
of aphakic eyes. The results presented here add to the

hitemture and provide novel data about the
performance of RICT implants in specific groups of
patients, such as those with previous complicated
cataract surgery, JOL luxation, or presxsting ME o
gln‘umma These data are relevant for surgeons and
paumu in preoperative surgical discussions, espe-
Gl.ﬂu.}' in the context u-fptm'mm surgical complications

in a real-world scenario,

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



10 RETINA, THE JOURNAL OF RETINAL AND VITREQUS DISEASES = 2021 » VOLLUME 00 - NUMBER 00

Kty words: aphnhn, ms-claw TOL, retropupillary,
artisan, vensyse, vitectomy,

Acknowledgments

Appendix: Spanish Multicenter Inis-claw TOL study
gmoup: (sorted by participant centers and in alphabet-
ical arder)

Hospital Clinic de Barcelona, Barolona (Coordi-
nating center): Alfredo  Adin, Camling Bemal-
Momles, Manuel J. Navarm-Angulo, and Javier Zar-
ranz-Ventura,

Althaia Xarxa Ascistencial Universitiria de Man-
resa: Eduard Pedemonte-Sarrias and Fitma Sinchez.,

Hospital Clinico San Carlos, Madrd: Alicia
Valvende.

Hospital Clinico Universitario Lomoo Blesa,
Zarapgoza, Spain: Javier Ascaso and Olivia Esteban,

Hospital Donostia, San Schastidn: Luis Ansa, Cris-
tina Igoyen, Lare Juarist, and Miguel Buz-higuel

Hospital La Arrueafs, Cordoba: Juan Manuel Cu-
bem-Parra, Jumn Manuvel Labords, and Consuelo Spi-
nola-Mufioz.

Hospital Povisa, Vigo: Daniel Velazguez-Villora,

Hospital Universitario de Basurto, Bilbao: Estiba-
liz Bpua-Mendivil and M. Paz Mendivil-Soto.

Hospital Universitario Mitoa Terrassa, Terras-
sa: Marina Baraso-Rodrign and Sophia Benmis.

Hospitl Universitario Ramon y Cajal, Madrid:
Marta Gémez-Mariscal, Julio José Gonziles-Lipez,
and Diego Ruiz-Casas,

Hospital Universitario Valme, Sevilla: Adriin Her-
nindez-hartinez.

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla:
Isabel Relimpio, Enrigue Rodriguez-de-la-Rua, and
Amhoa Roselld.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla:
Mariano Rodrgues-Maqueda, José Luis Sinchez-
Vicente, Amparo Tom-Femindez, and Lorenzo Tu-

Instituto (ftalmoligico La Esperanea, HM La Es-
peranza, Sm‘l.ia;p de Compostda & Servicio de

Complejo Hespitalario Universitar-
o, A Corofia: Joaquin Maticorena,

Rderences

1. Dick HB, Augustin AJ. Lens implnt selection with shaence of
capauler supporl Cur Opin Ophthalmae] 20001 2:47-57.

2 Waponer MD, Cox TA, Arivasu RO, &t al Intsoculsr lens
implaniation in the absence of capsuler suppon. COplithal mol -
oy AWE;1 1k B4D-R59.

0

2L

. Bastwrous A, Pardes O, Prassd 5. Chodces in commection of

Aphakis during vitrecomy. Ophthalmalogica 200 1223646
s

. Kristiamlund 0, Daly M, Moe MC, Dokum L. Cost-ellec-

liveness amalysis in a randomnzed trial of e n-the-bag intra-
ocular lens dislocation surgery: eposiGoning versus exchange.
Acta Dphthalmol X937:771-777.

. Wiorst I Ins claw lens. ] Am Intraocul Implant Soc 19806

166167,
Amar L. Podenor chamber ing clw lens. Am hira Ocul
Implant Soc 1980627,

. Rijneveld W1, Beekhuis WH, Hxssman EF, el al Inis claw

lens: anferior and posterior iris surface lixstion in the shsence
of capaular support duning penstrating kersoplbsity. Refract
Comeal Surg 1994; 10:14-19.

Molr A, Hengerer F, Eckamlt C. Retropupdllare fixation
der :n:l:]-.lml:lru [ qﬂ'lﬂ::l: einjahresergelnisse siner
nik. Ophthalmologe 2000299 580

| —

5H3.

. Kristiansiund €, Rien M, Setem AE Drolsum L. Late in-the-

hag intmoculsr lens dislocation: a2 randomieed clindcal tral
comparing lens repemitioning and lens exchenge. Ophthalmad -
oy 200 7;124:151-159.

Connermann J, Klamenn ME), Maer A, & al. Visual oot-
come and complications afer poserior iris-claw aphakic
inranculer lens impliniation. J Cant Refract Surg 20012;38:
2139-2143.

. Kim M5, Pk 51 Joo K., et al Single-haplic dislocation of

retnopapal by drs-daw misocular lens: ouloomes of reencla-
vation. Ophihalmic Surgery Lasers Imaging Retin AR5
AR

Forlini M, Solimen W, Bratn A, & al. Long-term follow-up of
retropupillary iris-clow mrsocular lens implanistion: 3 netro-
spective analysic. BMC Ophthalmal 2015;15:143.

., Famia MY, Ferreira NP, Pinks IM, et sl Reropupillary irss clow

intranculer lens implantation in aphalda for dislocated ntraoc-
uker lens. Int Med Case Rep J 2006:9:26]1 ~265.

. (Ganesh 5, Brar 5§, Relekar K. Long term clinical and

visual outoomes of retrodixsted Ins claw lenses implant-
tion in complicsted cases. Open Ophithalmeold 1 2006 10:
111-118.

. Jayamadhury G, Polli 5, Kumar KV, & al. Retropupillary fis-

ation of iris-claw kens in visual rehshilitation of aphakic eyes.
Inchizn J Ophthalme] 200 64743746,

Cheragiewics T, Rejdak R, Greyhowski A, et al Outemes of
sutureless iri-claw lens implmtstion ] Ophthalmel 2006
201, doi: 101 1552016309,

. Waoromn OV, Yuzel YN, Yusel SN, & al. Resuls of secondary

retropuil bry licted ntmocubr lens implmistion. Vesm of-
tal' modogii 201513441

Kellar A, Shah B, Vaswda V), et al. Primory iris chw 0L netro-
fixcstion with intravitneal triamcinolone scetmide in cases of inmd-
equate cqsuber sppon, Int Ophhann] 2018;38:111-117.

. Madhivanan M, Sengupta 5, Manavi 5, &l al Comparative

analyss of reropupillary ins claw versis scleml-licted intra-
octlar. Indian | Ophthalmal 01 %67 5963,
Kaplan EL, Meier F. Non ic edimation from inoom-
plete chasrvations. ] Am Stat Assoc 195853457481
Hemdnder Martinez A, Almeids Comedler OV, Iris-claw
intrascular lem implanttion: elliciency and afey scoond-
ing o lechnigue. ] Calaract Refract Surg 2008;44:1186-
1191



3

23

24.

RETROPUPILLARY IRISCLAW I0L AND PPV AUDIT » BEERNALMORALES ET AL 11

Huerva ¥, Ascaxo Fl, Caml 1, Greybowsld A Caloulation of
ifs-claw L power for corection of Iste in-the-hag 1L com-
plx dislocation. BMC Ophihalma 2007;17:122.
Erstomdund ), ftem AE Drolsum L Astigmstism and
refractive ouloome afier ale in-the-hag intraculer lens disko-
cafiom surgery: 3 ranclom redd climical trial. Investig Opthal meol -
ogy Vis Sci AT 5EATAT.

Tewey MDD, Langn A, Avitshile T, &t al. Fiveyeasr follow-up of
secmdary mris-claw inraoculsr lens implantstion for the et~
ment of aphakiz: anlerior chamber versus retmpupdlary
implantaton. PLoS One 20019; 14:1-13.

=

26,

27

Tourdio Peralba B, Lamos-Francis [, Sarandeses-Thex T,
el al Iris-claw intraoculer lens for aphakia: can location
influence the linal oulcomes? ] Cabaracd Relracl Surg
201844 B18-826.

Mara P, Calzetti (3, Favilla 5, etal. Comparative analyss of the
salety and Tunctiom] ouleomes ol anterior versus retropupd by
irs-clrw 0L lication. ] Ophthabmol 200 8,200 8: 1-5.
Dalby M, Kristisnslund ), @iem AE, & sl Longimdina cor-
neal endothelial cell loss after comactive surgery for bite in-the-
hag L. dislocation: a randomized clinical mal J Catract
Refract Surg NAA6:1030- 1034,

Copynght © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.






Publicacion 2: (EN REVISION)

Predictive factors and management of Macular Edema after Retropupillary
iris-claw intraocular lens implantation in aphakia: National multicenter

audit. Report 2.

Carolina Bernal-Morales, Adridn Hernandez-Martinez, Manuel J Navarro-
Angulo, Miguel Ruiz-Miguel, Mariano Rodriguez-Maqueda, Daniel Velazquez-
Villoria, Juan Manuel Cubero-Parra, Joaquin Marticorena, Diego Ruiz-Casas,
Alfredo Adan, Javier Zarranz-Ventura, Writing Committee on behalf of the

Spanish Multicenter Iris-claw IOL study group

Retina. 2021 (En revision)



Predictive factors and management of Macular Edema after
Retropupillary iris-claw intraocular lens implantation in aphakia:
National multicenter audit. Report 2.

Carolina Bermnal-Morales,! Adrian Herndndez-Martinez,? Manuel J. MNavarro-
Angulo,' Miguel Ruiz-Miguel,* Mariano Rodriguez-Magueda,* Daniel Velazquez-
Villoria,* Juan Manuel Cubero-Parra,® Joaquin Marticorena,”® Diego Ruiz-
Casas,? Alfredo Adan,”'® and Javier Zarranz-Ventura"'® Wrting Committes on
behalf of the Spanish Multicenter Ins-claw IOL siudy group®

! Institut Clinic d'Oftalmologia (ICOF), Hospital Clinic, Barcelona, Spain

£ Hospital Universitario Valme, Sevilla, Spain

* Hospital Donostia, San Sebastidn, Spain

4 Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Spain

® Hospital Povisa, Vigo, Spain

® Hospital La Arruzafa, Cérdoba, Spain

" Instituto Oftalmoldgico La Esperanza, HM La Esperanza, Santiago de
Compostela, Spain

& Servicio de Oftalmologia, Complejo Hospitalario Universitario, A Corufia, Spain
? Servicio de Oftalmologia, Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Spain

19 August Pi i Sunyer Biomedical Research Institute (IDIBAPS), Barcelona,
Spain

(A complete list of members of the Spanish Mulficenter Ins-ciaw IOL study
group is disclosed in Appendix)

Corresponding author:

Javier Zarranz-Ventura

Study Chair of the Spanish Multicenter Iris-claw 0L study group

Institut Clinic d'Oftalmologia (ICOF), Hospital Clinic, Barcelona, Spain

August Pi i Sunyer Biomedical Research Institute (IDIBAPS), Barcelona, Spain

jzaranz@hotmail.com

Short title
Macular Edema after Retropupillary iris-claw intraccular lens implantation



Abstract

Purpose: To evaluate the predictive factors and management of postoperative
macular edema (ME) developed after retropupillary iris-claw intraocular lens
(RICI) implantation and pars plana vitrectomy (PPV).

Methods: Multicenter national clinical audit. Preoperative, surgical and
postoperative data such as macular edema rates, number and type of intravitreal
injections (IT) administered (anti-VEGF or dexamethasone implant -DEX-) were
collected. Visual acuity (VA), intraccular pressure (IOP) and central retinal
thickness (CRT) assessed by OCT were collected at 1, 3, 6 and 12 months
timepoints.

Results: From 325 eyes (325 patients), 38 (11.7%) developed postoperative not
tractional ME. Complicated cataract surgery indication for RIC| was the only
significant predictive factor for developing postoperative ME (OR 2.27, 95% Cl
1.38-4.52, p=0.02). Mean time to ME development was 11.4£10.7 weeks, and
mean CRT peaked at 3 months follow-up {mean difference of +148.0£122.2um
from baseline). Different treatment options were non-steroidal anti-inflasmmatory
(MNSAIDs) drops (31.6%, 12/38), dexamethasone (DEX) implants (50%, 19/38),
anti-VEGF (7.9%, 3/38) or combined DEX+anti-WEGF IT (10.5%, 4/38).
Cumulative probability of ME resolution was greater in the group treated with IT
(DEX, anti-VEGF or both) than in the topical NSAIDs group (85,2% vs 58.3%,
p=0.9). ME relapsed in 10.5% (4/38) of patients. Two eyes freated with DEX
implant and precperative diagnosed glaucoma underwent filtrating surgery during
follow-up.

Conclusion: Perorming immediately RICI implantation after complicated
cataract surgery seems to be a predictive factor for postoperative ME
development. IT and in particular DEX implant injections are an effective option
for the management of postoperative ME in these cases.

Keywords
Postoperative; Macular Edema; Iris-claw 10L: Retropupillary; Ariisan; Verisyse;

Vitrectomy

Abbreviations

IOP: Intraccular pressure

IT: Intravitreal injection

ME: Macular edema

PPV Pars plana vitrectomy

RICI: Retropupillary iris-claw intraccular lens
VA Visual acuity



INTRODUCTION

Retropupillary Iris-Claw Intraccular lens (RICI) implantation has been described
as an effective surgical option to solve aphakia after complicabed cataract surgery
of intraccular lens (IOL) luxation.’* However, this technigue present a series of
complications among which macular edema (ME) development is prominent as
one of the main causes of visual loss after RICI implantation.** Postoperative
ME has already been described after cataract surgery and pars plana vitrectomy,
even though confinuous improvements in surgical technigues and transformation
to zmall incision surgery have significantly decreased its incidence in the last
years. 12

To date, postoperative ME is known to have a multifactorial pathogenesis and
diagnosis i= mainly based on speciral-domain optical coherence tomography
(SD-0CT), leaving behind previous diagnostic tools such as fluorescein
angiography (FA). ® Since first described in 1953, some of the risk factors which
have been associated with the development of postoperative ME are uveitis,
diabetes mellitus, presence of epiretinal membrane, postoperative inflammation
and posterior capsule rupture with vitreous loss. *'3% Therefore, it is
understandable that eyes with RICI implantation after complicated cataract
surgery or 1OL luxation may have more risk of developing ME. However, little is
known about the real incidence of this complication in cases of RICI implantation
and figures differ in the published literatura 51517

Management of postoperative ME is not standardized and usually a staggered
therapy is followed. First-line treatment is composed by a decrescent regimen of
topical non-steraidal anti-inflammatory drops (NSAIDs) associated or not with
oral acetazolamide, used off-label in this case, or topical steroids. Second step
therapies consist of a wide range of off-label treatments which include the
injection of sub-Tenon's or retrobulbar triamcinolone, intravitreal injection of
stercids (triamcinclone or slow-release dexamethasone implant) or intravitreal
injection of antivascular endothelial growth factor (anti-VEGF) between others.

14.15,18-21

The aim of the present study is to analyze possible predictive factors for the
development of postoperative ME after RIC| implantation and its management.
Besides, to analyze outcomes and safety of different types of reatment employed
for postoperative ME in cases of complicated cataract surgery or [OL-luxation
with RIC| implantation where completion of a pars plana vitrectomy was required.

METHODS

Study design

Multicenter, retrospective, descriptive real-world clinical practice review of eyes
which developed postoperative ME after PPV and RICI implantation in a 5-year
period (2014-2019). All relevant data was systematically collected in a
comprehensive spreadsheet and distributed to the 14 participating centers. Once
completed, all data was gathered for amalysis. The review board at the
coordinator center {(CEIM, Hospital Clinic of Barcelona) approved this study
(study code HCB/2018/0182).



Study population

Data were collected from 338 eyes of 325 patients that underwent PPV and RICI
implantaticn during the previously mentioned timeframe in the paricipating
centers. In cases of bilateral surgery only the first eve included in the study was
considerad for analysis, in such way, 13 eyes were excluded from first analysis.
After RICI implantation and PPV a total of 65 eyes developed macular edema at
some point during follow-up. For final analysis, 22 eyes with preoperative ME and
o eyes with tractional ME were not considered. A total number of 38 eyes with
postoperative, not tractional, ME, were finally analyzed {Supplemental material =
Figure).

Data collection

Precperative data was collected including demographics, previcus medical
records, ocular pathology, best-measured visual acuity (WA), biometric data,
central retinal thickness (CRT) assessed by oplical coherence tomography (OCT)
and infraccular pressure (I0P). Indication for RIC] implant was also collected
considering only cases of RICI implanfation and associated PPV after
complicated cataract surgery or 100 luxafion into vitreous cavity. Intracperative
surgical details were also reported. Postoperative data considered were slit lamp
examination, V&, CRT assessed by OCT, IOP and treatment required at 1 week
and 1, 3, 6, 12 and 18 months timepoints. Postoperative ME was defined as CRET
>300 microns. Management of ME, number of intravitreal injections and type of
medication administered (anti-WEGF or dexamethasone implant) were as well
included. Mo missing data was substiuted when incomplete. Main outcome
measure was ME resolution, considered when there was a complete restauration
of macular anatomy assessed by OCT.

All study eyves included (38) underwent a complete standard PPV and RICI
implantation under local anesthesia. Postoperative treatment was commeaon for all
14 study centers and included topical antibiotic for at least 1 week and a 4-week
treatment with topical stercids or fopical NSAIDs. The use of intracperative
triamcinolone (TA) was af surgeon's discretion.

Statistical analysis

Descriptive, frequency statistices and the chi-squared test were used to assess
differences in the gualitative variables. Mormality of the quantitative variables was
examined using histograms and the Kolmogorov-Smirmoy test. The values of
continuous guantitative variables were expressed as mean £ standard deviation
(S0 or median and interquartile range. The paired ttest was used to compare
pre=- and post-surgery changes when variables were distributed normally, and the
Wilcoxon test in cazes where non-parametric tests were reguired. Cox regression
analysis was performed to assess baseline characteristics influence on the
development of postoperative macular edema. Variables with p<0.1 in the
univariate analysiz were treated as independent factors. The cumulative
probabilities of events (i.e. VA levels, IOP elevation, 10P-lowering treatment, ME
development and ME resolution) cccurring after |OL implantation are presented
as survival curves using the Kaplan Meier (KM). ** A bilateral type | error of 5%
was established. & p-value <0.05 was considered statistically significant. The
statistical soffware SP33 25.0 (IBM SPS3 Stafistics v25.0, Armonk, NY, IBM
Corp) was used for all statistical analysis.



RESULTS

From 325 patients undergoing PPV and RICI implantation, 38 (11.7%) eyes
developed postoperative macular edema. Complicated cataract surgery was the
main indication for RICI implantation in 57.9% (22/38) of the cases included.
Preoperative baseline characteristics are described in Table 1. Mean follow-up
time was 13.4%9.9 months (range 1-36 months).

ME development and visual outcomes

The anly significant predictive factor for developing postoperative ME (patients
with precperative ME and fractional ME were excluded from analyzsiz) was
performing RIC] implantation after complicated cataract surgery (OR 227, 95%C
1.38-4.52, p=0.02) (Table 2). MNo significant results were found for other
characteristics such as diabetes mellitus or uveitiz. Mean time to macular edema
development was 1142107 weeks. Cumulative probability of developing
postoperative macular edema in eyes with RIC| implantation and not precperative
ME was 15.2% for the overall cohort after 12 months of follow-up. Cumulative
probability of postoperative ME in eyves with complicated cataract surgery was
significantly higher than in eyes with 10L luxation (21% and 11.2% respectively,
p=0.02) at 12 months (Figure 1). Mean baseling CRT was 255.6238.5 microns
(um) increasing to a peak at 3 months follow-up with a mean change in CRT from
baseline of +148.02122_ 2pm.

Patients with diabetes mellitus (DM} developing ME accounted for 18.4% (7/38)
of the wheole cohort. Mean time to ME development was 6.1£5.6 weeks. All
diabetic patients had some degree of diabetic retinopathy: 42.8% (3/7) mild
diabetic refinopathy (DR), 28.6% (2/7) moderate DR and 28.6% proliferative DR.
Panretinal photocoagulation had been performed in one patient with Proliferative
DR. Four patients 57.1% {4/7) developed ME before RICI implantation at some
point of their historic medical records, but did not present ME at baseline
timepoint. One patient had already received DEX implant before (4 months) RICI
implantaticn.

Mean WA (£ standard deviation) at baselineg was 1.420.8 logMAR (median 1.4,
IQR: 1.0) and 0.620.4 (median 0.5, IOR: 0.4) at 3-months follow-up. Cumulative
probability of VA =03 logMAR, VA s0.7 logMAR and VA 21.0 logMAR were
61.7%, 83.9% and 100% at 12-months follow-up respectively. Detailed evelution
of visual acuity during follow-up is presented in Figure 2.

Management of ME

Management of ME differed from pafient to patient. Whilst some patients were
followed-up and just topical anti-inflammatory drops (stercids or non-stercidal
anti-inflammatery drops) were used to treat the edema, other patients underwent
infravitreal injections (IT) with either anti-VEGF or a dexamethasone [(DEX)
implant. Acetazolamide was not used as a systemic off-label treatment for ME in
this study. Following these conducts, the cohort was divided in 4 different groups
depending on the management of ME: topical anti-inflammatory treatment
(31.6%, 12738}, DEX implant (50%, 19/38), anti-VVEGF IT (7.9%, 3/38) or



kombined treatment with both DEX and anti-VEGF IT {10.5%, 4/38) as detailed
in table 3. In the DEX implant group, 57.9% (11/19) of eyes received one injection,
36.8% (7/19) two injections and 5.3% (1/18) three DEX implant injections. In the
anti-VEGF group, 66.7% (2/3) of the patients received two injections and 33.3%
(1/3) received one anti-YEGF injection. The combined treatment group was
defined as eyes receiving initially anti-VYEGF and switching to DEX implant
afterwards. Only one patient (25%,1/4) was treated with 1 anti-WVEGF and 2 DEX
implants whilst the others received one of each. For the purpose of statistical
analysis all eyes freated with IT (anti-VEFG, DEX implant or both) were merged
in a single group defined as IT group.

Resolution of ME accurred in 50% of patients {19/38), considering resolution the
complete restauration of macular anatomy assessed by OCT. From those, 57.9%
(11/18) were in the DEX freatment group, 21.1% (4/19) in the anti-inflammatory
drops group, 10.5% (2M193) in the anti-WVEGF group and 10.5% in the combined
treatment group. Cumulative probability of ME resolution in the group treated with
IT (DEX, anti-VEGF or both) was 85.2%, whilst in the topical anti-inflammatory
drops group was 58.3% at 12-month follow-up (Figure 3). Differences between
groups were not significative (p=0.9). From those receiving only 1 DEX injection,
rate of ME resclution was 54.5% (6/M11). Mean time to ME resclution was
19.4413.5 weeks and relapsing afier resolution of ME occurred in 10.5% {4/38)
of patients. Relapsing ME occurred in 3 patients of the DEX group {15%, 3M9)
and in 1 (25%,1/4) of the combined treatment group.

Patients with postoperative ME and DM were most likely fo be freated with DEX
implant (57.1%, 4/7), anti-VEGF IT (14.3%, 1/7) or combined treatment with both
DEX implant and anti-WVEGF IT {14.3%). One patient (14.3%) was treated with
anti-inflammatory drops with complete resclution on ME without relapse. Mean
time to ME development in these patients was 6.1+5.6 weeks (range 1-12
weeks). Complete ME resclution in DM patients occurred in 28.6% (2/7) of the
study eyves, while 42 8% (3/7) had resolution of ME with relapsing at some point
of follow-up. Mozt of the relapsing cases of ME in this study were patients with
DM (75%, 314). In 2 cases (28.6%, 2/7), ME did not resolve during follow-up. Mo
association between degrees of DR and ME resclution was found. Complete
rezolution of ME occummed in one patient with mild DR and 1 patient with
proliferative DR. Relapsing ME was found in two eyes with moderate DR and one
aye with mild DRE.

As described, DEX implant was the most common treatment for ME after RICI
implantation. No migrations to anterior chamber were described nor cases of
endophthalmitiz in the IT group. Mean preoperative 10P in the study eves was
17447 4 mmHg and 16.446.8 mmHg after 1-month follow-up. Cumulative
probability of IOP=21mmHg, =225mmHg and =30 mmHg at 12-months follow-up
was 59.6%, 36.1% and 24 6% respectively for the IT group and 61.1%, 43.8%
and 0.24% for the topical treatment group. Differences betweaean groups were not
significant at any [OP level. A detailed description of 1OP evelution in these
patients is described in Figure 4. Two eyes with RIC| implantation and ME treated
with DEX implant underwvent a filtrating surgery at some point of follow-up. Both
patients had been preoperafively diagnosed of glaucoma.



Other complications

Disenclavation of one of the IOL claws occurred in 2 cases (5.3%, 2/38).
secondary PPV was performed in 3 cases (7.9%, 3/38). Mo other complications
were described.

DISCUSSION

The current study evaluates possible predictive factors, ouicomes and
management of thity-eight eyes who developed postoperative ME after RICI
implantation in a large multicenter zeries of aphakic eyes. All patients undersent
RICI implantation and PPV after complicated cataract surgery without capsular
support or IOL luxation into vitreous cavity. To date, little iz known about the real
incidence and possible predictive factors of ME after RICI implantation and
figures considerably vary in the literature. *5*° In the same way,. there is no
consensus in the management of postoperative ME and, as far as we know, this
is the first analysis of predictive factors, outcomes and management of ME after
RIC! implantation. This data might be relevant for patient counselling and
decision making in daily clinical practice.

Postoperative ME was one of the main complications of RICI implantation in our
cohort, ** appearing in 11.7% of the studied eyes. These figures are substantially
higher than the ones presented in previous reports *%'72% which may be
explained by different factors, for example, differences in surgical technique of
RICI implantation (in our study all patients underwent PPY) or main cause of
aphakia, being complicated cataract surgery one of the main indications for RICI
implantation in our series. In the evaluation of possible precperative factors which
may predispose to the development of postoperative ME, the only significant
characteristic which may predict ME development was RIC| implantation after
complicated cataract surgery (OF:: 2.27; 95% Cl: 1.38-4.52, p=0.02). This result
matches with the previous reporis where posterior capsule rupture and vitreous
loss was considered as a risk factor for postoperative ME. 2% However, diabates
mellitus, which was included as well az a potential rizsk factor for ME, did not
predispose to ME development in the present study (OR: 1.35; 95% CI: 0.55-
3.28, p=0.51). In our series, diabetic patients had more probability of relapsing
ME than non-diabetic paftients and T5% of the relapsing edemas occurred in
diabetic pafients. One of the main issues related to ME development in patients
with DM is how to differentiate between postoperative ME and diabetic ME
appearing after surgery. Some studies have tried to describe this difference using
particular OCT parameters, but currently there is not encugh evidence to make
thiz distinction only by OCT and, in these cases, an FA may be required to reveal
the cause. ™ Time to ME development might be a key differentiating factor, but,
in cazes of BICI implantation, we can appreciate an important variability between
time to ME appearance. Howewver, in patients with DM, mean fime to ME
development was shorter than in the general cohori.

Management of ME after surgery remains controversial and, to date, there are
no standardized treatment guidelines generally accepted. This fact supposes a
challenge because, even though sometimes postoperative ME can

spontaneously resolve, in other cases may persist and suppose a permanent
damage to the retina and, consequently, a permanent visual loss. Different



treatment strategies have been suggested, being the staggered regimen one of
the most accepted options. However, the real evaluation of the efficiency of
postoperative ME treatments is always conditioned by the possibility of
spontanecus resclution which might be a major confounder for treatment
efficiency evaluation. **

First-line treatment consists of the employment of topical N3AIDs with or without
the association of acetazolamide (off-label) or corticosteroids, with the aim of
controlling  inflammation which has been proposed as one of the main
pathophysiclogical pathways for ME development afier surgery. MSAIDs, have
been proven to reduce the incidence of postoperative ME when used as a
preventive treatment. However, different resulis have been reported with respect
of topical NSAIDs efficiency in ME resolution. ** In our study., 58.3% of the
patients only treated with topical NSAIDs had resolution of the ME. These results
suggest that this treatment alone for ME after RIC| implantation may not be
enough.

Second-line treatments include periocular and intravitreal injections. Sub-Tenon
or Reftrobulbar stercids injection (triamcinolona) have demonstrated to produce
ME regression in persisting ME despite treatment with topical drops. ' Intravitreal
injection of anti-VEGF = considerad as well as a possible treatment for ME with
positive results and reduction of CRT. ** In our study, only 7.9% (3/38) of the eyes
were treated with anti-VEGF. Moreover, 10.5% (4/38) of patients who were
initially treated with anti-VEGF, at some point of follow-up switched freatment to
DEX implant, suggesting that in many cases anti-VEGF might not be encugh for
ME resolution. It seems though that the preferred option for ME initially treated
with anti-"EGF that persists or relapses, iz switching treatment to a DEX implant.
Indeed, it was the injection of DEX implant the most common used treatment for
postoperative ME after RICI implantation in this study.

DEX implant was the elected treatment for 50% (19/38) of patients developing
postoperative ME in our series. As demonstrated in EFISODE-1 and 2 studies,
DEX implant is an effective and safe treatment for postsurgical ME.""% In our
study , we described a cumulative probability of ME resolufion after IT {most of
them were patients freated with DEX implant) of 85.2%. These results, in
comparizon with the ones cbtained with the topical treatment [(58.3%) have to be
contextualized, as ME resolution happens earlier with the fopical treatment and
in some cases, maybe a small amount of residual ME was left and considered as
not resolution of ME. The use of different success criteria (some studies use the
number of letters gain while other use anatomic criteria) may be a confounding
factor at the time of evaluating its effectivity in comparizon to other published
reporis. In our study, VA was not considered as a main success criterion although
a VA gain was observed after ME resclution. Instead, anatomic criteria were
considered for both success evaluation and retreatment decision making. We
reporied a relapsing rate of ME after DEX implant of 15% (3/19) and 42.1% (8M19)
of patients were treated with more than one DEX implant . These figures are
higher than those reported by Bellocg et all, where 37% of patients included in
the study only required 1 DEX implant during 1 wvear follow-up for resolution of
postsurgical ME. ™ The results supporting the effectiveness of DEX implant for
postoperative or persistent ME in different published reports, the inflammatory



nature of the edema and the lack of comparative information between both
treatments may have been the main reasons for decision making in this study.
S10.14.30-38 Moreover, and as it has been shown in our study, four patients
undergoing anti-VEGF as first line treatment were switched to DEX implant
(combined treatment group), suggesting that DEX implant may be more effective
in cases of RIC| implantation and PPV. The fact that all studied patients were
vitrectomized may have also played a role in effectiveness of the anti-VEGF
injection, which has been related in some reports with less anatomical and
functional improvements in vitrectomized eyves. ¥ With all, DEX implant seems a
good, effective and safe option for the treatment of postoperative ME. MNo
complications were described in our study and ocular hypertension was not
significative in comparison with eyes treated with anti-inflammatory drops.

Limitations of the study are, on the one hand, the retrospective nature of the study
which has conditioned that treatment options for postoperative ME after RICI
implantation were not aleatory decided and, conseguently, different treatment
groups may not be comparable. Moreover, the fact of being multicenter, although
offering us the possibility of acquiring a large series of eyes, it might have as well
induce some variability in the treatment decision and results. However, this study
offers a real-life clinical photograph where, depending on the characteristics of
the edema and the patient and the facultative preferences, treatment options
were personalized. The lack of prospective studies in this field makes it difficult
to decide which is the best treatment in these cases and this study shows how
different treatment options are being implemented and its results in routine
clinical care.

Finally, this study provides some information on how to manage ME after RICI
implantation and PPV in patients who underwent a complicated cataract surgery
or 10U luxation. Postoperative ME figures obfained in this study are higher than
the majority of long-series described until today. Therefore, description of the
management of these cases of postoperative ME might be interesting for further
improve the outcomes of ME after RICI implantation. With the present results
obtained, we would suggest not performing immediately RICI implantation after
complicated cataract surgery, as it has been associated with more risk of ME
development. Inflammation secondary to posterior capsule rupture and lens
fragments in vitreous cavity might potentiate the development of postsurgical ME.
On the other hand, DM is not a clear predisposing factor of ME development after
RICI implantation, thus it is surgical option for aphakia in these cases without an
exftra risk of postoperative ME development. Treatment of postoperative ME is
still confroversial, but in cases of ME after RICI implantation and PPV, DEX
implant seems to be an effective and safe option with few complications and
satisfactory outcomes.
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Appendix:

SPANISH MULTICENTER IRIS-CLAW IOL STUDY GROUP:
(sorfed by parficipant cenfers and in alphabelical ardar)

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona (Coordinating center): Alfredo

Adan, Carolina Bermal-Morales, Manuel J. Navarro-Angula, Javier Zarranz-
Ventura

Althaia Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa: Eduard Pedemonte-
Sarrias, Fatima Sanchez

Hospital Clinice San Carlos, Madrid: Alicia Valverde

Hospital Clinice Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Spain: Javier
Ascaso, Olivia Esteban

Hospital Donostia, San Sebastidn: Luis Ansa, Cristina Irigoyen, Leire Juaristi,
Miguel Ruiz-Miguel

Hospital La Arruzafa, Cérdoba: Juan Manuel Cuberc-Parra, Juan Manuel
Laborda, Conzuelo Spinola-Mufioz

Hospital Povisa, Vigo: Daniel Velazguez-Villoria

Hospital Universitario de Basurto, Bilbao: Estibaliz lspizua-Mendivil, M. Paz
Mendivil-Soto

Hoszpital Universitario Mdtua Terrassa, Terrazsa: Marina Barraso-Rodrigo,
Zophia Bennis

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid: Marta Gomez-Mariscal, Julio
José Gonzdlez-Lépez, Diego Ruiz-Casas

Hospital Universitario Valme, Sevilla: Adran Herndndez-Martinez

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla: Isabel Relimpio, Enrigue
Rodriguez-de-la-Rua, Ainhoa Roselld

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla: Mariano Rodriguez-
Magueda, José Luis Sanchez-Vicente, Amparo Toro-Fernandez, Lorenzo
Trujillo-Berraguero

Instituto Oftalmoldgico La Ezperanza, HM La Esperanza, Santiago de
Compostela & Servicio de Oftalmologia, Complejo Hospitalario
Universitario, A Corufia: Joaguin Maricorena



Figure captions:

Figure 1: Postoperative macular edema development. Cumulative probability
of postoperative macular edema (ME) in the overall cohort (solid line), eyes
coming from a complicated cataract surgery (dotted line) and eyes coming from
an intraocular lens {(10L) luxation (striped line). (p=0.02).
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Figure 3: Postoperative macular edema resolution. Cumulative probability of
postoperative macular edema (ME) resolution in the overall cohort (striped line},
in eyves treated with intravitreal therapy (solid line) and in eves treated with
topical treatment (dotted line).
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Supplemental material:

Figure 1: Flow char of included study eyes
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Table 1. Preoperative Baseline Characteristics of study eyes

Compllcated

Total act oy IOL Luxation p-value
18 . 57.9% 42 1% _
e (22/38) (16138
Gender
. , , .
visle (%) BE.4 (26/38) 727 (1622) 2.5 (10/16) 0.516
Age (years)
(Adean=50) 7i3+11.8 4.1 +10.9 a0+ 116 0179
{Meaian; IR a0 9.5 TE.O: 12 g2 75
Preoperative VA 141048 17107 12+ 0.8 0.067
(logMAR) 1.4; 1.0 1.8: 1 1.0; 1.3 '
Preoperative IOP 17.447 .4 168+ 5.0 182+ 103 0.605
{mrmHg) 16: 75 16: 6 16.0: 8 '
. 2O+ 24 236+14

Axlal length (mim} 824 233, 1.5 291 1. i
Diabetes mellitus. (%) 18.4 (7/38) 18.2 (4/22) 18.7 (316}
Diabetic retinopativy (%) | 18.4 (7/38) 18.2 (4/22) 18.7 (316}
- Mon-prolferathe:

- Mikd %) A28 (AT 50 (24} 333 (103) 0,603

- Moderate (%) 286 (2T 25 (114} 33.3 (1/3)

- Severs (%) 0 (VT - -
- Proliferative (%) 286 (2T 25 (114} 333 (1/3)
Gentral Retinal 2734 +58.0 ETH2THE B 23.0+861 0.740
Thickness (wm) P 26T, 47 e 5.5 '
Pseudoexfollation (%) 21.0 (8/38) 18.2 (4/22) 25 (4/16) 0674
Glaucoma (%) 21.0 (8/38) 27.3 (B/22) 12.5 (2186} 0261
High Myopila (%) 5.3 (2038) 4.5 (1122} 6.2 (1/16) 0B
Uveitis (%) 26 (1/38) 4.5 (1122} -
Branch Retinal Vein
Oceluslon (%) 26 (1538) 4.5 (1122) -

Table 1. Baseline characleristics of study eyes. (WA Visual acuily, 10L: Intraocular lans, S0
sStandard desiation, 1QR: Interquardils range, 10F: Intraccular pressura ).




Table 2. Univariate analysis of predictive factors of postoperative macular

edema (OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval)

! e Mo postopearative
macular I I
aderma facutar p-valua 5% €l
{n=265)
(n=38) )
(*) '

Complicated cataract | ooy oo | 37700285 | ooe | 227 | 138-a4s52
surgery
Paeudeexiollatlon 21.1 (B38) 28,1 (FTI265) Q.30 065 0.29-1.44
Diabetes Mellitus 164 (F138) 14.3 (3B265) 0.51 135 0.55 - 328
Glauwcoma 21.6 (B8] 20,3 (S3265) 0.45 1.04 047 - 251
High myopla 5.3 (2138) 14.3 (38/265) 042 | 033 | o08- 144
Uhveitls 206 (1738) 3.8 (265) 0.72 Ll 0.08 - 555

Table 3. Macular edema treatment options . (Anti-VEGF: intravitreal anti-

vascular endothelial growth factor, DXM: Dexamethasone; NSAIDS: Non-

steroidal anti-inflammatory drugs)

Treatment Total Dexamethasone | Anti-VEGF Mii‘;’?}fﬂ“ﬂ "“";':;ma] T,T;':'::Int
"“L“Yb;' of 38 50% (19/38) 7.9% (3/38) 10.5% (4/38) -13112'.'53?;-

Number of 1 injactian 57.9% (1119) | 33.3% (113) : Er;hﬁ\{EGF + 75% (3d) "ﬁ:’ﬁnﬁ
intravitreal _— implant NSAIDs
yrirai 2 injections 36.8% (7H9) BE.EY% (213) ;
injections 1 Anfi-VEGE + I:Ia.s_sll:
por oye 3 injections 5.3% (1/19) . 2DXMimplant | 257 (114) STI:F’;E'E'









