Revista Cubana de Oftalmologia. 2019;32(1):e691

Revision

Midriaticos intracamerales en la cirugia de catar ata

Intracameral mydriatics in cataract surgery

Yoriel Cuan Aguilar'”
Eric Montero Diaz!
Judith Alvarez Martinez?
Eneida Pérez Candelaria
Taimi Cardenas Diaz!

Iraisi F. Hormigé Puertas!

nstituto cubano de Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”. La Habana, Cuba.

?Policlinico Universitario “Felipe I. Rodriguez Ramos”. San Antonio de los Bafios, Cuba.

* Autor para la correspondencia. Correo electronico: yoriel.cuan@infomed.sld.cu

RESUMEN

Durante la cirugia de catarata, la induccion de la dilatacion de la pupila (midriasis) y el
mantenimiento de un grado adecuado de esta a lo largo de toda la operacion son elementos
criticos para la eliminacion y el reemplazo exitoso del cristalino. Una pupila pequefia o un
cierre pupilar durante la cirugia hacen que esta sea un desafio desde el punto de vista técnico
y aumente el riesgo de complicaciones transquirurgicas, por lo que una midriasis adecuada y
mantenida ha permanecido hasta nuestros dias como un pilar fundamental para maximizar la
seguridad y los resultados refractivos de la cirugia de catarata moderna. Esta midriasis se
consigue habitualmente con la aplicacion previa de colirios anticolinérgicos y
simpaticomiméticos, con los cuales el tiempo de espera para la dilatacion pupilar es
frecuentemente mas largo que el procedimiento quirGrgico; tienen una significativa
absorcion sistémica que pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares,
y el efecto midritico tiende a desaparecer durante la cirugia. Con el objetivo de acceder a la
informacion actualizada sobre los farmacos midriaticos mas usados de modo intracameral,
sus dosis y formas de aplicacion durante la cirugia de catarata, se realiza el presente trabajo

de revision.
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ABSTRACT

In cataract surgery, induction and maintenance of an adequate degree of pupil dilation
(mydriasis) throughout the operation are critical elements for the successful removal and
replacement of the crystalline lens. A small pupil or pupil closure during surgery pose a
technical challenge and increase the risk of intraoperative complications. This is the reason
why adequate, maintained mydriasis has remained to this day a fundamental pillar to
maximize both safety and satisfactory refractive results in modern cataract surgery.
Mydriasis is normally achieved with the previous application of anticholinergic and
sympathomimetic eye drops, for which the waiting time for pupil dilation is often longer
than the surgical procedure, they have significant systemic absorption which may increase
the risk of cardiovascular side effects, and the mydriatic effect tends to vanish during
surgery. A bibliographic review was conducted with the purpose of accessing updated
information about the most commonly used intracameral mydriatic drugs, their doses and
modes of application during cataract surgery.
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INTRODUCCION

La cirugia de catarata con implante de lente intraocular constituye el procedimiento
quirargico que mas se realiza a nivel mundial.!) La facoemulsificacion es la técnica mas
comun en la actualidad, ya que es minimamente invasiva, y se realiza principalmente en un
entorno ambulatorio que implica una recuperacion posoperatoria mds rapida.®

Durante este procedimiento, la induccion de la dilatacién de la pupila (midriasis) y el
mantenimiento de un grado adecuado de esta a lo largo de toda la operacion son elementos

criticos para la eliminacion y el reemplazo exitoso del cristalino.®
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El tamafio de la pupila es probablemente la variable mas importante en la cirugia de catarata.
Con excepcion de las incisiones de trabajo, todas las acciones mayores ocurren a nivel o
detras del plano del iris.®) Por tanto, una pupila pequeiia o un cierre pupilar durante la
cirugia (miosis intraoperatoria) hacen que la cirugia de catarata sea un desafio desde el punto
de vista técnico y aumenta el riesgo de complicaciones transquirtirgicas. ®-> En este sentido,
se plantea que por cada 1,0 mm de reduccion en el tamafo de la pupila, las complicaciones
intraoperatorias aumentan el doble.®

Aunque la dilatacion adecuada es un término subjetivo, la mayoria de los cirujanos
probablemente concordaran en que un didmetro pupilar entre 7 u 8§ mm mantenido es
adecuado para realizar el proceder quirtirgico. ' Esta midriasis necesaria para la cirugia de
catarata se consigue habitualmente con la aplicacion previa de colirios anticolinérgicos y
simpaticomiméticos.®

Cuba no es la excepcion y utiliza los midriaticos topicos de manera generalizada y rutinaria
para la cirugia de catarata. Aunque a menudo hemos observado que esta midriasis es
insuficiente, tiene poco duracion y requiere la aplicacion de dosis reiteradas, por parte de un
personal de salud capacitado, para lograr y mantener una midriasis adecuada durante el acto
quirdrgico.

Si la midriasis preoperatoria falla, los cirujanos pueden utilizar terapias y procedimientos
midriaticos de rescate como las inyecciones oftalmicas intraoculares y dispositivos
mecanicos dilatadores de iris para redilatar las pupilas y mantener la retraccion del iris y/o
controlar la flacidez de este. El uso de midriaticos de rescate por el cirujano ocurre entre un
15y 18 % de las operaciones y puede llevar a retrasos en el salon de operaciones.

Con el objetivo de acceder a informacion actualizada sobre los farmacos midridticos mas
usados de modo intracameral, asi como sus dosis y formas de aplicacién durante la cirugia
de catarata, realizamos este articulo de revision mediante busquedas en diferentes
publicaciones relacionadas con la especialidad en la ultima década, para la cual fueron

utilizadas bases de datos de revistas y sitios web lideres de Oftalmologia.
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MIDRIATICOSMASUSADOSEN LA CIRUGIA
DE CATARATA

Para la realizacion de este trabajo de revision hicimos una busqueda de diversos articulos y
estudios en los ultimos diez afios que hacen referencia al uso de los midriaticos
intracamerales durante la cirugia de catarata. Se emplearon para esto los siguientes términos
combinados: midriasis, intraoperatorio, midriaticos, intracameral y cirugia de catarata, tanto
en idioma inglés como en espafiol.

En la cirugia de catarata moderna, la dilatacion pupilar preoperatoria se induce
habitualmente mediante la administracion topica (colirios) de agentes midriaticos
anticolinérgicos y simpaticomiméticos, dentro de estos los mas comunes son ciclopentolato,
tropicamida y fenilefrina, que se presentan solos o en combinacién.*”)

El ciclopentolato y la tropicamida son farmacos anticolinérgicos y antagonistas; por tanto,
bloquean la accion del neurotransmisor acetilcolina en los receptores muscarinicos del
esfinter del iris. El resultado es la paralisis del esfinter y, por consiguiente, producen una
dilatacion (pasiva) de la pupila.®

La fenilefrina y la epinefrina son ambos agonistas adrenérgicos. El mtsculo dilatador del iris
humano muestra principalmente receptores o y pocos B. Por otro lado, el esfinter del iris
tiene tanto receptores oo como P y la estimulacion de ambos tipos induce una relajacion del
esfinter.”) El transmisor para estos receptores en el ojo es norepinefrina. La fenilefrina es un
agonista adrenérgico que actia especificamente sobre los receptores ol del musculo
dilatador del iris y la epinefrina act@ia tanto en los receptores o como [. Ambos

medicamentos dan lugar a una dilatacién (activa) de la pupila.®

| nconvenientes de los regimenes de midriaticos topicos

El régimen tdpico tiene varios inconvenientes. En primer lugar, la penetracion lenta a través
de la cornea retrasa el inicio de la midriasis. En el caso del ciclopentolato, un tiempo de
aproximadamente 30 minutos, y el de la fenilefrina de unos 75 minutos. En la practica, esto
significa que el tiempo de espera para la dilatacion de la pupila es a menudo varias veces
mas largo que el procedimiento quirtrgico.

En segundo lugar, la limitada biodisponibilidad de las sustancias administradas por via
topica con significativa absorcion sistémica puede aumentar el riesgo de efectos secundarios
cardiovasculares, especialmente en grupos de alto riesgo como los pacientes con

hipertension o enfermedades cardiovasculares y los nifios.®
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En tercer lugar, aunque se logre inicialmente una buena midriasis, el efecto midridtico tiende
a desaparecer durante la cirugia, especialmente en los pacientes con diabetes mellitus!? y el
sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS por sus siglas en inglés).!') Esta tiltima es una
manifestacion transquirtirgica que ha atraido mucha atenciéon recientemente. Se ha
demostrado su asociacion con la tamsulosina, un bloqueador sistémico de los receptores
simpaticos alA, que se utiliza para tratar los sintomas de la hipertrofia benigna de la
prostata y la hipertension arterial (HTA). Clinicamente se caracteriza por una constriccion
pupilar progresiva, iris flaicido u ondulante y prolapso del iris por las incisiones
corneales.®!D

La constriccion pupilar durante la cirugia de catarata puede aumentar el riesgo de
complicaciones, incluyendo dafio del iris, remocién incompleta del cortex, ruptura de la
capsula posterior, pérdida del vitreo y dislocacién del material cristaliniano, incluso puede
dificultar la implantacion correcta de la lente intraocular (L1IO).?*% Por tanto, una midriasis
adecuada y mantenida ha permanecido hasta nuestros dias como un pilar crucial para

maximizar la seguridad y los resultados refractivos de la cirugia de catarata actual.®

Midriaticos intracamerales (M1 C)
A partir de la publicaciéon en el afio 2003 de un estudio de midriasis intracameral en
facoemulsificacion por Lundberg y Behndig!'® se sucedieron muchos otros que han probado
la valia de los MIC, no solo para lograr midriasis, sino para el tratamiento al unisono de

otros eventos como la miosis transquirtirgica y el IFIS.(1:13:1415.16.17.18,19)

VentajasatribuidasalosMIC
Se plantea que los MIC tienen una técnica de ejecucion simple con efecto de inicio rapido y
provocan una dilatacion pupilar suficiente y mas estable durante el acto quirurgico. Se
reporta baja toxicidad local por la ausencia de conservantes y estabilizadores, y menos
efectos sistémicos por haber una menor absorcion. Se requiere con ellos una dosis
farmacolodgica sustancialmente menor que por via topica, con menos deslumbramiento para

el paciente durante la operacién.®®)
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Los MIC alfa adrenérgicos se sugieren para la prevencion y tratamiento del IFIS, sindrome
este que se presenta con una frecuencia entre 1-5 % en la poblacion general y entre
43-100 % entre los consumidores de antagonistas al para trastornos prostaticos y
HTA.®1819 Ademés, este método permite la redilatacion intraoperatoria, si se ha perdido la

midriasis inicial. (17

PRINCIPALESFARMACOS, DOSISY MODO
DE APLICACION

La fenilefrina es uno de los firmacos mas empleados para dilatar y estabilizar la pupila
intracameralmente, pero actualmente la forma de prepararla para este uso no esta
protocolizada, asi como tampoco se cuenta con una dosis intracameral estandarizada. Se han
utilizado diferentes concentraciones para su preparacion. Las mas referidas son la fenilefrina
1;5y 2,5 %, dependiendo de la disponibilidad en cada pais.(!%!8-2%

Las dosis utilizadas en diferentes estudios varian desde 0,62 mg, 2,25 mg, 3,125 mg, 6,25
mg, 7,5 mg y hasta 9 mg de fenilefrina por dosis, en dependencia de que la fenilefrina haya
estado combinada con otro farmaco o sola.'>!®29 Las concentraciones mas altas
correspondieron al uso del medicamento sin combinacién.!?2” Algunos autores'® utilizan
la dosis diluida en solucion salina balanceada, mientras la mayoria la usan sin dilucion.
Existe un consenso en utilizar la fenilefrina inyectada en la camara anterior libre de
conservantes,12:13:16-20)

La epinefrina es otro firmaco muy utilizado en la midriasis intracameral, tanto inyectada
directamente en la cdmara anterior como incorporada a la solucion de irrigacion de la
cirugia. Se utiliza en concentraciones desde 1:25 000, 1:50 000, 1:100 000, 1:200 000, 1:400
000 hasta 1:1000 000, con dosis que varian desde 0,1 mL hasta 0,3 mL sola o en
combinacién con otros medicamentos.®-26:28)

Respecto a la utilizacion de este farmaco, la Sociedad Americana de Catarata y Cirugia
Refractiva (ASCRS por sus siglas en inglés) ha emitido alertas reiteradas respecto al uso de
epinefrina con preservantes y/o estabilizadores en los Estados Unidos de América,®¥
sustancias en las que ha sido comprobada su toxicidad al endotelio corneal, ya que podrian
alterar el pH, balance quimico u osmolaridad de la solucion.”’ Este uso indiscriminado ha

respondido a la reduccion de la disponibilidad de epinefrina libre de preservantes y bisulfito,

que ha llevado a muchos cirujanos a procurar fuentes alternativas de epinefrina para
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mantener la midriasis, especialmente en pacientes con IFIS, aun con conocimiento de que
contienen dichas sustancias.®®)

El ciclopentolato es otro de los firmacos que han sido reportados en diferentes estudios
respecto a este tema. La dosis utilizada fue de 1 mg, siempre combinada con otros
farmacos.!'”” Sin embargo, un estudio posterior del mismo autor demostré que el
ciclopentolato no tenia efectos midriaticos adicionales frente a fenilefrina 1,5 % combinada
con lidocaina.!'® No hemos consultado estudios recientes que hayan utilizado este firmaco
de manera intracameral.

La tropicamida es un parasimpaticolitico de efecto midridtico y ciclopléjico con efectos
secundarios minimos.®) Ha sido utilizado también como MIC y forma parte de una
combinacion de farmacos elaborada y validada recientemente para uso exclusivo de manera

intracameral.(1®)

Otros farmacos con efecto sobrela dilatacion pupilar

La lidocaina, un farmaco anestésico local, de amplio uso en la Oftalmologia, obstruye la
conduccion nerviosa mediante el bloqueo de los canales de sodio en las membranas
celulares, lo que da lugar a un aumento del umbral de excitabilidad eléctrica. La lidocaina
inyectada en la cadmara anterior del ojo proporciona suficiente anestesia para realizar cirugias
de cataratas, donde el anestésico intracameral es el que mas frecuentemente se usa para este
proceder.?® En el musculo del esfinter del iris actia bloqueando la transmision en los
axones que lo inervan, y produce una relajacion de este, con la consecuente midriasis.!?)
Este efecto ha sido utilizado por algunos autores para provocar midriasis intraoperatoria sin
otro midriatico asociado.!%19)

Como anestésico local intracameral, la lidocaina se utiliza en concentraciones al 1 y al 2 %
libres de preservantes, en dosis que varian desde 1,5; 2,0; 2,5; 5; 10 y hasta 12 mg por
inyeccion intracameral en diferentes reportes de estudios publicados.”-!>2%

De manera general, se describe en la literatura especializada que tanto la lidocaina al 1 %
como al 2 % (sin preservantes) en dosis que oscilan entre 0,1 y 0,6 mL son validas en
inyeccion intracameral para lograr tanto un efecto anestésico como midriatico en la cirugia

de catarata.(”
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Antiinflamatorios

Existen evidencias de que los antinflamatorios en colirios aplicados preoperatoriamente son
eficaces en el mantenimiento de la midriasis intraoperatoria, ya que inhiben precursores de
la sintesis de prostaglandinas, cuyas concentraciones se cree estan relacionadas con la miosis
transquirargica. Sin embargo, en este sentido los antinflamatorios no esteroideos (AINE)
han demostrado mas eficacia que los esteroides, ademas de moderar el dolor
posquirtrgico.?42%
Los resultados de un reciente estudio mostraron que el uso aditivo de dos AINE en el
preoperatorio mantuvo de manera efectiva la dilatacion pupilar durante la operacion y redujo
la inflamacion ocular postoperatoria, en comparacion con el grupo control que uséd
esteroides solamente. )
El ketorolaco ha sido aprobado por la FDA (Administraciéon de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos, por sus siglas en inglés) para el tratamiento del dolor y la inflamacion
poscirugia de catarata, la prevencién y el tratamiento del edema macular cistoide
posquirtirgico y en la prevencién de la miosis intraoperatoria.?? Otros AINEs utilizados
para la cirugia de cataratas incluyen diclofenaco, nepafenaco y bromfenaco. 226

Nuevos farmacos disponibles
En los ultimos afos, tanto los fabricantes como las agencias reguladoras de los Estados
Unidos (FDA) y de Europa (Agencia Europea de Medicinas), han trabajado al unisono y en
conjunto para la obtencion de productos prefabricados para la midriasis intracameral. Hoy
en dia se disponen de dos productos en el mercado aprobados por dichas agencias
reguladoras: Mydrane® y Omidria®.©®
Mydrane® (Laboratoires Théa, Clermont-Ferrand, France) es la primera mezcla de
midridticos y anestésico intracamerales disponible comercialmente, autorizada para su uso
durante la cirugia de catarata, el cual es inyectado directamente en la cdmara anterior bajo
anestesia topica justo antes de comenzar la cirugia. Estd compuesto por una combinacion
estandarizada de tropicamida al 0,02 %, fenilefrina al 0,31 % y lidocaina al 1 %. Lanzado
por primera vez en Italia en el afio 2016, este producto estd actualmente autorizado para su
uso en la Union Europea. La eficacia y la seguridad de esta combinacion farmacéutica se
demostré en un ensayo clinico internacional multicéntrico fase I11.(62%
Chiambaretta y otros®” evaluaron la dinamica de la dilatacion pupilar con esta combinacion
intracameral fija de midridticos y anestésicos y demostraron que la dilatacion pupilar es

rapida, adecuada (tamafio pupilar medio mayor de 7 mm) y sostenida durante todos los

pasos de la cirugia de cataratas.
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Otro estudio también concluyé que Mydrane® ofrece una alternativa prometedora a los
regimenes tradicionales que usan colirios, lo que permite un mejor flujo del paciente y la
optimizacion del calendario de la cirugia con un impacto presupuestario neutral a pesar de
un mayor costo de adquisicion de este.?

Omidria® (Omeros London Limited, London, Reino Unido) es una combinacion de fenilefrina
1 % y ketorolaco 0,3 %, aprobado por la FDA, disponible comercialmente e indicado para
usar durante la cirugia de cataratas. Esta combinacidon prefabricada estandarizada
representa una nueva opcidén de tratamiento para los cirujanos al abordar la miosis
intraoperatoria y el dolor ocular posoperatorio. Aunque los pacientes todavia requieren
gotas de dilatacion topicas, este farmaco combinado, utilizado en la solucién de irrigacion,
ha demostrado ser eficaz para mantener la midriasis.(®28)

Cada 4 mL de solucion en el vial contienen hidrocloruro de fenilefrina, equivalente a 40,6
mg (10,2 mg/mL) de fenilefrina y ketorolaco trometamol, equivalente a 11,5 mg (2,88
mg/mL) de ketorolaco. Tras la dilucion en 500 mL de solucion para irrigacion, la solucion
resultante contiene 0,081 mg/mL de fenilefrina y 0,023 mg/mL de ketorolaco. (28)

Un estudio reciente que compard los resultados visuales, el tiempo quirdrgico y las
complicaciones quirdrgicas perioperatorias después del uso intracameral de Omidria® o
epinefrina durante la cirugia de cataratas, concluyé que el uso intracameral de Omidria®
durante la cirugia de catarata puede ser efectivo para mantener la midriasis y parece ser
superior a la epinefrina intracameral para reducir las complicaciones (intraoperatorias y
posoperatorias), la necesidad de dispositivos de dilatacidn pupilar y el tiempo quirdrgico.?®
El hecho de que en estos momentos estén disponibles combinaciones de medicamentos
producidas por laboratorios y aprobadas por agencias reguladoras para este uso, con el
respaldo de estudios que han demostrado ser seguros y efectivos, constituye un paso de
avance que sin dudas ayudara a evitar errores de dilucion y complicaciones adversas.
Ademas se reconoce asi la utilidad y la necesidad de disponer de MIC para la cirugia del
cristalino, pues constituyen una ‘“herramienta” de rdpida y facil aplicacion contra la
constriccion pupilar intraoperatoria. No obstante, su generalizacion dependera de la
factibilidad de su uso rutinario en cirugia de catarata, dependiendo de la economia de cada
pais y de su presupuesto dedicado al sistema de salud.

A través de esta revision se puede constatar que actualmente existen multiples farmacos con
efecto midriatico que se utilizan de manera segura y efectiva en la camara anterior del ojo

durante la cirugia de catarata, con diferentes dosis y formas de administracion; incluso,
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nuevos farmacos elaborados y aprobados solo para uso intracameral. Aun cuando no existe
el protocolo ideal, la continua aparicion de estudios al respecto hace que cada vez estemos

mas proximos de la formula perfecta.
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