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Abreviaturas

1 Abreviaturas

ADT: antidepresivos triciclicos

AEMPS: Agencia Espafola del Medicamento y Productost&ans

AV: agudeza visual

BMC : biomicroscopia

BSS balanced salt solutiofsolucién salina equilibrada)

CV: campo visual

Curva ROC: receiver operating characteristic curygurva de caracteristicas
operativas de recepcion)

dB: decibelios

DE: desviacion estandar

DM: diabetes mellitus

DMAE: degeneracién macular asociada a la edad

DPAR: defecto pupilar aferente relativo

DE: desviacion estandar

DZ: desinsercion zonular

E: especificidad

ECS: edema corneal severo

EM: edema macular

EEM: error estdndar de la media

Farmacos anti-VEGF: farmacos antagonistas dehscular endothelial growth
factor (factor de crecimiento vascular endotelial)

FDA: food and drug administratiofagencia estadounidense para la regulacion de
alimentos y farmacos)

HBP: hiperplasia benigna de prostata

HI: hifema

HIP: hernia de iris postquirargica

HTA: hipertension arterial

HTO: hipertension ocular

IFIS: intraoperative floppy iris syndrome(sindrome de iris flacido

intraoperatorio)
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Abreviaturas

ISO: International Organization for Standardizatidorganizacion internacional
para la estandarizacion)

JAMA: Journal of the American Medical Associatigrevista de la sociedad
americana de medicina)

JPG: Joint Photographic Experts Group

LC: luxacién de fragmento de cristalino

LIO: lente intraocular

LLio: luxacion de lente intraocular intraoperatoria

LLpo: luxacion de lente intraocular postoperatoria

LOCS: Lens Opacities Classification System

MC: membrana ciclitica

N: tamafio muestral

NOIA: neuropatia Optica isquémica anterior

OACR: obstruccion de arteria central de la retina

OCAS: oral controlled absorption systersigtema de absorcion oral controlada)
OCT: optical coherence tomograplfomografia de coherencia éptica)

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

OR: odds ratio

PH: pico hipertensivo postquirargico

PIO: presion intraocular

RA1A: receptor alfa-1A

RA1B: receptor alfa-1B

RAL1D: receptor alfa-1D

RCA: rotura de la capsula anterior

RCP: rotura de la capsula posterior

RCR: resto cortical retrolental

RR: riesgo relativo

RTU: reseccion transuretral de prostata

S: sensibilidad

SPSS: Statistical Package for the Social Scien€paquete estadistico para las
ciencias sociales)

TE: traumatismo endotelial
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Abreviaturas

TIS: traumatismo iridiano severo

TQE: tiempo quirdrgico estimado

UR: uveitis de rebote

VEGF: vascular endothelial growth factoffactor de crecimiento vascular
endotelial)

VPP: valor predictivo positivo
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Introduccién

2 Introduccidén

EEn los dltimos afos la cirugia de la catarata halueionado hasta
convertirse en una de las cirugias mas segunasierido unos resultados
funcionales cada vez mas satisfactorios. Sin erobadesde hace un tiempo
los cirujanos de segmento anterior éramos congsal® que un porcentaje pequefio de
los pacientes experimentaba durante el procedimiemba pérdida subita e
incomprensible de la dilatacion pupilar. En el &@®)5, Chang y Campbell en un
articulo revolucionario identificaron el agente pamssable de que la pupila se
comportara de una forma tan “traicionetd”a culpable era la tamsulosina, un farmaco
prescrito de forma muy habitual por los urdlogasaptratar los sintomas producidos
por la hiperplasia benigna de préstata. En estajoalos autoregjescribian un nuevo
sindrome y lo bautizaban como sindrome del irsdi@intraoperatorio o IFIS, y lo que
es mas importante, esclarecian su etiologia. Braime del iris flacido quedo definido
como la asociacion de flacidez iridiana, tendermtigrolapso del iris a través de las
incisiones corneales y pérdida progresiva de laiasid farmacologica a lo largo de la

cirugia de catarata.

En los afios sucesivos un gran numero de articalosido publicados en relacion
con este tema, y aunque se han sugerido algunablgsosiuevas asociaciones
etiologicas, lo cierto es que en lo esencial nbasenodificado la definicion tan certera
gue Chang y Campbell hicieron del sindrome, ytastdosina sigue considerandose el

agente etiol6gico mas frecuentemente implicado.

La aparicion de esta publicacion cambio de forndéced la practica clinica diaria
de los cirujanos de segmento anterior. A partiede momento la pregunta “¢toma
usted alguna pastilla para la prostata?” se ha ertide en habitual y es parte
inexcusable de la historia oftalmolégica. El meesho de conocer que el paciente toma
alguno de estos farmacos permite informarle desgueirugia de catarata no es una
cirugia normal, sino que el riesgo es mayor porgueomportamiento de la pupila
puede no ser todo lo adecuado que se deseara. sdprmBablemente han mejorado
los resultados quirdrgicos, por el simple hechea®ocer que el paciente toma alguno

de estos farmacos, pues se hace posible elimiriacter sorpresa y preparar la cirugia

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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Introduccién

de un modo mas adecuado. No sélo eso, sino qumalici@dn de este nuevo sindrome
ha inducido cambios tecnolégicos y ha llevado abd®llo de nuevos dispositivos para
mantener una correcta dilatacion pupilar, algun®®ltbs muy imaginativos como el

anillo de Malyugir?

Desde el punto de vista epidemiolégico, lo que eedgrincipio llamé mucho la
atencion fue la intensa asociacion con el consuentachsulosina y en mucha menor
medida con otros bloqueantes alfa (alfuzosina, ziwsina y terazosina). El sindrome
aparecia también en pacientes que no consumenltesmsii pero de forma excepcional
(OR 206.5 a favor de la tamsulosiig)de hecho cuando se comparaba la tamsulosina
con otros antagonistas alfa, el OR era altisimol&2a favor de la primefaEsta
fortisima asociacion entre un farmaco concreto gietirome parecia descansar en el
hecho de que la tamsulosina bloquea de forma mpgcéga un subtipo concreto de
receptor alfa-1, el receptor alfa-1A (RA1A), y ésteexpresa de forma mayoritaria en
la préstata y el iris. Los restantes alfa-bloqueamto presentan esa selectividad y por
eso su consumo produce este efecto secundariorgha fmucho menos frecuente y

severa,’

También resultaba muy llamativo el peculiar comgroiento cronoldgico del
sindrome. El sindrome podia aparecer desde dipsdékede haber iniciado el consumo
de tamsulosina hasta afios después de haberla diggadmar. No se trataba pues de un
efecto farmacoldgico en el sentido habitual dedlalpra. De algin modo el consumo de
tamsulosina debia producir algun tipo de cambiouestral irreversible en el tejido
iridiano. Estos cambios estructurales fueron difemnente demostrados por dos
interesantes articulos. El primero de ellos demasgitizando tomografia de coherencia
optica (OCT) una reduccidn importante del espesdiano en los pacientes que
segufan o habfan seguido este tratamieimovi¢0),® y posteriormente otro trabajo

demostré histolégicamente una reduccién del espksantsculo dilator de la pupifa.

Hasta ese momento todo lo publicado habia apareeidola literatura
oftalmoldgica. Sin embargo, en mayo de 2009, etireme salia de la literatura
especializada, para ocupar nada mas y nada meeos| gditorial de la revista de la

asociacion americana de medicina (JAMAEsta misma revista publicaba un completo

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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Introduccién

trabajo en el que los autores dejaban muy clareboensumo de tamsulosina afecta de
forma muy negativa a los resultados de la cirugixatarata. Los autores estudiaban
96.128 cirugias de catarata llevadas a cabo ebtie de 2002 y junio de 2007 y
llegaban a la conclusion de que el consumo deuiasiaa multiplicaba por 2,33 el
riesgo de que el paciente tuviera que ser somatidoa segunda cirugia (vitrectomia,
aspiracién o inyeccién vitrea, extraccion de lenteaocular subluxada o intercambio
aire-liquido)** Teniendo en cuenta que la mayor parte de los masigue sufren una
complicacion no precisan una segunda cirugia, podehacernos una idea de las
dimensiones que alcanza este problema. Esto rin@kapunta de un gran iceberg que

permanece en gran medida oculto.

En definitiva, en apenas cuatro aflos hemos asiaticdh@cimiento de un nuevo
sindrome y han ido madurando las ideas acercaidelonUn sindrome muy frecuente,
pues las dos patologias que condicionan su aparhiperplasia benigna de préstata y
catarata) lo son, y muy interesante por ser casgpamoénico de un farmaco concreto
(y en medicina hay muy pocas cosas que sean pabdgmoas), y con un
comportamiento cronoldégico muy misterioso. De tadm que hoy en dia podemos
considerar gque la etiologia y fisiopatologia detlsome estan relativamente claras. Sin
embargo otros aspectos siguen permaneciendo muyosscdNo se conoce cuanto
tiempo tardan en instaurarse en el tejido iridixsocambios histologicos o moleculares
que condicionan la aparicion del sindrome, ni cuatémpo tarda el iris en
normalizarse tras haber abandonado el tratamigwWto.se ha estudiado como el
consumo de estos farmacos puede afectar a unadsetists fisiopatoldgicos basados
en la respuesta pupilar, como el defecto pupilareate relativo, que resultan
fundamentales en la practica diaria, ni tampoaatrsis estructuras oftalmoldgicas que
tienen también inervacion simpatica, como el miscdé Miller pueden verse
afectadas. No se ha estudiado el efecto que eloansle este farmaco pudiera tener
sobre enfermedades como el glaucoma agudo de amgtiecho o el glaucoma
pigmentario en las que el abombamiento del irizilt@sclave en su patogenia, ni
tampoco su efecto sobre la presion intraocular. plem conocemos bien la incidencia
gue este sindrome puede tener en nuestro mediagtagnayor parte de los estudios
publicados son anglosajones. Todas estas careunnidas a la alta frecuencia de

aparicion del sindrome son el origen del preseat&jo.
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Introduccién

Ademas, se ha pretendido implicar en cierta medidibs especialistas en
urologia. El problema comienza, no el dia que eigrde se opera de catarata, sino
varios afos antes, cuando el especialista en daoprgscribe tamsulosina a un paciente
faquico. Por ello se han publicado dos articulolsmos revistas de urologia de mayor
difusién nacional, con la intencion de dar a conetsindrome en esta comunidad y se
ha llevado a cabo una encuesta para determinaradb gle conocimiento que los
urélogos tienen del mismo. Con todo ello esperaheizer puesto nuestro pequefo
granito de arena en la compresion y difusion dedrsime y haber contribuido a hacer

mas segura la que es hoy en dia la cirugia maseinée.
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Estado actual del tema

3 Estado actual del tema

3.1 Repaso historico

En el afo 2005, Chang y Campbell publicaron un @dien el que describian un
nuevo sindrome, que denominaron sindrome dell&tsdb intraoperatorioflfoppy

iris syndrome o IFIBy que relacionaban con el consumo de tamsuldsesde
entonces el interés por este tema ha ido en aurgemy en dia son mas de doscientos

los articulos publicados en relacion con el mismo.

La trascendencia de este nuevo sindrome vieneadiaride tres hechos. En primer
lugar la tamsulosina es un farmaco muy frecuentéengmescrito (existe una tendencia
clara hacia el tratamiento médico en la hipertroimigna de préstata). En segundo
lugar la cirugia de catarata es el procedimientaiggico mas comun. En tercer lugar la
aparicion de este sindrome condiciona un aumegteesgiionable de la dificultad de la
cirugia y de la probabilidad de que aparezcan doagbnes. No sélo en la literatura
oftalmoldgica, sino en la literatura biomédica gahese han publicado articulos que no
dejan lugar a ninguna duda: un numero muy impcetase las complicaciones
generadas durante la cirugia de la catarata estdal@ad son atribuibles al consumo de

tamsulosing: 4

Mientras que el sindrome estd muy definido desdeueto de vista etioldgico,
fisiopatoldgico y clinico, lo cierto es que la fammas adecuada de manejarlo dista
mucho de estar protocolizada. No existe evidendemntifica de que retirar la

tamsulosina resulte Util.

Hasta que Chang y Campbell publicaron el articuigireal que relacionaba por
vez primera este sindrome con el consumo de tasisafo esta situacién no estaba
definida de forma sistematica como un sindromeelEmencionado trabajo, Chang y
Campbell publicaron la primera serie y sistematimaos hallazgos otorgandole a la
entidad la categoria de sindrome. El nuevo sindropnedaria definido por tres
criterios: mala midriasis inicial, pérdida subield dilatacién pupilar durante la cirugia

y tendencia al prolapso del iris a través de lassiones. Estos tres componentes se

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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combinan en mayor o menor medida durante la cirugihacen mas probable la

aparicion de complicaciones (ver llustracion 1).

. 1 ,'* g /

llustracién 1.- Secuencia tipica de una cirugia de catarata en watgnte que presenté un sindrome de

iris flacido intraoperatorio.
3.2 Epidemiologia

Este sindrome aparece en la poblacién general sanincidencia que se sitia
entre el 0,5 y el 2%, pero tiene una incidenciacdéén del 60% en aquellos pacientes
que consumen o han consumido tamsulosing. En una revisién publicada
recientemente por las sociedades americana y eurdpecirugia de cataratas se
determinaba uwdds ratio(OR) de 206,5 con un intervalo de confianza d8-836,5,
estimandose un riesgo relativo (RR) de 99,3 coimtenvalo de confianza de 30-327,8.
En pocas ocasiones se han publicado OR y RR denesgmitud en la literatura

biomédica.

Algunos estudios consideran que la hipertrofia dpemide prostata afecta a la
mitad de los hombres mayores de 50 afios y al 90¥sdmayores de los 85 afios. En
cuanto a la catarata, se estima una prevalencid0dél entre los 65 y 74 afos, y del
50% en los mayores de 75 afos. La prevalencia datdaata se duplica cada década, a
partir de los cuarenta affdy en todo caso, de lo que no hay duda, es deagcieugia
de la catarata es el proceso quirdrgico mas freeuse estima que en Estados Unidos
se realizan unos dos millones de cirugias de dataeala afio): Por lo tanto, es fAcil
entender que ambas entidades van de la mano erorgengaje muy alto de la

poblacion.

No se conoce con detalle el porcentaje de la pidlnlamasculina que recibe

tratamiento con tamsulosina. En el articulo inidalChang aproximadamente un 3% de

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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los pacientes (y por lo tanto 6 % de los varong®rados de catarata consumian
tamsulosina. En un articulo publicado recientemestiela revista Archivos de la

Sociedad Espafola de Oftalmologia la prevalenadajl de consumo de farmacos
bloqueantes alfa era 3,15 % (6,18% de los vardfi&ih embargo estos estudios han
sido llevados a cabo de forma retrospectiva sobriessde pacientes operados por un
mismo cirujano. Por ello es posible que puedantiexigrtos sesgos que condicionen
que estas series no reflejen bien la prevalenaladel consumo de estos farmacos en

las distintas poblaciones.

En los ultimos afios la mejora en la eficacia defdosracos antagonistas de los
receptores alfa, ha hecho que se haya producid@anmbio en la aproximacién
terapéutica a la hipertrofia benigna de prostaémd® hoy mas frecuente el tratamiento
farmacolégico que hace unos afidsAdemés la mayor seguridad de los farmacos
antagonistas de los receptores alfa-1A hace que séstos los mas prescritos.
Precisamente este grupo de farmacos es el quers@bi@nado de una forma mas clara
con la aparicion de IFIS. Por ello de todos losnitos bloqueantes de los receptores
alfa-adrenérgicos disponibles hoy para tratar talpgia obstructiva de la préstata, la
tamsulosina y la alfuzosina son los mas prescptwsolerarse mejor que la terazosina
y la doxazosina. Puesto que los problemas prostayida catarata afectan a poblacion
situada en un mismo rango de edad, en un porceni@je desdefiable ambas
situaciones se combinan, produciéndose el sinddehgis flacido que condiciona de

forma incuestionable el prondstico de la ciru§ia.

Considerando el envejecimiento progresivo de lalgoddin en los paises
occidentales y la tendencia al tratamiento médictachipertrofia benigna de prostata,
este problema sera previsiblemente cada vez masefiee en nuestro medio. De todos
modos no debemos pensar que este sindrome esiexales género masculino, pues
los antagonistas de los receptores alfa tambiéanga@ean en el tratamiento de la
hipertensién arterial (HTA), de forma adyuvanteeetratamiento de la litiasis refigl
también se esta extendiendo su uso compasivotestahiento de la retencion urinaria

en mujeres’

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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En Japdén se ha comunicado una incidencia considerahte menor de este
sindrome en los pacientes que consumen tamsuld3Bfd vs 63% en la serie
original)!® Esta discrepancia se debe probablemente a quesla tecomendada en
Japon para tratar la hipertrofia benigna de prasatinferior a la empleada en Estados
Unidos y Europa (0,2 mg frente a 0,4 mg)®>#°

3.3 Etiologia

Se cree que el sindrome es debido a la inhibicEInRA1A por parte de la
tamsulosina, lo cual origina la mencionada trig8la.calcula que esta complicacion
aparece en al menos la mitad de los pacientesegiteen tamsulosind” %2, y aunque
existen algunos trabajos que hipotetizan la posalsieciacion de este sindrome con
otros farmacos®® lo cierto es que la mayor parte de los casosidefero relacionan

con el consumo de antagonistas alfa-1.

3.3.1 Tamsulosina

La tamsulosinahidrocloruro de tamsulosinaes una molécula perteneciente al
grupo de las sulfonamidas 5-(2-((2-(2-ethoxyphenoxy)ethyl)amino)propyl)-2-
methoxybenzene-sulfonamjidatroducida en el mercado americano en 1994 tpatar
los sintomas producidos por la hipertrofia benigiea prostata, y en Europa poco

después (ver llustracion 2).

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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llustracion 2.- Estructura molecular de la tamsulosina.

En Espafia existen mas de diez presentaciones @atasromnic®, tamsulosina
angenérico®, tamsulosina bexal®, tamsulosina e@getamsulosina gp-pharm®,
tamsulosina Merck®, tamsulosina ratiopharm®, tawsina sandoz®, tamsulosina
stada®, tamsulosina teva®, urolosin®). Se admmisin una dosis diaria de 0,4 mg
después del desayuno. El farmaco se comercializtbgriormulaciones. Una de ellas
tiene una vida media de unas doce horas, en tamoegiste otra formulacion de
liberacion retardada. Esta udltima formulacion, deimada OCAS dral controlled

absorption systejitiene una vida media de aproximadamente 24 Horas.

La tamsulosina es un antagonista competitivo y gilar la administracion de
fenilefrina o noradrenalina intracamerular puedsptiezarla y mejorar la midriasis. La
vida media en suero del farmaco es de 14-15 hgrss,volumen de distribucion de 16
litros, lo cual es consistente con una distribu@éhre todo extracelular. Su excrecion
es hepatica (via citocromo P 450) y renal. Sin egtyase desconoce la vida media del
farmaco en el organismo asi como sus metabolito®l Easo del globo ocular, realizar
esas determinaciones, resulta especialmente cadplipues el epitelio pigmentario de

la retina y del iris puede actuar como reservosi@mleterminados farmacts.

Aunque se ha documentado la aparicion del sindrorases, o incluso afios
después de haber cesado el tratamiento con tanmsyioS algunos autores creen que
existe cierta reversibilidad y aconsejan suspeetiéarmaco una semana antes de la
cirugial* *Por todo ello empieza a haber cierto consensaerexjstiendo alternativas
terapeduticas, la tamsulosina no deberia ser coasidein farmaco de primer escalén en
pacientes faquicos y en caso de ser necesarig, at@ntes deberian ser enviados a la
consulta de oftalmologia, antes de iniciar el tra¢mto para proceder a una cirugia

precoz de la cataratd?®

3.3.2 Otros posibles factores de riesgo para el des  arrollo del
sindrome

Este sindrome se ha descrito también en relaciGnotms antagonistas de los

receptores alfa como terazosina, doxazosina, afu@pprazosin e indoramifig® - *°

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.

18



Estado actual del tema

de los receptores beta como el labetdia, incluso con farmacos de otros grupos:
antipsicéticos como el zuclopentiXdl, antidepresivos tetraciclicos como la
miansering? farmacos inhibidores de la 5-alfa-reductasa corhofirasteride®
agonistas dopaminérgicos como la ropiritfolp incluso complejos vitaminicos
antioxidantes vendidos sin receta médica o cond@nale herbolario como el extracto
de una palmera llamada saw palmetterénoa repens™ 3¢ Esta Ultima asociacion,
sorprendente en una primera aproximacion, reustiicable pues los extractos de esta
planta han demostrado presentar alta afinidad geirdceptores muscarinicos y alfa-

adrenérgicos del tracto urinario de la rata.

Sin embargo, lo cierto es que la mayor parte deelatura pone de manifiesto
que la relacidon es especialmente estrecha conmautasina. Uno de los trabajos
mencionados, estudiaba 92 ojos y encontraba un ©R2¢l5 entre tamsulosina y
alfuzosina a favor de la primefd. En un articulo publicado recientemente, la
doxazosina, ampliamente prescrita para el tratamiée la hipertension arterial (HTA)

no mostré una asociacion significativa con la apémi del sindromé?

Los trabajos que relacionan el sindrome con elopecitixol, el finasteride y la
mianserina comunican tan sélo casos individugte®: 3 Teniendo en cuenta que la
mayor parte de los pacientes mayores estan poliadol, y que en muchos casos no
conocen bien los farmacos que toman, es muy prebghEe estas asociaciones

puntualmente descritas en la literatura no sedagea

La posible asociacion con la HTA y la dudosa asi@mcon ciertos farmacos
antihipertensivos (sobre todo inhibidores de la@egsina) podria justificar algunos de
los casos de IFIS en pacientes que no han consuartkulosina y la aparicion de este

sindrome en mujerés.

La asociacion con otros farmacos antagonistas dlecteptores alfa, resulta mas
consistente que con los farmacos previos. Aun miajps recientes de disefio
prospectivo no son capaces de demostrar asociaoidia doxazoxina, tras estudiar
1.842 cirugias de catarat®¥ Puesto que la doxazosina es un farmaco ampliamente

prescrito para el tratamiento de la HTA, es probahle su consumo no produzca este

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.
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sindrome o que en caso de producirlo se trate defagto de pequefio grado, que ni
siquiera un estudio prospectivo realizado sobré2ldjos sea capaz de detectar. Si bien
es cierto que en el caso de la doxazosina no haylosis estandar como en el caso de
la tamsulosina, sino que la dosis se ajusta endnrie la respuesta del paciente, lo
cual podria explicar una mayor variabilidad endeesidad del sindront&.En cuanto a

la alfuzosina, como ya se ha comentado, esta teesaraparicion de IFIS, pero con un
OR sensiblemente inferior al de la tamsulosinatda $6lo” 32,15. La administracion
de otro antagonista de los receptores alfa, llamhdoazosina, utilizado en el
tratamiento de la hipertension ocular y del glaugono produce este sindrome, a pesar
de la elevada concentracion que puede alcanzarseaerara anterior tras la
administracion por via topica. De nuevo la expii@acla encontramos en que la

bunazosina es un antagonista alfa no especifitwsdeceptores alfa-1A®

Recientemente ha sido aprobado por la FDA un nuawagonista alfa. El
silodosin, comercializado en Estados Unidos enboetule 2008, tiene una afinidad
muy alta por los receptores alfa-1A, por lo que gantodavia no hay estudios
publicados es de suponer que presente tambiénltanm@dencia de sindrome de iris

flacido 2

En cuanto a la posible relacion con la diabeteditoel enfermedad que desde
hace tiempo se ha relacionado con una mala misir@agpilar, probablemente por la
neuropatia diabética asociada, un articulo puldicagientemente, que estudiaba un

total de 1.842 ojos no encontraba asociacién ddtsine con la diabeté$.*

Por todo ello podemos concluir que aunque otros féracos y otras
condiciones pueden estar implicados en la apariciatel sindrome (verTabla ), sin
duda, el consumo de tamsulosina constituye el factde riesgo mas importante
para su aparicion, habiendo mostrado una asociaciomuy intensa en la mayor

parte de los estudios.
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Agente
etiologico

Tamsulosina

Zuclopentixol

Mianserina

Labetalol

Extracto de
saw palmetto

21

Grupo farmacoldgico

Blogueante alfa (especifico del RALA)

Autor (afio)

Chang (2605)

NUmero de casos

16 casos/706 cirugias

Disefio del
conclusiones

estudio

Retrospectivo y prospectdable

diseno

Articulo inicial

que define ¢

sindrome e identifica el agen

etiolégico

]

Agente antipsicotico. Bloquea receptofeBringle (2005F° 1 caso Case report
dopaminérgicos, pero tambien serotoninérgicop vy

adrenérgicos alfa-1

Antidepresivo que bloquea receptofeSgarte (2007 1 caso Case report
serotoninérgicos, histaminérgicos, alfa-1 y alfa-2

Blogueante beta (y blogqueante alfa débil) Calatiory* 1 caso Observacional
Remedio de herbolario, que se obtiene a partimag 2 casos Case report

palmera ¢erenoa repens Ha demostrado teng
propiedades bloqueantes de los recept
muscarinicos y alfa-adrenérgicos del tracto urin
de la rata

rLﬁ(eu (2007

bres
Ari
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Complejos
vitaminicos

Alfuzosina

Finasteride

Alfa-

bloqueantes

Prazosin

Indoramina

Inhibidores de
la
angiotensina

22

Complejo vitaminico antioxidante, vendido $%eth 201G° 2 casos Case report

receta

Blogueante alfa (no especifico del receptor 1A) uBlq20075 22 pacientes ef Prospectivo

tratamiento cor

tamsulosina y 13 ep

tratamiento con alfuzosineOR aparicion del sindrome de 32,[L5
a favor de tamsulosina

Inhibidor de la 5-alfa-reductasa (inhibe la forndex| Issa (2007 2 casos Case report

de dihidrotestosterona).

Blogueantes alfa Chadha (2068) 74 casos Tamsulosina claramente implichda
Doxazosina no asociada. Diabejes
mellitus no asociada.

Blogueante alfa Issa (2008) 2 casos Estudio prospectivo

Bloqueante alfa Issa (2008) 1 caso Estudio prospectivo

Inhiben el enzima conversor de angiotensina. NREFOQY° Analisis multivariante dg IFIS mas frecuente en pacientes ¢on

899 casos HTA. Sin embargo el andlisis
multivariante no demuestra
asociacion con farmacds
antihipertensivos.

Tabla 1.- Agentes etioldgicos que han sido implicaden el sindrome del iris flacido.
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3.3.3 Criterios de causalidad de la asociacion entr e lIFISy
tamsulosina

1. Fuerza de asociacion: este criterio se cumple aeafannegable, pues como ya
se ha comentado |laglds ratioen la mayor parte de los estudios son muy altos.

La posible influencia de factores de confusién parauy improbablé’

2. Consistencia: la asociacién ha sido probada amphitéenen la literatura por

grupos de investigaciéon muy diversos.
3. Precedencia temporal de la causa: esta presepttaasociacion.

4. Gradiente bioldgico: también se cumple, pues lasdadministrada en Japon es

inferior y la incidencia del sindrome es menor &a gais.

5. Plausibilidad bioldgica: la selectividad de la taosina para los receptores

alfa-1A explica de forma muy satisfactoria la p&taug del sindrome.

6. Evidencia experimental: probablemente existe ciegteersibilidad cuando se
retira el farmaco un tiempo antes de la cirugia, gil® podemos afirmar que

este criterio también esta presente.

Incluso el criterio de especificidad, no consideratprescindible por la mayor
parte de los autores, pues en muy pocas ocasioee® plemostrarse, esta presente en
esta asociacioff. La mayor parte de los articulos coinciden en guesata de un efecto
secundario, si no patognomoénico si al menos mugctsed de este farmaco.
Recordemos que en la revisidon publicada conjuntten®or las asociaciones europea y
americana de cataratas, se determinaba un OR ¢& @Otervalo 50,9-836,5). Pocas
veces se han publicado en la literatura biomédRal®tal magnitud®

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina
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3.4 Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatologico el sindreameree debido a que la
inhibicién continuada del masculo dilatador de U@ifa induce la atrofia del mismo.
La consecuencia es una mala o intermedia midiigisial, que se pierde en gran
medida durante la cirugia. Es muy caracteristiggétdida de midriasis pupilar tras la
hidrodiseccion. La falta de tono del iris hace gge&omporte como la vela de un barco,
gue se bambolee continuamente y que se prolapaeés e las incisiones. Por todo
ello el tiempo quirdrgico se prolonga de forma Higativa y aumenta la probabilidad
de que se produzcan complicaciones. Como el sirelmmnse debe a la falta de

elasticidad del esfinter pupilar, las maniobragsteéamiento pupilar (ver

llustracion3) y la realizacion de esfinterotomias, no resuéifactivas, o incluso
podrian resultar perjudiciales y por ello en mucbasos el cirujano se ve obligado a
recurrir a una serie de medidas mecanicas pareemarna midriasis durante la cirugia,

como la implantacién de retractores de'fis.

llustracién 3.- Maniobras de estiramiento pupilar. Estas maniobnasultan eficaces en otros
“sindromes de pupila pequefia” pero no en el sind®ute iris flacido.

Sin embargo muchos aspectos del sindrome quedampauresolver. Resulta
sorprendente que no se produzca hipersensibilidadignervacion o que el sindrome

pueda aparecer incluso afios después de haber adsadtamiento. Por ello algunos

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina
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autores proponen mecanismos alternativos que iample bloqueo de los receptores
adrenérgicos de los vasos iridian®s.

3.4.1 Receptores alfa

Glycosylation sites
— NH, terminus

Extracellular

Plasma
Jmembrane

V a ’ Intracellulan]

Phosphorylation Isiies

COOH terminus

llustracion 4.- Estructura del receptor adrenérgiafa-1A.
Tomado de Shannon el 4f.

En la llustracidon 4 se representa la estructuraedeptor adrenérgico alfa-1A. Se
trata de una séla cadena polipeptidica, que inchigte dominios transmembrana.
Aunque los receptores adrenérgicos se subdividienodos grandes grupos en funcién
de sus efectos celulares, lo cierto es que laficlasion actual se basa en su afinidad por
determinados ligandos sintéticos. Los receptoresnadgicos posteriormente han sido
divididos en distintas subclases gracias a esturhaiizados con receptores tanto
endégenos como clonadfs?

Los receptores adrenérgicos alfa-l1A  pueden ser redif@&ados
farmacoldgicamente por su alta afinidad por el &janfenilefrina y el antagonista
prazosin. Estan extendidos por todo el organismalganzan una importante
concentracion en el higado, el corazon, la paretwar, el intestino y el sistema

genitourinario, asi como en el sistema nerviosdraky periférico.

El RA1A presenta la estructura molecular propiaudereceptor de membrana y
estda acoplado a una proteina G. La estimulacion ree¢ptor por la hormona
correspondiente, en este caso la adrenalina o nem@da, pone en marcha la
produccion de AMP ciclico y activa una protein-ldgadver llustracién 5).
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Hormone

Receptor
Extracellular side

Cell membrang

ATP cAMP (second messenger)

Inactive cAMP
protein kinase A stimulates

X protein kinase
(G 5r"]

Active
protein

llustracién 5.- Mecanismo de accién del RA1Aomado de Shannon et aft!

Hasta el momento se han identificado tres subtigoseceptores alfa-1 (alfa-1A,
alfa-1B, alfa-1D). No se incluye el receptor alfa;pues el gen clonado inicialmente y
asi llamado, se demostro con el tiempo que cobdigera un subtipo de receptor alfa-
1A. *°. Estos receptores han sido muy investigados comtenpiales dianas para el
desarrollo de farmacos antihipertensivos. Desde Has décadas se sabe que la mayor
parte de los tejidos expresa combinaciones de estEptores ' y que el RALA
predomina en la prostata, y en el musculo dilatatiis, tanto en los conejos como en
los seres humands*? En la préstata aproximadamente el 70% de los tewp
corresponden al tipo alfa-1AEl receptor alfa-1B tiene una accién vasoconstiGty
el alfa-1D esta presente en el musculo detrusotatsulosina es en este momento el
anico antagonista selectivo para los receptoreslaif comercializado. En estudios
vitro y en animales de experimentacion, se ha determigad tiene una afinidad unas
20 veces superior por el receptor alfa-1A que poeeeptor alfa-1B.Esta selectividad
justifica su mayor seguridad cardiovascular (cotafasulosina la hipotension postural

es mucho mas infrecuente que con otros antagomis

El receptor alfa-1A es mayoritario en la prostata wretra proximal (llustracion
6). También es el receptor mayoritario en el musalilatador de la pupila. La
especificidad de la tamsulosina por este receptplica la relacion tan especifica que

presenta el sindrome no con un grupo farmacolégino,con un farmaco concretb.
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Vejiga urinaria

Qp>> Qyp >y

Uretra a,,

Prostata a,, >> @4>04g

llustracion 6.- Distribucion de los distintos receptores adrenérgicen el aparato urinario.

3.4.2 Atrofia iridiana

Desde el principio llamé mucho la atencién el cortgroiento cronoldgico del
sindrome, que estd descrito desde tres dias degpuésiciar el consumo de
tamsulosina hasta varios afios después de habewdolat® ** Esta persistencia del
efecto se cree debida a que el bloqueo continuatlcedeptor alfa atrofia el masculo
dilatador de la pupila. Estos cambios morfologit@s sido confirmados por dos
recientes trabajos. El primero de ellos demostiabeivo, utilizando tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) una reduccién importanteggesor iridiano total en el grupo

de pacientes consumidores.

llustracion 7.- Reduccién de espesor iridiano en pacientes consured de tamsulosina
(tomado de Prata et af).

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina

27



Estado actual del tema

El segundo de ellos, llevaba a cabo un andlistelbgico en 51 ojos de cadaver y
no era capaz de demostrar un adelgazamiento gltédailris, pero si una pérdida

importante de espesor del musculo dilatador deiféia’

| Tamsulosing

llustracién 8.- Reduccion del espesor del musculo dilatador de Upifa (sefialado con *)
(tomado de Santaella et alf.

3.5 Aspectos clinicos
3.5.1 Clinica habitual

En su articulo inicial Chang y CampBedlefinieron el sindrome como una triada
(pérdida de la midriasis inicial a lo largo de leugia, tendencia al prolapso del iris a
través de las incisiones iridianas y flacidez aidi). Esta definicion no ha cambiado en
los dltimos afos y aunque existen diversas clasiibmes para valorar la severidad del
sindrome, muchos trabajos valoran simplementedsepicia de uno, dos o tres de estos

elementos para graduatdTabla 2).
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Grado 0 Bien dilatada, se mantiene midriasis

eI-le[o Ml Bien dilatada inicialmente, constriccion posterig

=

O

el-Te[o2All Midriasis intermedia inicial, constriccion posteri

eI-I[(ICIll Mala dilatacion desde el principio

Tabla 2.- Clasificacién de la gravedad del sindrofmeodificado de Manvikar)?
3.5.2 Otras posibles manifestaciones del sindrome

La tamsulosina se ha relacionado con el prolapsb ide durante la
trabeculectomia, lo cual resulta facil de enteffti®or ello, algunos autores consideran
gue las técnicas no perforantes estarian indica&stos casos. En caso de practicarse
una técnica perforante, la colocacion de dos gandeoiris a las Il y las VI horas
tensaria el iris y prevendria el prolapso duraatgdbeculectomi&: “° Si bien resulta
muy opinable que esta tendencia del iris a hemigigeda interpretarse como una

complicacion, pues en cierto modo facilita la rzdidon de la iridectomia.

También se han comunicado otras asociaciones nfi@fledi de justificar con
desprendimientos coroideos. Existen dos trabajblgaalos a este respeéfo?*® Ambas
publicaciones comunican tan solo casos individygles en ambas el desprendimiento
desapareci6 al cesar el farmaco. Una de ellas domutres episodios de
desprendimiento coroideo en un mismo paciente, ebacion con el consumo de
terazosina, tamsulosina y extractosde palmettoPodria pensarse que la asociacion es
casual, si no fuera porque la retirada de los amiaths hizo desaparecer el
desprendimiento coroideo y su reintroduccion lmhaparecer en otras dos ocasiones.
Es probable que los receptores alfa ademas de @vetaanterior, también pudieran
estar presentes en la Uvea posterior. De hecha skemostrado que el RA1A es el
mayoritario en la coroides del con&jd® Sin embargo el hecho de que éstos sean los
unicos casos publicados siendo el consumo de tasisaltan frecuente hace dudar de

esta asociacion.

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina

29



Estado actual del tema

Existe ademas una publicacion que sefiala la posildaferencia de estos
farmacos con algunos tests diagndsticos como tetléeka apraclonidina utilizado en la

confirmacién farmacolégica del sindrome de Horfrer.

Recientemente se ha publicado la posible relaciiidgica con el entropion.
Otra vez la evidencia cientifica es baja, pues gsitdicacion comunica un caso aislado
de un paciente que comenzé a sufrir entropién dgdaulo inferior de su ojo derecho
tres dias después de haber iniciado tratamientataosulosina. Los autores afirman
que aunque los receptores expresados en el midewdiiller son fundamentalmente
alfa-2, es posible que también se expresen reepatfa-1. De tal modo que el bloqueo
de estos receptores por la tamsulosina pudo reddiciono de los retractores y
desencadenar el entropith.La Tabla 3 resume las posibles manifestaciones

alternativas descritas en la literatura.

Manifestaciones Autor (afo)

Desprendimientos coroideos Shapiro (200

Kerimoglu®®

IFIS durante trabeculectomia Au (20079°

Norris (2008§°

Entropion Wagar®

N e I IR N e e T I ¢l Gonzalez Martin-Moro (2008)
apraclonidina en sindrome de Horner)

Tabla 3.-Otras posibles manifestaciones oftalmoldgicas réteadas con el consumo de
tamsulosina.

3.6 Implicaciones prondsticas

3.6.1 Complicaciones intraoperatorias relacionadas con el consumo
de tamsulosina
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Aunque el consumo de tamsulosina dependera deslalpncia de la hipertrofia
benigna de préstata y de los habitos de prescripgdos urdlogos, se estima que entre
un 5y un 10% de los pacientes varones que serofderaatarata han recibido o reciben
este tratamiento. Considerando que en un hosm@tatetliano volumen se operan unas
2.000 cataratas anuales, que un 50% de los pesigoe se operan son varones, y que
este sindrome aparece entre un 60 y 70% de loentesi que han consumido
tamsulosina, podemos determinar que en un SerdeioOftalmologia medio, se

presentan entre 30 y 60 casos de IFIS atribuiblasaulosina cada afio.

Complicaciones relacionadas

Atrofia iridiana

Rotura de cépsula posterior

Desinsercion zonular

Vitreorragia

Iridodidlisis

Pico hipertensivo postquirirgico

Hifema

Diplopia y fotofobia por lesion iridiana

Tabla 4.- Complicaciones durante la cirug;ia de catta que se han relacionado con el
sindrome #5133

Se ha descrito un incremento de casi todas lasblpssicomplicaciones
quirdrgicas en los pacientes que presentan edieogie (Tabla 4). Probablemente la
mas frecuente sea la atrofia del iris subincisiofilaistracion 9), considerada por
algunos autores como patognomonica de que durardieulgia de catarata se produjo
IFISY” Teniendo en cuenta que algunos estudios encuemman incidencia de
complicaciones un 40% superior en los pacientepesentan este sindrome, podemos
hacernos una idea de la trascendencia real debsied" * 1>

llustracién 9.- Atrofia del iris subincisional en un paciente quifrié una forma severa de IFIS.
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Un trabajo recientemente publicado en la revistsflAA0 deja lugar a dudas de
ningun tipo. Se analizaron un total de 96.128 moEntos quirdrgicos llevados a
cabo en varones mayores de 66 afos, entre los 2ty 2007 en la provincia
canadiense de Ontario. Hasta ese momento, en larnpayte de los trabajos el
parametro utilizado era la valoracion de la cirygpa parte del cirujano. En este trabajo
retrospectivo, pero libre por completo del sesge mptroduce la interpretacion de la
cirugia de forma no ciega por el cirujano, la pitmbdad de que el paciente precisara
ser sometido a un segundo procedimiento en las@&nanas que siguieron a la cirugia
de catarata fue 2,33 veces superior en el grupo hgima recibido tamsulosina.
Teniendo en cuenta que la mayor parte de las coagmines se resuelven en la propia
cirugia, que soélo un pequefio porcentaje de logepi@s complicados requieren ser
sometidos a una segunda cirugia, y que soOlo seyerdn cuatro procedimientos
(vitrectomia, aspiracién o inyeccion vitrea, extidn de un fragmento luxado de
cristalino o intercambio aire-liquido), y durante periodo limitado de dos semanas,
podemos hacernos una idea de la verdadera dimedsi@ste sindrome. Aunque el
trabajo mencionado no analiza costes, también posi@maginar el coste afiadido que
las complicaciones derivadas del consumo de tamisalosuponen para cualquier

sistema de salud® >* °°

3.6.2 Prediccién del sindrome y de su severidad

Hasta ahora se sabe que el sindrome aparece emsnpeio no en todos los
pacientes que consumen tamsulosina y se operaatatatas. Sin embargo de momento
no se dispone de ningun test que permita predacaphricion del sindrome ni su
severidad. Disponer de un test farmacolégico qimera posible predecir la
probabilidad de que aparezca el sindrome, resalti@rigran utilidad, pues permitiria al
cirujano planificar la cirugia y prepararse paradaible aparicion del IFIS, eliminando

el componente sorpresa.

3.7 Tratamiento

Sin duda la mejor estrategia para tratar el sindreania evitarlo. Quiza el estado
faquico del sujeto deba considerarse una contcaogfin relativa para iniciar el

tratamiento con tamsulosina. Existe cada vez maserso sobre que este subgrupo de
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pacientes debeecibir una valoracion oftalmoldgica previa al inidel tratamiento con
farmacos antagonistas de los receptores alfa, ear&aso de presentar catarata,
proceder a una cirugia previa al inicio del tratmw. Nuestro grupo de trabajo,
propone que todo paciente vardon faquico debe seretsdo a una valoracion
oftalmoldgica previa antes del inicio del tratantdéenon farmacos antagonistas de los
RAL. Si el paciente presenta sintomas urinarios seweros, y no es posible esperar a
esta consulta, podria comenzarse con alguno dantagonistas de los receptores alfa
gue no bloquean de forma especifica el RA1A (aBum terazosina o doxazosina). Es
cierto que la terazosina y la doxazosina puededugip hipotension ortostatica, pero
con la alfuzosina la hipotension ortostatica esbi@minfrecuente, y la incidencia del
sindrome con alfuzosina es unas treinta veces mgmercon la tamsulosina. Este
planteamiento aparentemente sencillo, no es haliagposible, porque a pesar de que
uno de los principales laboratorios que comer@aliel farmaco en Espafia (Astellas)
envio en 2006 una carta informativa a todos lose@alistas de urologia (ver
Comunicacion de Astellas a los especialistas diogiia y oftalmologia, pag 155), lo
cierto es que la mayor parte de los urélogos nocamscientes de la trascendencia

oftalmolégica que el inicio de este tipo de tratamd tiene.

El mejor tratamiento comienza en la consulta cam hwrena historia clinica en la
que de forma sistematica, se pregunte por el comguesente o pasado de alguno de
estos farmacos. Disponer de esta informacion ayugmeparar la cirugia y evitar

sorpresas posteriores.

Desde el punto de vista quirdrgico se han propuesgitiiples estrategias para
manejar este sindrome: suspender la tamsulosieaegicar con atropina, inyectar
fenilefrina o adrenalina intracamerular, uso decogdasticos de alta densidad... (ver
Tabla 5). Aunque la inyeccion de agonistas alfegarser la medida mas eficaz, no

existe consenso absoltitg™ >0

y en muchos de los casos el cirujano se ve aliga
utilizar dispositivos mecanicos (como los ganchesrid o el anillo de Malyugin), para

mantener una adecuada midriasis (ver Tabfa®?:
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3.7.1 Suspension del farmaco

En principio, puesto que la inhibicion es revessilduspender el farmaco deberia
resultar eficaz. Incluso, como consecuencia deipargensibilidad por denervacion
cabria esperar un incremento de la respuestacalio®s adrenérgicos. Sin embargo los
cambios inducidos por la tamsulosina, no son Urecaenfarmacologicos. El hecho de
gue el sindrome hubiera sido descrito incluso 3 aféspués de interrumpir el consumo
de tamsulosina hacia sospechar que el farmaco iandacaparicion de cambios
anatomicos en el musculo dilatador de la pupilda Es$rofia del iris y del masculo
dilatador de la pupila ha quedado recientementeodgadain vivo mediante OCT de
segmento anterior y tambiémvitro en ojo de cadavér’

En el primer trabajo, publicado en mayo de 2009Rrata et al., se compararon
29 pacientes que recibian o habian recibido traamicon farmacos bloqueantes de los
receptores alfa, con 22 pacientes control. El gregratrol presentd un espesor medio
del iris en la region del musculo dilatador de ipifa de 447 micras, frente a 355
micras en el grupo que habia recibido tratamiewio f&rmacos antagonistas de los
receptores alfA Esta reduccién de casi 100 micras justifica eici@r al menos en parte

irreversible del sindrome.

El segundo trabajo estudié histolégicamente unl tdea 51 ojos de cadaver
procedentes de 27 pacientes (14 de los pacientésnhestado expuestos al farmaco, y
13 controles). Se objetivd una reduccion estadistente significativa del espesor del
musculo dilatador de la pupila (8,50 micras enrapg control, frente a 6,53 micras en
el grupo expuesto a tamsulosii@or todo ello es dudoso que retirar el farmacoltes
atil, y en todo caso no debemos olvidar que susgréméxpone al paciente a sufrir una

retencion urinaria.

3.7.2 Atropina prequirdrgica

El uso de atropina los dias previos a la cirugéauna de las primeras estrategias
que se propusierdfi. Segin sus partidarios es tan efectiva como lalefena
intracamerular, sin el riesgo de sindrome toxidossdgmento anterior. Sin embargo, no

existe evidencia cientifica que avale su posibikdatl y teniendo en cuenta que el
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sindrome se debe al bloqueo de receptores adreogrgi que no existe implicacion de
los receptores colinérgicos, su uso no parece msiifigado.

Algunos autores creen que con el uso de atropicarsggue una mejor midriasis
inicial, pero no reducir la intensidad del sindrdthso debemos olvidar que el uso de
atropina, sobre todo combinada con la suspensibfaaieaco expone al paciente a un
riesgo de retencion urinaria. Un articulo publicageientemente comparaba dos
estrategias famacoldgicas para la prevencion dedlr@ine. La primera incluia
suspension del farmaco bloqueante alfa al mendg&as7antes, atropina 1% durante los
3 dias previos a la cirugia, adrenalina 1/5.00€adatmerular. La segunda estrategia
incluia también la suspension del farmaco y lazaition de una soluciéon de adrenalina
(1/12.000) y lidocaina por via intracamerular. egumnda estrategia fue superior, por lo
que parece que la utilizacién de atropina no apdemasiadd? Incluso podria
especularse que el uso de atropina puede resudtfudiial, pues al mejorar el
diametro pupilar prequirurgico, pero no la sevatidal sindrome podria inducir en el

cirujano una sensacion falsa de seguridad.

3.7.3 Uso de agonistas adrenérgicos intraoperatori  0s

Puesto que la inhibicién es tedricamente reverslaléyeccion de fenilefrina o
adrenalina en alta concentracion en la camaraiante&s capaz de desplazar a la
tamsulosina de los receptores alfa. Con esta menidehas veces no se consigue un
incremento de la dilatacion pupilar, pero si degolla pupila a su dilatacion inicial y
sobre todo mejorar la rigidez del iris, y por lattareducir el bamboleo y la tendencia a
la herniacion. Esta medida probablemente sea laefiéaz después del implante de
dispositivos mecanicd: ** *°°° Sin embargo no existe consenso absoluto en la
literatura. Un articulo reciente encontraba un may@do de IFIS en aquellos que
recibieron adrenalina intracamerular. Probablemesta conclusion sesgada se deba a
que se trata de un estudio retrospectivo, y el ei@mpupilar probablemente se
comporté como factor de confusién (el cirujano deécutilizar adrenalina en aquellos
pacientes que presentaban un menor diametro pupi& son los que casi seguro

desarrollarian una forma de IFIS més sev&ra).
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La forma mas adecuada de preparar la fenilefrireadamerular no esta
protocolizada. En algunos articulos se propone goeepla fenilefrina del siguiente
modo: se diluye 0,25 ml de fenilefrina al 2,5% sonservantes en 2 ml de solucién
salina equilibrada (BSS); en otros articulos selpoan 0,25 ml con 1 ml de BSS.
Aunque en algunos estudios previos no se demogé&auciones similares produjeran
pérdida endotelial, y puesto que el efecto maxseoconsigue en unos cuantos
segundos, es preferible lavarla al cabo de medmutmi Sin embargo esta formulacion
de fenilefrina sin conservantes, no esta disporghlel mercado espafiol, por lo que en

nuestro pais parece mas recomendable el uso deatidaeintracamerulaf’ 3 °°

En cuanto a la adrenalina intracamerular se hauesip su uso tanto de forma
aislada (en un rango de concentraciones que vaite d&4.000 a 1/10.000, esto es
diluyendo entre 4 y 10 veces la solucion que veméa ampolla (llustracion 10), cuya
concentraciéon es 1/1.000), como combinada con atmatancias formando parte de
“cocktails. La utilizacién de la lidocaina en estas soluemmesulta importante porque
relaja el tono del masculo esfinter de la pupilaaldolucion muy popular es la llamada
epi-Shugarcaine (epi-S) y esta preparada a patilddcaina 4%, epinefrina 1/1.000 y
BSS. La concentracion final de la solucion es dpime 0,025% Yy lidocaina 0,75%. En
un trabajo reciente se demostraba que esta solasitigeramente superior a la solucién
de Lundberg (ciclopentolato 0,1%, fenilefrina 1,5%lidocaina 1%). Los autores
midieron la midriasis en cuatro momentos a lo ladgola cirugia (inicio, primer
minuto, después de la inyeccién de viscoelastical Yinalizar), y en las cuatro
situaciones la solucion de adrenalina resultd $mpelos autores del estudio
explicaban que esta ligera mayor eficacia de lacgmh de adrenalina sobre la que
contiene epinefrina se debe a que la fenilefrinaneagonista selectivo de los receptores
alfa, en tanto que la adrenalina estimula los tecep alfa y beta y la estimulacion de

los receptores beta relaja el misculo esfintea gespila>®

El principal problema de la solucion de adrenalireconocido por los propios
autores) es su limitada estabilidad. Las catecolasnse oxidan a un ritmo muy superior
a la fenilefrina, y por eso la solucion preparaaia $6lo resulta eficaz durante unas

horas®®
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llustracién 10.- El vial de adrenalina comercializado en Espafia teeana concentracion de 1/1.000,
por lo que es preciso diluir su contenido al menbseces para poder inyectarlo en camara anterior.

En principio parece que estas soluciones se tolbr@am y no producen una
pérdida endotelial significativa durante una cieaudé catarata convencional, en la que
la mayor parte de la solucién es lavada de forrsaicmediata y el tiempo de contacto
con el endotelio es pequefo. Sin embargo si estanEntado el efecto toxico de la
adrenalina a una concentracion de 1/10.000 e ciragias en las que ese lavado
inmediato de la solucién no se produce, como aeambio de una lente intraocular
(L10).*
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Autor (afio) Conclusién

Fenilefrina _ ilefri b Manvikar (2006) Prospectivo (no controles, o€l uso de fenilefrina mejora la rigidez.
TN elEIa Sin conservantes en 2 ml fle ciego).

BSS.

32 casos.
Atropina 1 gota de atropina 1% cada [LBendel (2006552 Primer ojo sin atroping, Efectiva, sin los riesgos de toxicidad de la fdrita.
horas durante los 10 digs segundo ojo con atropina.
previos a la cirugia. Midriasis se mantiene en 4 mm, frente a los 2 mhojte

No se proporcionan detall¢sgue ojo que no fue tratado con atropina.
sobre material y métodos.
Reduccion tiempo quirdrgico 50%.

14 casos.
No necesidad de retractores.
Fenilefrina 0,25 ml de fenilefrina al 2,5% Gurbaxani (20073’6 Prospectivo (no controles, rloMejoria de la flacidez.
intracamerular sin conservantes en 1 ml ¢le ciego).
BSS. No necesidad de retractores.
7 casos.
Combinacion Atropina 1% cada 8 horas, I¢viasket (2007?3 20 casos, no controles. Mejoria de la flacidez.
de atropina dos dias previos y epinefrifa
intracamerular (1/2.500). Sélo un caso preciso el uso de retractores.

tépica y
epinefrina
intracamerular

Tabla 5.- Estrategias farmacoldgicas en el maneg dindrome de iris flacido.
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Algunos autores proponen la combinacion de lasedtstegias farmacoldgicas
(atropina topica preoperatoria y fenilefrina inaterular) con un éxito casi total (19 de
los 20 pacientes estudiados no presentaron ningnaméfestacion de IFIS). Este éxito
casi total resulta sorprendente, sobre todo simesesn consideracion que hoy se cree
que el sindrome se debe al menos en cierta medilds @ambios morfolégicos
inducidos en el iris. Resulta ademas sospechos®igndo tan eficaz este régimen su
uso no se haya generalizfolLa tabla 5 resume las principales estrategias

farmacolégicas empleadas en el manejo del sindfome.

3.7.4 Dispositivos mecanicos

Conseguir una buena superficie pupilar es uno sldactores mas importantes
para que la cirugia de la catarata pueda llevarsha de forma segura. Puesto que el
area pupilar aumenta con el cuadrado del radiolgupes facil entender que un
pequefio cambio en de diametro se traduce en unicamportante de la superficie
pupilar. Por ejemplo aumentar el diametro pupilersdmm a 7 mm, duplica el area

pupilar (ver Tabla 6).

Diametro pupilar  Superficie pupilar
3 mm
5 mm
rauln

9 mm
Tabla 6.- Relacion entre diametro y superficie plapi

Por ello desde hace afos existen un gran numerdispesitivos mecanicos
(algunos de ellos muy imaginativos) disefiados parr@mentar la superficie pupilar en
aquellos pacientes en los que los métodos farmgicok resultan insuficientes. Los
dispositivos mecanicos mas extendidos son losctetes de iris. Otros dispositivos
comercializados, pero de uso menos extendido soaritlos de metacrilat® (S Pupll
Ring, Perfect Pupj| los anillos de silicona@raether silicone Pupil expansion ripg
67, 6769y recientemente se ha comercializado el anillo Mééyugin (llustracién 11)
fabricado en polipropileno, plegable, y conocidanoo“la solucién rusa para la mala

midriasis”? °* ®*Permite conseguir una midriasis de 6 negin Chang es més facil y
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rapido de implantar que los tradicionales ganchesiris? Puesto que en muchas
ocasiones la pérdida de midriasis se produce flestpués de la hidrodiseccion, si hay
dudas razonables es recomendable el uso de esfussitivos desde el principio. En
algun articulo reciente se sugiere la posibilidadadclar el anillo con una sutura de
vicryl para prevenir su posible luxacion a caviddilea en caso de rotura de cpsula

posterior™!

llustracién 11.-Anillo de Malyugin

Incluso el manejo de los ganchos de iris resula diferente en este sindrome
que en las restantes situaciones. Nos enfrentamos doble problema (una pupila
estrecha y un estroma iridiano flacido). La cola@macde los ganchos de iris en el
esquema convencional, “en cuadrado”, favorece rid@on del iris al tensarlo sobre
la zona de la incision principal. Por ello, resutaperior la configuracion “en
diamante”. Esta disposicion alternativa tiene trestajas, en primer lugar se reduce la
tendencia a la herniacion, pues el iris quedaidetrpor detras de la incision principal,
en segundo lugar se evita el choque de la punfaatecon el iris tenso, y en tercer
lugar se dispone de un mayor espacio para la ae@diz de las maniobras quirargicas,
pues se trabaja en la diagonal del cuadrado forrpaddos ganchos (ver llustracion

12).’% ™ Los autores de este mismo articulo sugieren qumsn de presentarse hernia
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de iris en una pupila de tamafio aceptable puedensebuena solucién la colocaciéon de

un solo gancho de iris subincisional.

llustracién 12.- Colocacién de los ganchos de isiguiendo la configuracién tradicional (A),
colocacién de un solo gancho para prevenir el pm$® del iris (E), y colocacién “en diamante (9.

3.7.5 Parametros mas apropiados durante la facoemul  sificacion

Probablemente desde el punto de vista técnico foimg@ortante es la realizacion
de una buena incision, siempre en cérnea claraybagla y alejada en lo posible de la
raiz del iris. Aunque en la literatura no quedanbikefinida cual es la técnica de
facoemulsificacion méas apropiada, en general sasaj® el uso de fluidica suave (ej:
<25 cc/minuto; 200-250 mmHg) para reducir el bamboiridiano, y aumentar el
tiempo de permanencia del viscoelastico de altaidad. Algunos autores afirman que
las técnicas bimanuales pueden ser superiores eokasgales. Separar irrigacion y
aspiracion estabiliza el diafragma iridiano y peemdirigir el flujo de irrigacion
“contra” el iris y de este modo reducir su tendangiherniars& Es recomendable
utilizar terminales de aspiracion siempre dotadesuda “manga de silicona” para
conseguir un mejor ajusfd.Se recomienda asimismo tener mucho cuidado dutante
fase de inyeccion de la LIO, pues ésta podria ergaise de forma accidental con el

iris herniado e inducir una didlisis del misiio.
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Estado actual del temas

También resulta de utilidad para la estabilizacdi iris la utilizacion de
viscoelasticos de alta densidad como el hialuainical 2,3% ldealon 5, Abbott
Medical Optic3.°®> Probablemente en este sentido, el uso de dispmsitbrsionales
resulte también beneficioso. Es asimismo muy agabke el uso de tinciones
capsulares, pues en caso de precisarse el usdrdetaees en una fase posterior su
implantacién ser4 mas sencilla si el borde de pswarexis esta tefiid3.Sin embargo
todas estas afirmaciones son puramente especslatba trata simplemente de
opiniones basadas en comunicaciones individualess pingun estudio ha enfrentado
entre si distintas técnicas de facoemulsificagdltevarlo a cabo seria verdaderamente
dificil y dudosamente ético. Cada cirujano practieditualmente una sola técnica (la
técnica que mejor llega a dominar), y enfrentatirdess técnicas practicadas por
distintos cirujano incluiria un importantisimo factde confusion, el derivado de la

experiencia y habilidad del propio cirujano.
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Dispositivo

Retractores de iris

Grieshaber (Kennesaw, GA, USA)
Howard Instruments (Tuscaloosa
AL, USA)

Katena Products (Denville, NJ
USA)

Anillo de Morcher

(Morcher, Stuttgart, Germany)

Perfect pupil
(Milvella (Sydney, Australia)

Graether

(EagleVision, Memphis, TN, USA)
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Material

Descripcion

Nylon “manga de silastic.”

Diametro pupilar

maximo el diametro corneal.

Cuadrado que tiene por diamef

Ventajas

Fao-acil disponibilidad.
Coste no elevado.

Inconvenientes

Manipulacién minuciosa, tiempo requerido.

Midriasis irregular.

subinicisional).

Posible lesion del esfinter iridiano.

PMMA. 5.9 mm. Rigido, dificil de insertar, no disponeutiebrazo que facilite su manipulacion.
o Precisa inyector.
4 k Coste.

q

oliuretano. 7,8 mm. Incluye un brazo que faci|it€oste.
su manipulacion.
No precisa inyector.

7 mm. Elastico, mas dificil de manipular.

Precisa inyector.
Riesgo de bloqueo pupilar tras hidrodiseccion.
Coste.
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Malyugin Polipropileno 5-0.

(MST, Microsurgical Technology)

Healon 5 Hialuronidato al 2,3%.

(Abbott Medical Optics)

Tolo® =

nea vacma

L e
e ——

disponibilidad.

No precisa inyector.

6 mm. Facil y rapida implantacién y Coste.
extraccion. Precisa inyector.
- Midriasis limitada a 6 mm.
"
Variable. Bajo coste y facil] Midriasis no estable.

No valido para pupilas muy pequefias.

Tabla 7.- Tabla que resume los dispositivos de dtkcién mecanica disponibles en el mercadge? ©
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Hipotesis

4 Hipotesis

La tamsulosina determina alteraciones irreversibles sobre la musculatura iridiana
(sindrome de iris flacido intraoperatorio), con el consiguiente aumento de
complicaciones intraoperatorias durante la facoemulsificaciéon y alteracion en la
interpretacion del reflejo fotomotor. Los urélogos, que son los que prescriben este
farmaco, son poco conscientes de la existencia y consecuencias de este sindrome. El

colirio de fenilefrina puede ser util en la deteccién del sindrome de iris flacido.
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Objetivos

5 Objetivos

Principales:

1. Dimensionar el problema del sindrome de iris fléido en el area de salud del

Hospital del Henares.

Secundarios:

1. Establecer el grado de conocimiento que los uogos tienen de este problema.

2. Establecer que colirio tiene mayor sensibilidag especificidad para detectar el

consumo de tamsulosina y predecir el sindrome.

3. Evaluar la posible implicacién de otros factoretocales o sistémicos.

4. Evaluar la posible afectacion de otras estructas oculares simpaticas.

5. Determinar la posible existencia de un periodoewntana.

6. Determinar la posible reversibilidad del sindrone.

7. Estudiar el posible efecto del consumo de tamssgina sobre el defecto pupilar

aferente relativo.
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Metodologia

6 Metodologia

6.1 Disefio general

Esta tesis estd compuesta de cinco trabajos diésregue estudian aspectos
diferentes del problema e integrados, pretendestefruna idea global de la dimensién
del mismo en nuestro medio, asi como de los camboogares inducidos por el

consumo de tamsulosina:

Primer estudioandlisis retrospectivo de la totalidad de cirugiasle catarata
llevadas a cabo en el Hospital del Henares entie @& marzo de 2009 y el 28 de
febrero de 2010; estudio de variables demografictiamologicas, de consumo de
alfa-bloqueantes, de grado de IFIS y de complicesoentre los subgrupos de
consumidores y no consumidores de tamsulosina;isanae la utilidad de la
interrupcidn/sustitucion de la tamsulosina en dqaelpacientes que iban a ser

intervenidos del segundo ojo y ya habian preseniadBIS en el primero.

Segundo estudi@ncuesta a los urélogos espafiolpara determinar el grado de

conocimiento que tienen del problema.

Tercer estudioestudio transversalde cambios inducidos en otras estructuras
oculares y determinacion del colirio con mayor seitslidad y especificidad para la
deteccion del sindromge comparando dos grupos de pacientes (consumidiees
tamsulosina y un grupo control aleatorizado degraes no consumidores del farmaco)
valorados en la consulta de oftalmologia durantpeeiodo de tiempo comprendido

entre noviembre de 2008 y mayo de 2009.

Cuarto estudioestudio prospectivo de los cambios inducidos por @licio y
cese del consumo de tamsulosina en doshortes €ohorte 1. remitidos desde la

consulta de urologia por haber sido indicado abidel consumo de tamsulosina entre
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los meses de noviembre de 2008 y abril de 2009rt®I2: aquellos que cesaron su
consumo por haber sido sometidos a reseccién tetnsiude la prostata (RTU), durante
el mismo periodo de tiempo. Se investigd sobrexlatencia de un posible periodo

ventana, la reversibilidad del sindrome y los caslein la PIO.

Quinto estudio:estudio prospectivo del posible efecto que el comsa de
tamsulosina tiene sobre el DPARSe revisaron todos los pacientes con patologia
asimétrica de la via visual anterior que acudierd¢en consulta de oftalmologia entre los
meses de noviembre 2009 y noviembre 2010. Se camgoarlos pacientes
consumidores y los no consumidores de tamsulosmdiferencia de desviacion media
entre el CV de ambos ojos se utilizd para ajustddRAR por el grado de pérdida

visual.

Todos los pacientes estudiados pertenecen al adeh Rervicio Madrilefio de
Salud y fueron explorados y/o operados en el Halsmlel Henares. Todos los
participantes de este estudio fueron informadoslidey expresaron su conformidad a
formar parte del mismo. Los diferentes estudiossta Tesis Doctoral se han realizado
de acuerdo a los principios de la Declaracién disifité,”* "y han contado con la
aprobacion del Comité de Bioética del Hospital Unersitario de la Princesa.El
documento de aprobacion del estudio por parte daeba comité y la hoja de

informacion al paciente pueden consultarse en fmEndices 11.1y 11.2.

Para evitar confusiones entre los estudios tercenp cuarto, que comparten
algunas variables, se ha decidido reservar el térmd cohorte para los pacientes del
cuarto estudio, cuyo disefio es prospectivo. En eksto de los casos se utiliza el
término grupo para referirnos al conjunto de paciemes que consumen O no

consumen tamsulosina.
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6.2 Andlisis retrospectivo de las cirugias de catar  ata

6.2.1 Codificaciéon de las variables

Para determinar la magnitud de este problema #evao a cabo una revision
sistematica de las historias clinicas y los payteédirgicos de todos aquellos pacientes
operados de catarata por el Servicio de Oftalmaldgl Hospital del Henares durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 1 de mdez2009 y el 28 de febrero de 2010.
Una vez revisadas todas las historias clinicagyirséos antecedentes, se establecieron
2 subgrupos: los consumidores y los no cosumidigg¢amsulosina.

También se ha llevado a cabo un analisis de laglamaniones quirdrgicas
sufridas por estos pacientes, y un registro de llagupacientes que precisaron ser
sometidos a un segundo procedimiento quirdrgicceleocurso de los noventa dias
posteriores al dia de la cirugia.

Este centro es un hospital publico que atiendextalggia de aproximadamente
la mitad de la poblacion del Area de Salud nimede 2a Comunidad de Madrid. Esta
poblacion esta constituida por aproximadamenteOD80habitantes. El Servicio de
Oftalmologia del Hospital del Henares esta corisitypor nueve oftalmologos y dos
optometristas. Atiende unas 11.000 primeras casuldnuales y lleva a cabo
aproximadamente 1.500 procedimientos quirdrgicagl@s, de los cuales mas de la
mitad son cirugias de catarata. Los nueve oftalgg@aue lo constituyen llevan a cabo

esta cirugia.

Las variables estudiadas han sido:

VARIABLES DEMOGRAFICAS
« Edad
e Sexo

* Fecha de cirugia

VARIABLES SISTEMICAS:

* Presencia/ausencia de diabetes mellitus (DM)
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Presencia/ausencia de hipertension arterial (HTA)

VARIABLES OFTALMOLOGICAS:

Agudeza visual (AV) prequirurgica

AV postquirargica (al cabo de 1 mes de la cirugia)

Color del iris (codificado como variable binariéaro u oscuro)
Presencia o ausencia de retinopatia diabética

Edema macular diabético (no edema, lesiones pratispes al edema
macular, edema macular clinicamente significativedema macular
tratado con laser)

Ojo (derechol/izquierdo)

Grado de catarata nuclear (ver Clasificacion LOpéndice 11.6). Se
ha seleccionado de forma intencionada el compomardiear, por ser el
que se correlaciona de una forma mas clara courézd de la catarata y
por lo tanto con el tiempo de ultrasonidos y coprtzbabilidad de que se
produzcan complicacionéS.

Presencia o ausencia de glaucoma o hipertensidardell O)

Presencia o ausencia de degeneracibn macular dsoeiala edad
(DMAE)

Estudio de discoria

Estudio de PIO en el 1° dia postquirargico

VARIABLES EN RELACION CON EL CONSUMO DE ALFA-
BLOQUEANTES:

Alfa-bloqueante consumido (tamsulosina, alfuzosinbeazosina, o
doxazosina) en el momento de la cirugia o en eldmas

Fecha de inicio del consumo del farmaco y fecheede del consumo de
farmaco, con el objetivo de determinar el tiempo atmsumo del

farmaco.

VARIABLES EN RELACION CON EL GRADO DE IFIS:

Grado de IFIS (0, 1, 2, 3) (ver Tabla 2)
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» Diametro pupilar inicial (mm)

» Diametro pupilar final (mm)

» Utilizacion de ganchos de iris u otros dispositivogcanicos de
dilatacion pupilar

« Utilizacion de sutura para cerrar la incision pigpad

e Uso de adrenalina intracamerular

COMPLICACIONES:

Intraoperatorias:
* Rotura cépsula posterior (RCP)
* Rotura cépsula anterior (RCA)
» Desinsercion zonular (DZ)
e Luxacion cristaliniana (LC)
e Trauma iridiano severo (TIS)
* Luxacion de LIO (LLio)
* Resto cortical retrolental (RCR)
* Traumatismo endotelial (TE)
* Hifema (HI)

Postoperatorias:
* Luxacion de LIO (LLpo)
* Hernia de iris postquirtrgica (HIP)
» Pico hipertensivo postquirargico (PH)
» Edema corneal severo (ECS)
* Edema macular (EM)
* Membrana ciclitica (MC)
» Uveitis de rebote (UR)

e Segunda cirugia

6.2.2 Aclaraciones sobre la codificacion de las var iables

Edad: recogida de la historia clinica en forma de afiompdidos (variable

truncada), por ello al final se ha procedido a sumedio afio a los valores obtenidos.
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AV: es tomada por la enfermeria, siguiendo la es@l@rellen. Si la AV era
inferior a 0,1 se ha codificado del siguiente modo:
Cuenta dedos= 0,05
Movimiento de manos= 0,0250
Percepcion luminosa=0,0125

Amaurosis=0

Grado de catarata nuclear (clasificacion LOCS Illl): se ha seleccionado de
forma intencionada el componente nuclear, por lsgue se correlaciona de una forma
mas clara con la dureza de la catarata (medidariengr@almente con una guillotina
acoplada a un dinamémetfd)y por lo tanto con el tiempo de ultrasonidos y la
probabilidad de que se produzcan complicaciones. autores de este imaginativo
trabajo llegaron a la conclusion de que edad yaul catarata nuclear eran los dos
parametros que mejor se correlacionaban con la zaurédmbos parametros
conjuntamente explicaban el 56 % de la variabiligacliriosamente lo hacian de forma

independienté®

Técnica quirargica (extraccion extracapsular de la catarata, famagfiraacion
coaxial convencional o facoemulsificacion coaxialraés de 1,8 mm): puesto que
solamente dos pacientes fueron sometidos a exdracektracapsular durante el
mencionado periodo, estas dos cirugias han sidoidas del estudio. Tampoco se han
incluido los procedimientos combinados que supoameraumento considerable del
tiempo quirdrgico y de la probabilidad de que apeme complicaciones
(facovitrectomia y facotrabeculectomia). Sin embang han sido excluidos aquellos
pacientes que fueron sometidos a cirugia de catam@mnbinada con inyeccién de
farmacos anti-VEGF (farmacos antagonistas del facte crecimiento vascular

endotelial), extirpacion de pterigion o incisiotiesbares relajantes.

Segunda cirugia definida como la necesidad de someter al paciantn
segundo procedimiento quirdrgico en los novents g@iasteriores a la cirugia como
consecuencia de una complicacion intraoperatoripostoperatoria. El articulo de

referencia publicado por Bell et ‘&lestudiaba un periodo ventana de dos semanas. Sin
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embargo estudiando un periodo tan limitado de teemm quedarian registrados
aquellos pacientes que desarrollaron edema mapoktguirdrgico y precisaron ser
sometidos a una inyeccion de farmaco antagonidttadi®r de crecimiento endotelial

(farmaco anti-VEGF). Por ello decidimos ampliapetiodo ventana.

Trauma iridiano severo (TIS): puesto que casi la totalidad de los pacientes que
toman tamsulosina sufren cierto grado de atrofidinsisional, sélo se han
contabilizado aquellos que sufren dafio iridian@esb que afecta a mas de dos horas o

bien a la integridad del esfinter iridano.

Uso de adrenalina intracamerular: en las ultimas semanas de la realizacion
del estudio aparecié en la literatura la hipotelgsque la adrenalina intracamerular
inyectada a alta concentracion en camara antefié$.000) podria mejorar el
comportamiento de la pupila. Por ello el uso de &imaco también ha sido registrado.

Pico hipertensivo postquirargico: se definio pico hipertensivo como una PIO
superior a 25 mmHg en el primer dia postquirdrgi@mada utilizando
pneumotonémetro (Kowa KT-800)).

Edema corneal severo:se considerd0 que el paciente sufri6 edema corneal
severo si aparecia reflejado en la exploraciémpdeler dia o bien el cirujano consideré
oportuno afadir al protocolo habitual pomada oricointiedema.

Edema macular: se defini6 como aquella situacion en la que trasgntar el
paciente una recuperacion visual menor de la edpese documenta por OCT un

espesor macular superior a 300 micras.

6.2.3 Determinacién de otros posibles factores asoc  iados

Para intentar cuantificar la relacion existente otnes farmacos que de forma
puntual se han relacionado con el sindrome, seiasbtn los casos de IFIS inexplicable
diagnosticados en el Servicio de Oftalmologia dekpital del Henares durante el
periodo comprendido entre el 2 de marzo de 20028 ee febrero 2010. La severidad

del sindrome se evalud segun la clasificacion queeeme reflejada en la Tabla 2.-
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Clasificacion de la gravedad del sindrome (modificde Manvikar). Se excluyeron los
casos en los cuales el paciente referia estar womsdo o haber consumido
previamente farmacos antagonistas de los recepatfeesasi como aquellos pacientes
con mala midriasis pupilar secundaria a un progdmsatificado previamente (sinequias
iridocorneales, pseudoexfoliacién). Puesto quepksentes presentan con frecuencia
dificultades para recordar el nombre de los farmape han consumido en el pasado,
se solicito al paciente que trajera todos los m&g médicos previos y se revisé de
forma cuidadosa la historia clinica previa en e$pital de la Princesa y en el Centro de

Salud Jaime Vera.

6.2.4 Utilidad de la interrupcién de tamsulosina o su sustitucién por
alfuzosima

Se ha observado que cuando se realiza una inteftaas$ servicio de urologia,
porque un paciente ha presentado un sindromesdiéirido severo en uno de sus 0jos,
y precisa ser operado del segundo ojo, los urdlaymden optar por suspender el
farmaco o bien por sustituirlo por otro antagonch mismo grupo. Aunque no esta
demostrado que ni el cambio ni la sustitucion negjoel prondstico de la cirugia, se
estudié en una pequefia cohorte de pacientes gSiaalde las estrategias reducia la
severidad del sindrome (se procedio a sustitdarteasulosina por alfuzosina antes de la
segunda cirugia en algunos casos y en otros derstisp.

Para valorar la severidad del sindrome se ha icadd el sindrome en tres
grados (ver Tabla 2) y también se han registradali@metros pupilares inicial y final.
En caso de precisarse el uso de ganchos de igsnsalero directamente que se trataba
de un IFIS grado lll, y puesto que la dilatacioncéareca de la pupila produce muchas
veces microdesgarros en el musculo esfinter deupdgpque condicionan un mayor

diametro pupilar posterior, estos casos fueronugkas de este andlisis.

6.3 Encuesta a los urélogos

Se redacto una encuesta (ver Apéndice 9.4) pagatartdeterminar el grado de
conocimiento que los urdlogos tienen sobre el IFB®. contactdé con la Sociedad
Espafiola de Urologia para intentar hacer llegahadiencuesta al maximo namero
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posible de especialistas, sin éxito. Por ello 26 ppr encuestar de forma estratificada a
todos los especialistas en urologia de determinhdepitales (Tabla 8). Se contacto
con un miembro del Servicio de Urologia de los Hiafgs de la Princesa, Doce de
Octubre, Ramon y Cajal, Hospital del Henares, Hakde Getafe, Hospital del Sureste
y Empresa Publica Hospital de Poniente de Alm@nias solicitar permiso, se participo
en la sesion clinica semanal de dichos serviciosestando posteriormente a todos los
especialistas asistentes (tanto adjuntos comoerdsis). El objetivo fue encuestar a
todo el servicio para de este modo evitar el sgsgantroduciria la mejor colaboracion

de aquellos que tienen un mayor conocimiento delrsme.

La encuesta constaba de un total de doce itenmgdidbs en dos paginas, y las

entrevistas se llevaron a cabo entre los mesesvdembre de 2009 y enero de 2010.

Hospitales universitarios Hospitales no universitarios

Hospital Universitario de la Princesa (Madrid) Hitespdel Henares (Madrid)
Hospital Doce de Octubre (Madrid) Hospital del StegMadrid)

Hospital Ramon y Cajal (Madrid) Hospital del Ponge(Almeria)
Hospital de Getafe (Madrid)

Tabla 8.- Lista de hospitales que participaron endncuesta.

La encuesta constaba de dos partes. En la prireeeiasd se recogian una serie
de datos epidemioldgicos (a través de un totaliete #ems), y en la segunda cuatro
preguntas tipo test, con cuatro posibles respueatis una de ellas. La primera de ellas
acerca del farmaco preferido para tratar la hipsral benigna de préstata. Las tres
siguientes trataban sobre aspectos etiologicossigpfitologicos del sindrome (ver
apéndice 11.5. Encuesta especialistas de urologial 56).

Los datos fueron trasferidos a una hoja de céal€bbxel) y posteriormente
procesados con SPSS 15.0 para Windows (SPSS lhicad®, IL). Se utilizé el
coeficiente de correlacion ordinal de Spearman papdorar la posible relacion entre

los datos demograficos y el grado de acierto dadaspreguntas planteadas.
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6.4 Estudio de cambios inducidos en otras estructur as
oculares y determinacién del mejor colirio para la
deteccion del IFIS

Se ha comparado un grupo de pacientes en trat@ngen tamsulosina con otro
grupo de pacientes control que negaban tomar o hadp@do el mencionado farmaco,
con la intencidn de determinar la posible afectacé otras estructuras oculares en el

sindrome.

Grupo 1: pacientes en tratamiento con tamsulosina

En noviembre de 2008 se desarrollé un protocotguedo entre los Servicios de
Urologia y Oftalmologia. Siguiendo dicho protocodmuellos pacientes que habian
iniciado o iban a iniciar un tratamiento con tamsuia eran informados de los efectos
secundarios de este farmaco y enviados a la candelbftalmologia, para en caso de
presentar cataratas ser sometidos a una cirugipneész y segura. Se incluyeron entre
los meses de enero 2009 y mayo de 2009 todos tenpes varones mayores de 60
afos, en tratamiento con tamsulosina de dos fugnitespales. La mayor parte de los
pacientes incluidos, habian acudido a la consu#taoffalmologia por problemas
oftalmologicos diversos. Una minoria de ellos plocantrario, habian sido referidos
desde la consulta de urologia. Para ser incluidossée estudio, los pacientes debian

tener al menos un ojo faquico.

Grupo 2: pacientes que niegan consumir o haber comsiido tamsulosina

Se incluyeron pacientes control, varones de uma aedperior a 60 afios, que
acudieron a la consulta de oftalmologia por divemoblemas oftalmoldgicos entre los
meses de enero de 2009 a mayo de 2009 y que negasumir o haber consumido
tamsulosina o cualquiera de los restantes farmbloogieantes de los receptores alfa
(terazosina, doxazosina o alfuzosina). Para ew&sgos se incluyeron tan solo
pacientes remitidos como “primera consulta” procéele del ambulatorio y no
pacientes procedentes de las consultas monografitasonsumo de preparados de
herbolario para tratar los sintomas urinarios témisie consideré criterio de exclusion.
Al igual que en el caso del grupo 1, para ser idokilos pacientes debian tener al

menos un ojo faquico.
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Las variables estudiadas en estos dos gruposnfietad, diabetes mellitus,
HTA, color de iris (clasificado como claro u oscrAV, grado de catarata nuclear y
tiempo de consumo de tamsulosina.

Con la intencion de determinar qué colirio tiene raayor valor predictivo
positivo (VPP) en la deteccion del consumo de téossa, se procedio a la realizacion
de las curvas ROCRgceiver Operating Characteristic Curygszara cada uno de los
colirios midriaticos estudiados, utilizando la wdle categorica “consumo de
tamsulosina”.

Una vez identificado que el colirio comercial queegentaba una mejor
capacidad discriminatoria era la fenilefrina 10%edp claro que a pesar de ser los
valores de sensibilidad y especificidad aceptabhtenaltos, el valor predictivo positivo
no lo era. Por ello se procedio a testar otra auna@eion mas baja de fenilefrina (2,5%).
Por no estar comercializada la fenilefrina a estecentracién en Espafa, en este caso el
nuevo colirio se obtuvo diluyendo el colirio comatae fenilefrina 4 veces, utilizando
como disolvente suero salino.

Parte del grupo de pacientes en tratamiento comsulasina presentaba una
catarata significativa y ha sido sometido a cirudgacatarata a lo largo de este afio. En
estos pacientes se determiné el grado de IFISoasd el tamafio de las pupilas inicial

y final.
6.4.1 Criterios de inclusion y exclusién

Para ser incluido el paciente debia tener al menago faquico y ser mayor de
60 afios. Puesto que el consumo de tamsulosina estermomento marginal en las
mujeres, el sexo femenino se ha considerado coriei exclusion. También se ha
considerado criterio de exclusion la existenciapd&logia neuro-oftalmoldgica que
pudiera afectar la hendidura palpebral (ectropiosntropion, oftalmopatia
distiroidea...), de patologia que pudiera modificaragpecto del iris (traumatismo
ocular, lesion iridiana previa, cirugia del segmeanterior del ojo, sindrome irido-
corneo-endotelial, y en general cualquier condigjda pudiera alterar la morfologia o
fisiologia iridiana), asi como la historia preve crugia palpebral, de trauma ocular, de
enfermedad ocular congénita, inflamacion o infatciba existencia de glaucoma o
hipertension ocular no ha sido considerada critdeoexclusion, a no ser que se

documentara la presencia de pseudoexfoliacion.
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6.4.2 Parametros estudiados

Los parametros estudiados han sido: edad, diabettisus (DM), hipertension
arterial (HTA), duracion del tratamiento con tanosuha, agudeza visual, grado de
catarata nuclear (utilizando la Clasificacion LOGIS 11.6) color de iris (oscuro o
claro), didmetros pupilares en cuatro situacionfEsahtes (en reposo y en respuesta a

tropicamida, fenilefrina y la combinacion de ambas)

6.4.3 Método de cuantificacion del diametro pupilar y de la
hendidura palpebral

Se utilizé un pupilometro de papel, y se tomamtodrafias de la pupila tanto
en situacién de reposo como en situacion de midriagxima. Este método ha sido
validado por algunos estudios previ6&® Existen otros métodos méas precisos como el
Orbscan, la fotografia infrarrofa, "®* pero implican la utilizacién de complejos y

caros aparatos, no disponibles en nuestro centro.

Algunos estudios han demostrado que pueden epedueiias diferencias en lo
que a la precisibn de estos métodos se refiere, ayuemue estadisticamente
significativas, no son probablemente relevanteslelet punto de vista clinico. Se ha
preferido utilizar esta técnica por varias razoegsprimer lugar porque hace posible el
analisis posterior de la imagen por un exploradga@do” que desconozca si el paciente
consume o0 no tamsulosina. Al permitir que el pdeiamire al infinito se evita la
reduccion del diametro pupilar desencadenada paotaergencia que acompafa a
otras técnicas. Ademas la técnica es rapida ydagrédcilmente accesible a la mayor
parte de los oftalmélogos, y por ello los resuwtadlel estudio seran faciimente
trasladables a la préactica clinica.

Para poder llevar a cabo una valoracion mas ohjatel diametro pupilar, se
tomaron fotografias de la mitad superior de la,ceséocando el pupilémetro junto al
canto externo del ojo y en el plano pupilar paitaeerrores de paralaje.

Todas las fotografias fueron tomadas en la misnmsutta. Esta consulta no

tiene ventanas, y por ello la iluminacion es anitifi y se mantiene muy constante a lo
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largo del dia. Para realizar una estimacién apradarde la cantidad de luz que incide
en el ojo del paciente en esta situacion, se di@nta luz en diez puntos diferentes de
la habitacion (media 1058 lux, utilizantko-tech digital light meter 1337Se trata por
lo tanto de mediciones realizadas en condicionepiias®*®°

Tras ser informado de los objetivos del estudio,fipnar la hoja de
consentimiento (ver apéndices 11.1, pag 149 y aperid.2, pag 153), se procedi6 a
tomar las fotografias de la parte superior de fa,dacluyendo ambos ojos, utilizando
una camaraikon D40Xcon objetivoAF Nikkor 18-55 mm len®n posicion 55 mm.
Estas se tomaron a una distancia de unos 33 ciplate facial. Se pidi6 al paciente
gue mirara a un optotipo, situado a 6 metros patargosibles cambios en el diametro
pupilar inducidos por la acomodacion. El pupiloroete situ6 en el plano de la pupila
para evitar errores de paralaje. El tamafo de kagén fue 1936x1296 pixels. El
formato empleado fue JPGaint Photographic Experts Grolpcon compresion

intermedia. Se realizaron 5 fotografias a cadaepéei

1. Evaluaciéon de la hendidura palpebral estas fotografias se tomaron utilizando la
luz ambiente, con unsensibilidad 3200 ISQ 1/30, f: 5.6, para evitar el uso del flash
gue desencadena el reflejo de parpadeo. Se colmdegla milimetrada junto al ojo

con la finalidad de poder llevar a cabo una mediaidas exacta de la hendidura

palpebral.

2. Evaluacion del tamafio pupilar estas fotografias se realizaron utilizafidsh para

conseguir un mayor contraste que haga posibleediéer la pupila del iris. Se utilizo
como velocidad de obturacion 1/60 y diafragma $@.coloco un pupilometro de papel
junto al ojo para permitir una determinacion masactx del diametro pupilar (ver

llustracion 13)
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llustracion 13- En el lado izquierdo, pupildmetro, en su zona inifi@r presenta una serie de
semicirculos de diversos diametros con los quesamara el tamafo de la pupila. En el lado derecho,
protocolo disefiado para conseguir registrar en usdla consulta el tamafio de la pupila en reposo (A),
y la respuesta a fenilefrina(B), tropicamida(C) yaanbos colirios(D).

En los pacientes en los que los dos ojos erandasjuse tomé una fotografia de
la hendidura palpebral del OD (3200 ISO, sin flaghytra de la pupila en reposo (100
ISO, con flash). Después se instil6 una gota adefeina (Colircusi Fenilefrina®,
Alcon Cusi Labs, Barcelona, Spain) en el OD y afea tropicamida (Colircusi
Tropicamida®, Alcon Cusi Labs, Barcelona, Spain)enOl. Tras 20 minutos, se
fotografiaron las dos pupilas, y se administraremndevo las mismas gotas, pero a la
inversa (fenilefrina en el Ol y tropicamida en eD)O El pico de accion de la
tropicamida se produce al cabo de 20-30 minutogniras que en el caso de la
fenilefrina existe una mayor variabilidad interiwiduo, pero se estima que su efecto
méximo se produce al cabo de entre 15 y 60 mifit8Se ha elegido un tiempo de 20
minutos porque el objetivo es disefiar una herramigiagndstica practica, aplicable en
el dia a dia, y tiempos mas largos son dificiiméoierables para el paciente. Se aplicé
una sola gota de cada colirio porque esta demastyael con una sola gota se alcanza el
90% de la dilatacién pupilar maxifiaTranscurridos otros 20 minutos se repitieron las

mediciones del diametro pupilar maximo (esta deradstque la aplicacion de una gota
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de tropicamida y otra de fenilefrina no resulteeridr a la aplicacion de tres gotas de
cada uno de estos colirid€)De este modo en una sola sesion fue posible raglss
cinco parametros: hendidura palpebral (OD), y @i&os pupilares en reposo (OD), en
respuesta a fenilefina (OD) y a tropicamida (Ol)digmetro pupilar maximo (OD)
(combinando ambos farmacos). Todos los parametr@éstsidiaron en el OD, excepto
la respuesta a tropicamida que se estudié en @ledTabla 9 e llustracion 14).

En los pacientes que tan solo presentaban un gjoct® fueron necesarias dos
sesiones. El primer dia se registro la hendidulpepeaal, y los diametros pupilares en
reposo, en respuesta a fenilefrina y a la combdmade fenilefrina y tropicamida, y en
una segunda sesion se registrd la respuesta &anoidia. Todos los parametros se

estudiaron en el ojo faquico.

Variable j Técnica fotografica

Hendidura palpebral Tiempo O 3200 1S0, f 5,6, 1/30
Foto 2 Diametro pupilar reposo oD Tiempo O ISO 100, f9, 1/125
Foto 3 Diametro pupilar fenilefrina oD 20 minutos ISO 100, f9, 1/125
Foto 4 Diametro pupilar tropicamida Ol 20 minutos ISO 100, f9, 1/125
Foto 5 Didmetro pupilar fenilefrina + OD 40 minutos ISO 100, f9, 1/125
tropicamida

Tabla 9.- Parametros estudiados.
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Protocolo de valoracion de midriasis

I Toma de AV, PIO y auto-refraccion (auxiliares) I

|

Primera fotografia para cuantificacion de la hendidura palpebral y pupilas en reposo

|

¢ Existe alguna condicién que haga suponer una respuesta asimétrica a los midriaticos?
Cirugia catarata é 0 pset 6 6

[= ]
Fenilefrina en OD I Fenilefrina en AO I
Tropicamida en Ol
Jlzommes | d o mimes |

Segunda fotografia para Segunda fotografia para
valorar la midriasis con valorar la midriasis con
Fenilefrina y Tropicamida Fenilefrina
— — —
Tropicamida en OD . .
I Fenilefrina en Ol I I Tropicamida en AQ I

| N (TS

Tercera fotografia para valorar la Tercera fotografia para valorar la
midriasis maxima midriasis maxima

V

I Cita un nuevo dia para valorar la respuesta a Tropi ~ camida I

(cuarta fotografia)

llustracién 14.- Procolo seguido para la valoracidie la respuesta a los distintos midriaticos.

Todas las imagenes fueron presentadas a un evaluadiependiente, que
desconocia el estatus del paciente (consumo o nsug®m de tamsulosina). A esta
persona se le solicitd que midiera la distanciaeeambos parpados en la zona central
de la hendidura palpebral y que determinara ehfende la pupila, comparandola con
los semicirculos del pupilometro. Las medidas sdiza&ron magnificando la imagen
original 5 veces para conseguir una mayor resatjaiélizando la herramienta regla
del programa Photoshop version 8.0. Este métodudaavalidado por algunos trabajos
previos’” #Sij la pupila tenia una forma redondeada, se di@nél diametro vertical.
En caso de tener una forma ovalada, se cuantificamtbos diametros y se calculé la
media aritmética de los mismos. Las medidas deaidura palpebral se redondearon

al mmy las de la pupila se redondearon a 0,5 mm.
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La informacién se almacend en una base de datasantio el programa Excel,
y finalmente se transfiri6 a SPSS 15.0 para Wind(¥®SS Inc., Chicago, IL) para su

analisis estadistico.

6.5 Estudio prospectivo de los cambios inducidos po r el inicio
y cese del consumo de tamsulosina

6.5.1 Caracteristicas de las cohortes

En este estudio se han seguido dos cohortes denpesc(aquellos que iniciaron
el tratamiento con tamsulosina y aquellos que landbnaron), con la intencién de
determinar cual es la cronologia de estos camhbinsestas dos cohortes también se

siguid la evolucion de la PIO.

Cohorte 1: pacientes que iniciaron el consumo dernasulosina

Se incluyeron todos los varones que iniciaron atamiento con tamsulosina en
el Hospital del Henares durante los meses de felyrenarzo de 2009. Estos pacientes
fueron referidos por el Servicio de Urologia a tmsulta de oftalmologia antes del
inicio del tratamiento, siguiendo el Protocolo camsuado previamente.

En la consulta de oftalmologia fueron sometidos m@a uexploracion
oftalmoldgica general. En caso de presentar urexatat significativa fueron operados
antes de iniciar el tratamiento, para evitar lariafgm de IFIS. En caso de no presentar
catarata, se explic6 al paciente el objetivo deéldis y se le entregd la hoja de
informacion (ver apéndice 11.1) y se realizaronsienes al cabo de uno, tres y seis
meses (ver llustracion 15). En cada una de estasréwvisiones se llevo a cabo una
exploracion oftalmoldgica rutinaria y se documestécambio en la respuesta a los
midriaticos a lo largo del tiempo. De esta manerantentd determinar la existencia de

un posible periodo ventana.

Cohorte 2: pacientes sometidos a RTU que dejaron @@nsumir el farmaco
Retirar arbitrariamente este farmaco no seria @ims se expondria al paciente
a un riesgo incuestionable de retencion urinaria.ethbargo existe un subgrupo de

pacientes que dejan de consumirlo: los pacient®@ettos a una reseccion transuretral
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de préstata (RTU). Puesto que se trata de pacieateformas severas de obstrucciéon
es esperable que la mayor parte de ellos llevdargn tiempo consumiendo dosis altas
del farmaco, y por ello constituyen un buen mogeloa estudiar la reversibilidad del
sindrome.

Se incluyeron los pacientes referidos desde lauttansle urologia entre los
meses de febrero y marzo de 2009. Antes de sertisosi@ la mencionada cirugia,
fueron informados de los objetivos del estudio Jeseentrego la hoja de informacion al
paciente. Fueron valorados antes de ser somefigwscaedimiento (RTU) y al cabo de
uno, tres meses y seis meses. En cada una derestasvisiones se llevé a cabo una
exploracion oftalmoldgica rutinaria y se documestécambio en la respuesta a los
midriaticos a lo largo del tiempo (Ver llustracidh). De esta manera se intentd estudiar

la reversibilidad/no reversibilidad del sindrome.

Cohorte 1 Cohorte 2

Consulta de Urologia Consulta de Urologia
Sintomas de HBP Se indica RTU préstata

| !

I Consulta de Oftalmologia I

|

4 Valoracidn previa a suspension

M de Tamsulosina
< Catarata significativa?

7 ~ '

I Consulta de Oftalmologia I

Revisiones a 1,3 y 6 meses
Seindicarcitugiade eatarsia Inicia tto con Tar!nsulosma 04 Valoracién del c_arqpi_o enla
mg/dia respueta a midriaticos
Inicia tto con Tamsulosina 0.4
mg/dia Se inicia seguimiento
Revisiones a 1,3 y 6 meses Revisiones a 1,3 y 6 meses

llustracién 15.- Diagramas de flujo que resume @guimiento de aquellos pacientes que
iniciaron (cohorte 1) o cesaron (cohorte 2) el teahiento contamsulosina
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6.5.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los mismos que en el estudio previo, y por lo taaparecen descritos en el

apartado 6.4.1, pag 57.

6.5.3 Parametros estudiados

Los mismos que en el estudio previo, y por lo taayarecen descritos en el
apartado 6.4.2, pag 58. Ademas en este estudia smgistrado la posible influencia del
inicio o cese del consumo de tamsulosina sobréda P

En la cohorte 1 se ha registrado la PIO antes dmainel consumo de
tamsulosina y tras 6 meses de consumo de la mimia cohorte 2 se ha registrado la
PIO antes de que el paciente fuera sometido a Ridsyun periodo de lavado de 6
meses. Las mediciones de PIO se han llevado audizando un pneumotonémetro
(Kowa KT-800). Se ha elegido un periodo de tiempo relativamenigoJapues la
biodisponibilidad de este farmaco y sus metabodlitosse conocen bien, pero se cree
que el epitelio pigmentario de la retina y del jpisdria actuar como reservotoA
través de estas mediciones se ha pretendido essiidatamsulosina produce cambios

en la P1O o no.

6.5.4 Método de cuantificacion del diametro pupilar y de la
hendidura palpebral

Los mismos que en el estudio previo, y por lo taaparecen descritos en el

apartado 6.4.3, pag 58.

6.6 Determinacion del efecto del consumo de tamsulo sina
sobre la medicion del DPAR

Para determinar el posible efecto que la exposieida tamsulosina pudiera
tener sobre el defecto pupilar aferente relativd?’AR) se seleccion6 a aquellos
pacientes que durante el periodo de tiempo comjut@rmhtre el 1 enero de 2009 vy el

31 de agosto de 2010 se presentaron en la SedeiBleurooftalmologia del Servicio
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de Oftalmologia con pérdida visual asimétrica, adaspor patologia del nervio 6ptico
o de la retina. Dichos pacientes fueron sometidos a

1. La realizacion de un campo visual (CV) 24-2. Seewwino la
diferencia de desviacion media de ambos ojos (ficauta en dB).

2. Cuantificacion subjetiva del DPAR, por dos explanas
independientes que desconocian si el paciente moasw no
tamsulosina. El DPAR fue clasificado en una escednal compuesta
por cuatro grados, en la que O representa la aasdadPAR y 4 la
presencia de un DPAR total. Posteriormente se léalaumedia del
resultado obtenido por ambos sujetos.

3. Cuantificacion objetiva del DPAR utilizando filtroe densidad neutra

por el autor del presente trabajo.

Para ajustar el DPAR por el grado de pérdida deidanvisual, se procedio a
dividir el resultado obtenido de la cuantificacidinjetiva y subjetiva del DPAR por el
valor absoluto de la diferencia de desviacion médid) entre el CV del OD y el CV
del OL.

DPARsujetvo
AbgDM ., - DM, |

DPAR_subjetivo_ajustado=

DPARoDbjetvo
AbgDM, - DM, |

DPAR __objetivo_ajustado=

6.7 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se han estudiado atitip la t de Student. El analisis
se realizo habitualmente utlizando pruebas defgignion bilateral.

Las variables categoricas (DM, HTA, color iridiandyeron analizadas
utilizando el test de chi-cuadrado o el test exdet&isher.

Asimismo se ha utilizado regresion logistica eestldio de algunas variables

categoricas (color del iris, grado de IFIS). Laedetinacion de la mejor ecuacion para
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predecir el color del iris y el grado de IFIS sellesado a cabo utilizando &kript
Allsetsreg Este programa desarrollado por Doménech et ampl@mmenta los
procedimientos de regresion logistica por pasesafrece SPSS, pues ofrece los diez
mejores modelos obtenidos a partir de las variablga influencia se quiere estudiar,
respetando el principio jerarquico (si una ecuaditriuye la interaccién entre dos
variables, también deberd incluir las variablesfguman parte de la interaccion).
Asimismo se ha utilizado la regresion logisticaaguoellas situaciones en las que
era preciso calcular el OR (en el estudio del oedg las complicaciones y también en
el estudio de la probabilidad de ser necesaridlizacion de retractores de iris). La
ventaja de utilizar la regresion logistica, respedtcélculo “directo” a partir de la tabla
de contingencia, es que de este modo se obtiefoerda inmediata el intervalo del OR.
Las curvas ROC se han utilizado para valorar ladatl de los diferentes
midriaticos en la deteccién del consumo de tamgdosy también para valorar la
capacidad de las ecuaciones de regresion logisdi realizar predicciones. En este
altimo caso se enfrenta el valor predicho por laae®n de regresion logistica para
cada sujeto con el valor real de ese parametrsersigeto. En definitiva se valora la
capacidad de la ecuacion para clasificar de fordezuwada a los sujetos, abordandola

como si de una prueba diagnéstica se tratara.

6.8 Aspectos éticos

6.8.1 Hoja de informacién al paciente y formulario de
consentimiento informado

Se adjunta la hoja de informacion al paciente gmndice 11.1, pag 149), En
ella se explica de forma sencilla el efecto queoelsumo de estos farmacos puede tener
durante la cirugia de catarata y la intencion d&ludio, asi como el caracter
observacional del mismo y la posibilidad de retieaen el momento en el que lo
considere oportuno sin que ello suponga para @liperde ningun tipo, ni tampoco un
cambio en la relacion médico-paciente.

También se adjunta la hoja de consentimiento indolonque han firmado los

pacientes (ver apéndice 11.2, pag 153) asi comioceimento de aprobacion del estudio
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por parte del Comité de Bioética del Hospital Unéitario de la Princesa (ver apéndice
11.3, pag 154).

6.8.2 Confidencialidad de los datos

Los datos se manejaron de forma confidencial. Bsegurar la confidencialidad

se utiliz6 el numero de historia clinica, en lugdel nombre del paciente.
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7 Resultados
7.1 Andlisis retrospectivo de las cirugias de catar  ata

7.1.1 Analisis demografico de la muestra

Durante el periodo de tiempo comprendido entre g Znarzo de 2009 y el 31
de febrero de 2010 han sido sometidos a cirugi@atiata en nuestro servicio un total
de 831 ojos, procedentes de 676 pacientes. De 83fo®jos, el 52% procedian de
pacientes de sexo femenino y el 48% de pacientemes La edad media de los
pacientes operados fue 73 afios (DE 9,2 afios; ra8gi5 afios). De los pacientes
operados 29 presentaban retinopatia diabética,8%] glaucoma y 62 DMAE (7,5%).
La media del grado de catarata nuclear de la pidinlaan su conjunto fue 2,8. La AV,
valorada utilizando optotipos de Snellen fue de @mtes y 0,69 después del

procedimiento quirdrgico (ver Tabla 10).

Numero de pacientes 676
Numero de ojos 831
Edad 73 afios (DE 9,2 afos)

Distribucién de los pacientes por sexos (n=676)
Varones 332 (49,1%)
Mujeres 344 (50,9%)

Distribucién de los ojos por sexos (n=831)

Varones 399 (48 %)
Mujeres 432 (52 %)

Retinopatia diabética 29 (3,4%)
DMAE 62 (7,5%)
Glaucoma 69 (8,3%)

Grado de catarata nuclear (LOCS llI) 2,8 (DE 1,1)
AV prequirargica 0,40 (DE 0,2)
AV postquirargica 0,69 (DE 0,3)

Tabla 10.- Andlisis demogréfico de la muestra esadh.

“Puesto que la edad se recogi6é en tiempos truncados, se ha procedido a corregirla, sumando medio afio
a la media obtenida
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7.1.2 Andlisis comparativo de los consumidores y no consumidores
de tamsulosina

De las 831 cirugias de catarata llevadas a calel 8ervicio de Oftalmologia
del Hospital del Henares entre el 1 de marzo d® 3068l 28 de febrero de 2010. Dos
pacientes fueron excluidos del andlisis porque ofuesometidos a extraccion
extracapsular de la catarata. Los restantes 820rfuisometidos a facoemulsificacion.
De estos en 87 casos el paciente consumia tamsailesi el momento de llevarse a
cabo la cirugia o habia consumido tamsulosina, tnaiermue en los 742 casos restantes

el paciente negaba consumir o haber consumideaglacfarmaco.

En la mayor parte de los pardmetros estudiados (Etihopatia diabética,
glaucoma, DMAE), ambas subpoblaciones fueron sigsldver Tabla 11). Durante el
tiempo de realizacion de este estudio se han leevaaabo la transicion desde la
facoemulsificacion convencional a través de 3,2 anta microincision a través de 1,8
mm. Sin embargo no se han identificado diferensigsificativas en el nimero de

pacientes que consumian tamsulosina ni en el nideecomplicaciones.

No consumidores Consumidores p
N (ojos) 742 87
Edad media 72,5 afios 74,9 afios 0,003
(DE 9,5 afos) (DE 6,5 afos)
Distribucidén por sexos (porcentaje dejEteEn 0% 0,000
MIEEES))
Lado (porcentaje de ojos derechos) iS4 45% 0,888
Grado de catarata nuclear(LOCS i) 3 2,7 0,076
HTA 44% 42% 0,817
Diabetes mellitus 33% 29% 0,908
Retinopatia diabética 3,4% 3,5% 0,967
Microincisién/faco convencional 0,32 0,36 0,497
Glaucoma o HTO 8,5% 6,9% 0,606
DMAE 8,2% 4,6% 0,256
Grado de IFIS 0,24 1,64 0,000

Tabla 11.- Comparacion de los pacientes pertenet@sra los dos subgrupos (consumidores y no
consumidores de tamsulosina).
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La distribucion por géneros fue completamente €ifez. No se ha identificado a
ninguna mujer consumidora de tamsulosina, a pesgud se estd empezando a indicar
dicha medicacion en el tratamiento de los probleofessructivos urinarios en mujeres.
También la distribucion por edades fue diferenteetlad media del grupo consumidor
de tamsulosina fue 2,5 afios superior, con una migpeconsiderablemente menor (DE
3 afos inferior en este grupo). En el grupo no wmidor existe una pequeia
proporcion de pacientes menores de 60 afios (94pojaedian de pacientes con edad
inferior a 60 afios, ver Gréfica 1). En el grupostonidor de tamsulosina tan sélo una
cirugia se llevo a cabo sobre un paciente con iediaor a 60 afios (ver Grafica 1).
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St Doy, 4 485 Std. Dev, =6,491
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50 B0 70 80 90
Edad (afios) Edad (afios)

Gréfica 1 - Distribucién de la edad en los paciengeno consumidores (izquierda) y consumidores de
tamsulosina (derecha).

El grado de catarata nuclear fue ligeramente smpen el grupo no tratado
(grado 3) que en el tratado con tamsulosina (géadp sin que se llegara a alcanzar el
nivel de significacion estadistica. La distribuctbel grado de catarata también fue algo
diferente. En el grupo consumidor de tamsulosinatiex algunos pacientes que se
operaron con un grado de catarata nuclear 0. Sb#rale pacientes que presentaban
cataratas subcapsulares y pacientes que se samediairugia del “segundo ojo” por
no tolerar la anisometropia generada por la cirdglaprimer ojo que si presentaba

catarata (ver Gréfica 2).
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Grado catarata

Grado catarata

Gréfica 2 - Grado de catarata en los pacientes mmsumidores (izquierda) y consumidores de
tamsulosina (derecha).

7.1.3 Estudio del color del iris

En los pacientes no consumidores de tamsulosirse mecogié el color del iris.
En aproximadamente la mitad de los ojos pertenwses pacientes consumidores de
tamsulosina (55 de los 87 ojos pertenecientegianqtas consumidores de tamsulosina)
se ha podido determinar el color del iris, puesosspacientes pertenecian
simultdneamente a alguno de los grupos o cohostagiados fotograficamente. En 45
de los 55 pacientes ademas figuraba en la histtineca el tiempo de consumo del
mencionado farmaco.

Estas fotografias han servido para determinarlel del iris en estos pacientes.

Un explorador ciego al tiempo de consumo de tamsgwdoclasifico el iris de estos

pacientes en claro y oscuro.

7 anos
38 2,69 afios 2,59 0,42

Tabla 12.- Comparacion del del nimero de afios daszono de tamsulosina en pacientes con iris
claro u oscuro.
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Entre los 45 pacientes, se ha encontrado una agotiglara entre ambas
variables. En la

Grafica 3 puede apreciarse como los iris claros se asociardiempos de
consumo largos, siendo la media de consumo de lasisa de 2,7 afios entre los que
tenian el iris oscuro, frente a 7 afios entre los Iqutenian claro. La diferencia del
namero de afios de consumo de tamsulosina entresagnbpos fue de 4,3 afios, con

una significacion estadistica muy alta (p=0,0003).

Ogcuo =] =] a =] o L] L] a =] =]

Color de iris

Clara—] =] L=l L=} =] =}

Tiempo de consumo de tamsulesina (afos)

Grafica 3.- Tiempo de consumo de tamsulosina entre pacientes con iris oscuro y aquellos con iris
claro. Puede apreciarse que entre los iris claraegiominan los largos tiempos de consumo. Los
puntos en negrita representan un tiempo de consurnmun a varios pacientes.

Puesto que el tiempo de consumo se asocia a la edaglante6 que esta
variable pudiera estarse comportando como un faea@onfusion. Por ello se procedio
a llevar a cabo una regresién logistica introdweias variables edad, color de iris, asi
como la interaccion entre edad y color de iris.elcaacion final obtenida llevando a

cabo una regresion logistica por el métbdokwardfue:

1

COlOf _IrIS - - 2851 0,32xedad- 0,42xtiempoconsamo
l+e
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La bondad de ajuste de la distribucion obtenideesia ecuacion valorada a
través de la prueba de Hosmer y Lemeshow es muyabf&=3,410, p=0,845) y si se

representa la capacidad de prediccién de la eaquadifzando una curva ROC se

demuestra que esta ecuacion tiene un buen valdicfive, pues se obtiene un area
bajo la curva de 0,88.

Curva ROC prediccion color iris a partir de edad y tiempo de consumo de
tamsulosina

N ——

0.8

Sensitivity
o
T

&2
Ia
I

0,27

00 : T T T
0,0 0.2 04 06 08 10

1 - Specificity

Gréfica 4.- Curva ROC de la ecuacion obtenida pamadecir el color del iris. Area bajo la curva:
0,883; intervalo 95%: 0,706-1. El mejor punto derees probablemente 0,730 (S=0,921; E=0.857).

En relacién con el el grado de IFIS durante lagiause encontré asimismo una

correlacion clara con la coloracion del iris. Eldsbme de iris flacido fue casi un grado

superior en los pacientes con iris poco pigmentégasTabla 13).

Claro
Oscuro

Tabla 13.- Comparacion del grado de IFIS en paciestcon iris claro y oscuro.
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Gréfica 5.- Correlacion entre el grado de IFIS y gtado de pigmentacién iridiana.

7.1.4 Estudio de la discoria

Al analizar la respuesta de la pupila a distintadridticos, se observé que en
algunas ocasiones se producia una dilatacion asméte la pupila (discoria) en
respuesta a las gotas de fenilefrina (ver llusiracli6). En los pacientes que
posteriormente se operaron de cataratas, sedrtentlacionar el grado de IFIS con la
presencia o ausencia de discoria. La severidadFi®] comparada utilizando la t de
Student, fue muy similar entre los pacientes quxamapresentado discoria en respuesta
a fenilefrina (1,58) y entre los que no habian emésdo discoria (1,45) (p=0,701) (ver
Tabla 14).

L

llustracién 16.- Discoria en el OD en respuestaenflefrina.
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No discoria
Si discoria
Tabla 14.- Analisis de la relacién entre la preseéamcle discoria y el grado de IFIS.

7.1.5 Estudio de complicaciones

En cuanto a las complicaciones, los pacientes qbéah recibido tratamiento
con tamsulosina presentaron una tasa de complieionuy superior a la de los

pacientes que no habian sido tratados con estadar(1% vs 25%) (ver Tabla 15).

No Consumidores
consumidores de de tamsulosina
tamsulosina

\|
Complicaciones (globalmente)
Complicaciones mayores
Endoftalmitis
Edema macular
Rotura de capsula posterior
Desinsercion zonular
Complicaciones menores
Traumatismo endotelial
Traumatismo iridiano
Desgarro de capsula anterior
Hifema
Luxacion de LIO
Resto cortical
Membrana ciclitica
Uveitis de rebote
Hernia de iris postquirargica
Edema corneal

Tabla 15.- Andlisis de las complicaciones en retaticon el consumo de tamsulosina.

Por presentar muchas de las complicaciones fremset@jas, se considerd
oportuno agruparlas en dos grupos (complicaciorsggras y menores) en funcion de
su posible repercusion sobre el resultado funcideala cirugia (ver Tabla 15). Casi
todas las complicaciones fueron mas frecuentes gmigo de pacientes que tomaban o

habian tomado tamsulosina. Tan sélo dos complinasidueron mas frecuentes en el
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grupo de pacientes no cosumidores: membrana c&lithernia de iris en el primer dia
postquirdrgico. Sin embargo por tratarse de casdiwiduales, no se ha alcanzado el
nivel de significacion estadistica. Dentro de lasnplicaciones mayores, la mas
frecuente fue la rotura de capsula posterior (394,6%0). No se presentd ningun caso
de endoftalmitis. Las complicaciones menores fueratro veces mas frecuentes en el
grupo de pacientes consumidores de tamsulosinatrdate las complicaciones
menores, la mas frecuente por mucho fue la atroithana severa, presente en
aproximadamente uno de cada diez pacientes congresidel farmaco.

También el porcentaje de pacientes que presentatsna corneal significativo
en el primer dia postquirdrgico fue muy superior emtos pacientes (8% vs 19%,
p=0,017) (ver Tabla 15).

El edema macular postquiridrgico también fue masuéete en el grupo
consumidor (2,3% vs 0,1%). La luxacién de LIO a @& similar en ambos grupos
(1,1% vs 0,8%).

llustracion 17.- Polo anterior de los dos pacientgse presentaron edema macular tras la cirugia de
catarata. Ambos eran diabéticos. En ambos casdsl@ se implanté en saco.

7.1.6 Estudio de la necesidad de utilizar ganchos d e iris

Consumo de tamsulosina

No Si Total
No 3 2 5
Diabetes mellitus Si 1 5 6
4 7 11

Tabla 16.- Descripcion de los once pacientes quecmaron la utilizacion de ganchos de iris.

Utilizando regresion logistica, se determiné lduaficia que el hecho de que el

paciente consumiera (0 hubiera consumido) tamswdp$uera diabético, o diabético y
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consumiera tamsulosina tenian sobre la probabilitadue se precisara la utilizacion
de ganchos de iris (ver Tabla 17). Los OR fuer@peetivamente 16,4, 4,7 y 32,9 con
intervalos de confianza que en ningun caso inchuyet 1. Como puede observarse, el
hecho de que el paciente sea diabético duplicardhapilidad de que el paciente
consumidor de tamsulosina precise la utilizaciéneti@ctores de iris.

Intervalo 95 % del OR

Consumo tamsulosina

Diabetes mellitus

Consumo de tamsulosina y diabete

mellitus

Tabla17.- Influencia del consumo de tamsulosina y la diabs mellitus sobre la probabilidad de que
sea necesario utilizar ganchos de iris.

7.1.7 Estudio de la PIO en el primer dia postquirdar  gico

Se decidio asimismo estudiar la influencia del ooms de tamsulosina sobre la
presion intraocular en el primer dia postquirargiddo se demostré diferencia
significativa en la PIO medida en el primer dia tqosurgico (20,5 mmHg en
consumidores vs 19,9 mmHg en no consumidores),ucandispersion también muy
similar en ambas cohortes (DE 5,6 mmHg vs 7,2 mmsig)que se llegara a demostrar
la existencia de significacion estadistica. El pataje de pacientes que sufren un pico

hipertensivo, también es similar en ambos grupmsotsi se utiliza como punto de

corte 25 mmHg como 30 mmHg (ver Tabla 18).

Consumidores de No consumidores de
tamsulosina tamsulosina

PIO primer dia 20,5 19,9 0,531
postquirdrgico (DE 5,6) (DE 7,2)
Pico hipertensivo 20% 14% 0,163
(>25 mmHg)
Pico hipertensivo 3% 7% 0,235
(>30 mmHg)

Tabla 18.- Analisis de la PIO en el primer dia pqetrirgico en pacientes consumidores y no
consumidores de tamsulosina.

7.1.8 Estudio de los resultados funcionales

Para cuantificar el resultado funcional de la dauge utilizé la AV. La AV

inicial es ligeramente superior en los pacientesemidores, mientras que en ellos la
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AV final es ligeramente inferior. En ninguno de loasos se llegd a demostrar

significacion estadistica (ver Tabla 19).

Consumidores de No consumidores
tamsulosina de tamsulosina

AV prequirargica 0,39 0,43 0,06
AV postquirargica 0,69 0,68 0,88
Tabla 19.- Analisis de los resultados funcionalesles pacientes consumidores y no consumidores de
tamsulosina.

7.1.9 Estudio de la utilizacion de retractores de i ris y sutura corneal

Consumidores de No consumidores
tamsulosina de tamsulosina
Utilizaciéon de 8% 0,5% 0,01

retractores de iris

Sutura incision 12,2% 4,4% 0,02
principal B
Tabla 20.- Analisis de la necesidad de suturar f&ision principal y de utilizar retractores de iris

Tanto el uso de retractores de iris como de sdtwwanucho més frecuente en
los pacientes consumidores, alcanzdndose en an#sos qiveles de significacion

estadistica altos, incluso a pesar del pequefndaimmaestral.

7.1.10 Estudio de la necesidad de someter al pacien te a una
segunda cirugia

Nueve pacientes precisaron ser sometidos a unndegprocedimiento

quirurgico en los noventa dias posteriores a lag@r de catarata (ver Tabla 21).

Consumidores  No consumidores OR

de tamsulosina de tamsulosina
(n=84) (n=743)
Vitrectomia 0

Inyeccion de anti-
VEGF

2
Reposicion de LIO 1
0

Reposicién hernia de 1
iris
Agrupados 3 (3,5%) 6 (0,8%) 4,4 0,02

Agrupados
(procedimientos 0 2 (0,26%)

_contabilizados por Bell et al)
Tabla 21.- Estudio de los pacientes que precisaron ser stigios a un segundo procedimiento
quirdrgico.
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Por presentar varios grupos frecuencias muy baggjecidié agruparlos. El
3,5% de los pacientes que habian consumido tamsalvente al 0,8% de los pacientes
que no la habian consumido precisaron someterea aagunda cirugia. El resultado es
un OR de 4,4, y se sitia en el limite de la sigation estadistica (intervalo confianza

95% 1,1-17,9) a favor de los pacientes consumidores

Si tomamos en consideracién sélo aquellos proceditos que Bell et Hi
consideraron, quedarian excluidas tanto la inyeccde anti-VEGF como la
recolocacion de una LIO. En este caso, puesto gueemos contabilizado ningun
desprendimiento de retina, endoftalmitis postqgina ni extraccién de LIO y que los
dos pacientes que tuvieron que ser sometidos ectotnia para reflotar fragmentos
cristalinianos pertenecian al grupo de los no aoidores, el riesgo seria muy similar
en ambos grupos (ver Tabla 21). Este cambio di&cakfe porque el riesgo de precisar
una inyeccién ulterior de anti-VEGF resulta muy esigr en el caso de los pacientes

consumidores de tamsulosina (2,4% vs 0,13%; OR.18,1

7.1.11 Utilidad de la interrupciéon de tamsulosina o su
sustitucion por alfuzosima

En diez pacientes, el primer ojo se oper0 mienghgaciente consumia
tamsulosina y el segundo ojo tras un periodo dediavDurante este tiempo el paciente
consumid alfuzosina. El tiempo medio transcurriddre ambas cirugias fue de
aproximadamente 6 meses. Evidentemente no sedeatan estudio ciego, pues el
cirujano conocia este cambio. En nuestra muestgaiaelo de IFIS fue inferior en el
segundo ojo (2,1 vs 1,6; p=0,052) (ver Tabla 22)p&cibe una tendencia importante a
la reduccion del grado de IFIS en los pacientessystituyen de forma transitoria la
tamsulosina por alfuzosina, aunque no se llegaamaér la significacion estadistica. En
nuestra muestra la pérdida de midriasis intraopeaatfue mayor en el ojo que se opero
bajo el efecto de la alfuzosina, sin que se llegademostrar significacion estadistica
(ver Tabla 23). Es posible que esta falta de sgation se deba a las pérdidas que
hemos experimentado en la cohorte. De los veintidasientes iniciales que la
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componian, cuatro no quisieron operarse el segajodaos fueron derivados a clinicas
privadas por el servicio de admision para la cauwtgl segundo ojo, dos no toleraron el
cambio a alfuzosina y prefirieron seguir tomanduogalosina, en dos de ellos se utilizo
adrenalina intracamerular en la cirugia del segurjdoy los dos restantes han sido
perdidos en el seguimiento.

Primer  0jo

(tamsulosina)
Segundo ojo
(alfuzosina)

Tabla 22.- Analisis del posible efecto beneficiaaee la sustitucion de tamsulosina por alfuzosina
podria tener sobre el grado de IFIS (t Student dehdo de sindrome de iris flacido).

Primer  0jo

(tamsulosina)

Segundo ojo

(alfuzosina)
Tabla 23.- Analisis del cambio de diametro pupildurante la cirugia (pérdida de midriasis).

7.1.12 Otros factores locales o sistémicos implicad 0s

Durante el afio estudiado se han identificado ual te¢ once casos de IFIS no
atribuibles al consumo de tamsulosina. Tras revigahistoria, de los once casos
inicialmente comunicados, cinco fueron excluidos gansiderarse que se trataba de
pupilas estrechas que en sentido estricto no campbs criterios de IFIS o por
detectarse el consumo de un bloqueante alfa gestaba registrado inicialmente. En la

mayoria de los casos se trat6 de formas leves.

Caso 1. mujer; presentaba una CA muy estrecha @2@33 mm); estaba en

tratamiento con calcio, metotrexate, acido foliboprofeno y omeprazol; IFIS II.

Caso 3: varén; en tratamiento con finasterides lF|

Caso 9: mujer; pluripatolégica; habia recibido mwdt de tratamientos (entre

ellos lorsartéan); IFIS Il.
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Caso 10: mujer; habia recibido tratamiento consoa y amitriptilina; IFIS
moderado (IFIS 1l); fue sometida meses despuésrigiai de catarata del ojo
contralateral, inyectando adrenalina 1/5.000 enacdral inicio del procedimiento sin
gue se produjera IFIS en la cirugia de este segojado

Caso 11: mujer que presentd un IFIS sectorial postatico. La paciente estaba
siendo sometida a cirugia de catarata con la t@d#anicroincision coaxial a través de
1,8 mm. La introduccion del terminal de facoemidaifion resulté dificil y al hacerlo
se golped el iris contralateral a la incision. Atpade ese momento se aprecié una
pérdida de midriasis muy marcada y una gran flacele ese sector del iris. Al dia
siguiente la pupila habia recuperado su forma leirguel ojo presentaba un aspecto por
completo normal. Se dilatoé a la paciente con fémila y no se aprecio asimetria en la

respuesta del musculo dilatador.

7.1.13 Estudio de las complicaciones detectadas dur  ante la
segunda revision postquirdrgica

En nuestro servicio el paciente operado de catasbabitualmente revisado en
tres ocasiones (primer dia, primera semana, primes). Tan so6lo una de las
complicaciones postquirargicas se detectd en lsiGevde la semana. Se trataba de un
paciente que consumia tamsulosina, que habia paesenn sindrome de iris flacido y
que en la revision de la semana habia luxado paweme la LIO (Akreos asférica,

Bausch & Lomb) a la camara anterior (ver llustraci@).

llustracién 18.- La Unica complicacion detectada efa revision de la semana fue la luxacién de uno
de los hapticos de la LIO a cdmara anterior en ungciente que consumia tamsulosina.
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7.2 Encuesta a los urélogos

7.2.1 Andlisis demografico de los profesionales enc  uestados

Un total de 74 especialistas de urologia pertentasea siete hospitales fueron
encuestados. En su mayoria pertenecientes al BeMadrilefio de Salud (ver Tabla
8). La mayor parte de los profesionales encuesthdmen varones (tan sélo un 20%
fueron mujeres). El nUmero medio de afios dedicddespecialidad fue 13,5 afios (DE
9,6 afnos). No se encontré diferencia en la expadeprofesional entre hombres y
mujeres (hombres: 14,6 afos, DE 9,3; mujeres: d303, DE 11,7). La mayor parte de
los encuestados trabajaba en hospitales univéositéver Tabla 24).

Porcentaje
Experiencia profesional (afios dedicados a la uroléa) (n=74) EEX(s]SMKS)]
Sexo (n=74) Masculino 7%
Femenino 23%
Tamafio de la poblacién que atiende el centro (n=74) >200.000 hab. 64,9%
<200.000 hab. 35,1%
Posicion (n=74) Residente 24,3%
Adjunto 75,7%
Hospital (n=74) Universitario 85,1%
No universitario 14,9%
Practica (n=73) Publica 61,6%
Publica y privada 38,4%

Tabla 24.- Informacion demografica sobre los esp#istas de urologia que fueron encuestados.
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7.2.2 Resultados de la encuesta

La tamsulosina fue considerada por la mayor pagtdod urélogos el mejor
farmaco para tratar los sintomas de la hiperplasidgna de préstata (91%). El 9%
restante consideraba que alfuzosina, tamsulosidexgzosina son equivalentes para
tratar esta patologia. Se intent6 relacionar |fepeacia por uno u otro farmaco con la
experiencia del profesional y los restantes panm@medemograficos sin demostrarse

correlacion significativa (ver Tabla 25).

Desde el punto de vista etiolégico mas de la m{E&8%) de los encuestados
sabian que la tamsulosina es el farmaco que deaforés clara se ha relacionado con el
sindrome de iris flacido. Sin embargo un tercio%f3Pensaba que este sindrome se

relaciona por igual con todos los blogueantes sledoeptores alfa (ver Tabla 25).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la mayalgalos urélogos encuestados
(81%) relacionaban el sindrome con una mala midri&n embargo aproximadamente
un 10% pensaba que estos farmacos complican @izide catarata porque inducen un
incremento de presion intraocular y otro 7% pengplmareactivan uveitis (ver Tabla
25).

La ultima pregunta hacia alusion a la posible héidad del sindrome. Menos
de un tercio de los encuestados (28,2%) sabiarelgsiddrome es al menos en parte
irreversible. La mayor parte de los especialistagspban que el sindrome podia ser
evitado suspendiendo el bloqueante alfa unos dssn@anas antes de la cirugia (ver
Tabla 25).

En cuanto al conocimiento global del sindrome (o a través del numero

medio de aciertos), fue inferior en los resideriie44) que en los adjuntos (1,72), sin

que llegaran a demostrarse diferencias signifiaati¢p=0,05).
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Tasa de

respuesta
1. ¢?Que farmaco prefiere para tratar |aQEINEISIgE] 90,5%
HBP? (n=74) Alfuzosina 0
Finasteride 0
Los tres farmacos sdn 9.5%
similares
2. Uno de estos farmacos puede complicar [g{ir4eSiIgE 5,5%
cirugia de catarata Tamsulosina 53,4%
(n=73) Doxazosina 8,2%

Las tres en la misma medidp 32,9%

3. Los bloqueantes alfa pueden complicar |@igleil=nclMENORAETE I

Lo ) . 9,6%
cirugia de catarata, porque: el campo visual
(n=73) Pueden reactivar algunps
. . : 6,8%
uveitis y producir sinequias
Incrementan la dureza de [la 2.7%
catarata
Pueden interferir con Ip 80.8%

dilatacion pupilar

4. El efecto negativo de los alfa-bloqueantcSIsRiolclale[SH=IMig=1e=1ng[[=Tal (¢ g
sobre la cirugia de catarata desaparece si: dias antes de la cirugia. 35,2%

n=71 '
( ) Se suspende el tratamientq 1 35 206
mes antes de la cirugia.

Se prescribe atropina o ¢in

: ; , 1,4%
agonista alfa los dias previgs.

El efecto secundario es €n
: A . 28,2%
cierta medida irreversible

Tabla 25.- Resultados de la encuesta realizadasadmlogos.

7.3 Estudio de cambios inducidos en otras estructur as
oculares y determinacion del mejor colirio para la
deteccion del IFIS

Un total de 99 pacientes fueron estudiados duramtperiodo aproximado de
seis meses con la intencion de dar respuesta a det cuestiones. El grupo 1
(pacientes en tratamiento con tamsulosina) estaitngwesto por 56 pacientes, en tanto
que el grupo 2 (pacientes control) estaba compysstael3 pacientes. La edad media
fue significativamente mayor en el grupo 1 (71,48,®E 6,9) que en el grupo control
(67,9; DE 6,9), p<0,05. Esta diferencia es estadisiente significativa, pero

probablemente no tenga trascendencia desde el gantigta practico (ver Tabla 26).
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La proporcion de pacientes afectos de DM e HTASinglar en ambos grupos.
La AV fue superior en los no consumidores (OD 0C8; 0,8) respecto a los
consumidores (OD 0,7; Ol 0,6), lo cual puede s@liexdo por la menor edad del
primer grupo. El grado de catarata nuclear (medtdiaando la clasificacién LOCS IlI,
ver apéndice 11.6) fue superior en los consumiddkesgual que en el caso de la
agudeza visual, estas diferencias son facilmergkcebles por la mayor edad del grupo
tratado (ver Tabla 26).

La mediana del tiempo de consumo de tamsulosinadéué8 meses. Todos los
pacientes estudiados eran de raza caucasica Yoeld® iris fue oscuro en la mayor
parte de los pacientes de ambos grupos. Tan satooquacientes en el grupo tratados y

seis en el grupo control tenian el iris de colar@lver Tabla 26).

Variables Tamsulosina Grupo control
(n=56) (n=43)

Edad (afios) 71,4 (DE=6,9) 67,9 (DE=7,7

Diabetes mellitus 0,29 0,34 0,562
HTA 0,47 0,48 0,966
Color de iris claro 4 6 0,191
AV OD 0,7 0,8 0,08
AV Ol 0,6 0,8 0,007
Grado de catarata 22 18 0,021
nuclear
Mediana del tiempo de
consumo de 48 meses 0 meses
_tamsulosina -
Tabla 26.- Datos demograficos comparados del greppuesto a tamsulosina y del grupo
control.

La hendidura palpebral fue similar en los dos gsud8,7 mm en los
consumidores de tamsulosina y 8,6 mm en el grugonggaba haber consumido este
farmaco). En el estudio del diametro pupilar erosep en respuesta a la fenilefrina, a la
tropicamida y a la asociacién de fenilefrina y tcaida, se encontré una menor pupila
en el grupo que habia consumido tamsulosina eouiaso situaciones estudiadas. La

diferencia maxima de diametro pupilar se regismérespuesta a fenilefrina (grupo
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tratado con tamsulosina 3,8 mm; grupo no tratadont p<0,0001) (ver Tabla 27 y
Gréfica 9.

Variables Tamsulosina  Grupo control
(n=56) (n=43)

Hendidura palpebral (mm) 8,7 (DE 1,3)

8,6 (DE 1,4) p=0,796

Pupilas reposo 2,7 (DE 0,4) 3 (DE 0,5) p<0,0001

Pupilas fenilefrina 3,8 (DE 0,9) 5(DE 1) P<0,0001

Pupilas tropicamida 59 (DE 1) 6,4 (DE 0,7) p=0,013

Pupilas
fenilefrina+tropicamida

7 (DE 0,9) 7,6 (DE 0,6) p<0,001

Tabla 27.- Diametro pupilar y hendiura palpebral ez grupo que mantuvo tratamiento con
tamsulosina y en el grupo control.

10

Didmetro
pupilar g
(mm)

" :
§ e [ ] Reposo
24 Fenilefrina
- Tropicamida
0 . . [ Fenilefrina
+
Ry B Tropicamida

Consumo de Tamsulosina

Gréfica 6.- Diagrama de caja que compara los dianostpupilares de la cohorte que recibioé

tratamiento con tamsulosina y del grupo control.

Se realizaron curvas ROC de los cuatro parametopilapes para intentar
establecer qué midriatico o combinacion de midridipudiera resultar mas util para
detectar el consumo de tamsulosina. La fenilefdeaostro ser el midriatico mas util
para discriminar entre los pacientes que habianadomy no habian tomado
tamsulosina. El area bajo la curva de este cofire 0,795. Eligiendo 4,75 mm de
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diametro pupilar como punto de corte, los valomsehsibilidad y especificidad de este
colirio en la deteccion del consumo de tamsuloBieeon 76% y 65% respectivamente.
Los restantes midriaticos estudiados generarorasUROC con una menor area bajo la

curva y por lo tanto niveles de sensibilidad y efmedad inferiores (ver

Gréfica 7 y Tabla 28).

Una vez determinado que el colirio que tenia unomepmportamiento era la
fenilefrina, se decidio explorar si una concentsagnferior a la comercial pudiera tener
un mejor comportamiento a la hora de detectar wmo de tamsulosina. Para ello se
diluy6é cuatro veces la concentracion comercializaiido suero salino. El resultado
obtenido de este modo resulté algo inferior (vedfiéa 8 y Tabla 29). La irregularidad
de estas curvas se debe a que el analisis sedreabize un niumero menor de pacientes
(20 consumidores y 20 controles).

En esta segunda fase, el colirio de fenilefrina el generd un area bajo la
curva muy similar (0,799). Esta reproductibilidagllds resultados aplicando la misma
técnica a distintos pacientes, respalda la valigela conclusion inicial. Sin embargo el
colirio de fenilefrina diluida en contra de lo esgp inicialmente resultd inferior (area
bajo la curva: 0,721) (ver Gréfica 8 y Tabla 29).

10 e
——
— _ Reposo
iz | e _ Femlefrina
- A Tm]:::ucal_mda
= > — Fenilefrina
= pa | Ve o -
2 / +tropicamidd
=
1
L)
D4 —
D2 —
|II
e T T T T T
B0 B2 DA DA DE 1D
1 -Especiicidad

Gréfica 7.- Curvas ROC que expresan la capacidadatediferentes midriaticos estudiados para
detectar el consumo de tamsulosina (colirio feniiag utilizado a concetracion comercial, 10%).
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Area bajo la curva

Basal

Fenilefrina 10%

Tropicamida

Fenilefrina+tropicamida

Tabla 28.- Capacidad de los distintos midriaticcara detectar el consumo de tamsulosina (expresado
como area bajo la curva ROC).
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Gréfica 8.- Curvas ROC que expresan la capacidadatediferentes midriaticos estudiados para
detectar el consumo de tamsulosina (colirio de fefiina diluido, 2,5%).

Area bajo la curva

Basal

Fenilefrina 2,5%

Fenilefrina 10%

Fenilefrina+tropicamida

Tabla 29.- Capacidad de los distintos midriaticcr@ detectar el consumo de tamsulosina (expresado
como area bajo la curva ROC). En este caso se e8tladrespuesta a fenilefrina diluida al 2,5%.
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7.4 Estudio prospectivo de los cambios inducidos po r el inicio
y cese del consumo de tamsulosina

7.4.1 Descripcion de la muestra

Cohorte 1: con el objeto de determinar la posible existert@aun periodo
ventana, se incluyeron todos los varones que nmoicikatamiento con tamsulosina en el
Hospital del Henares durante los meses de febremargo de 2009. La muestra estaba
formada por un total de doce pacientes. Durantesegjuimiento cinco de ellos
decidieron abandonar el tratamiento por considguer los beneficios obtenidos no
compensaban los riesgos derivados del mismo y aralas no acudio a las revisiones.

La edad media de la cohorte fue 65,8 afos con Edd®,5 afos.

Cohorte 2: con el objeto de determinar la posible reverslhdi del sindrome, se
incluyeron dieciseis pacientes que abandonarora&miento con tamsulosina durante
los meses de febrero y marzo de 2009, por haber sidhetidos a RTU por los
especialistas del Servicio de Urologia del Hospl|Henares. El tamafio muestral de
esta cohorte se mantuvo mas estable. De los 1énpesique formaron inicialmente
parte de la cohorte, doce completaron seis mesesgiemiento La edad media de los
pacientes era 68,6 afios con una DE de 5,6 afogigngbo medio de consumo de

tamsulosina fue 3,3 anos.

7.4.2 Determinacion de la posible existencia de un periodo ventana

Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Pupila resposo 3,7 2,8 3,17
(p=0,266)| (p=0,217)] (p=0,076)
Pupila fenilefrina 4,8 5 4,5
(p=0,753)| (p=0,245)| (p=0,097)
Pupila tropicamida 6,88 7 6,83
(p=0,130)|] (p=0,333)| (p=0,667)
Pupila fenilefrina y 7,69 7,9 7,5
tropicamida (p=0,173)] (p=0,75) | (p=0,320)

Tabla 30.- Cambio en el diametro pupilar en respteea distintos midriaticos en los pacientes que
inciaron tratamiento con tamsulosina. Entre parérsis aparece el grado de significacién alcanzado al
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realizar el contraste entre el diametro pupilar @ial y el didmetro pupilar en distintos tiemposdg
Student, analisis bilateral).

No se ha demostrado un cambio significativo emmlaiio pupilar. Ninguno de
los contrastes realizados entre el diametro pupitdos distintos tiempos y el diametro
pupilar inicial, ha resultado significativo. Sin lkargo si se aprecia cierta tendencia a la
reduccion del tamafio pupilar en respuesta a ldefdna en las mediciones pupilares
realizadas al cabo de los 6 meses. Esta tendencie raprecia en el caso de las
respuestas a tropicamida, ni a la combinacién deoammidriaticos. De todos modos
esta cohorte se ha visto mermada por la pérdidh gguimiento de mas de la mitad de
los pacientes. Al ser informados de la posible n@m6n que el consumo de
tamsulosina podria tener sobre la cirugia de datarauchos de ellos decidieron
abandonar el consumo de tamsulosina (tamafio muestial: 12; tamafio muestral
final 6). Es muy probable que un aumento pequefiotateaiio muestral hubiera
permitido demostrar diferencias estadisticamengeifgiativas en la respuesta a la

fenilefrina.

7.4.3 Reversibilidad del sindrome

Inicial 1 mes 3 meses 6 meses

Pupila resposo 3 2,9 2,9 2,7
(p=0,303)] (p=0,192)| (p=0,322)
Pupila fenilefrina 4,2 4 4,2 4,05
(p=0,563)] (p=0,553)| (p=0,998)
Pupila tropicamida 6,2 6,5 6,7 6,33
(p=0,337)] (p=0,213)| (p=0,247)
Pupila fenilefrina y 7,1 7,2 7,18 7,06
tropicamida (p=0,640)| (p=0,640)| (p=0,442)

Tabla 31.- Cambio en el diametro pupilar en resptsea distintos midriaticos en los pacientes que
abandonaron tratamiento con tamsulosina. Entre patésis aparece el grado de significacion
alcanzado al realizar el contraste entre el diantepupilar inicial y el diametro pupilar en distin®
tiempos (t de Student, andlisis bilateral).

En la cohorte que dej6 de tomar tamsulosina no kjetied una pérdida
importante de tamafio muestral. No se demostrarf@medcias significativas, ni tan
siguiera una tendencia, lo cual hace pensar quealmbios morfolégicos son en gran

medida irreversibles.

El sindrome de iris flacido.Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina. 91



Resultados

7.4.4 ¢Puede producir el consumo de tamsulosinacam  bios en la
PIO?

En la cohorte que inici6 el tratamiento con tamsinla, la PO previa al inicio del
consumo de tamsulosina fue 13,4 mmHg, y la PIO $s@s meses de consumo de

tamsulosina fue 14,2 mmHg. Esta diferencia de algmnos de 1 mmHg no es

significativa (p=0,182, t test, muestras pareagaseba de significacion bilateral, ver
Tabla 32).

PIO final

PIO inicial

Cohorte que inicia [EECEEIEEINIE 13,4 mmHg 14,2 mmHg

tamsulosina (12 ojos)

(OO la[o s CHNC[V-IWCRYl 12 pacientes 16,4 mmHg 16,2 mmHg 0,664
tamsulosina (23 ojos)

Tabla 32.- Cambio de PIO experimentado por ambas bortes.

Como se ha comentado esta cohorte permanecio taéidee&n uno de ellos solo
figura la PIO de uno de los ojos, pues la presedeiain pterigion impedia que el
tondmetro de aire registrara la PIO del ojo adeHa. definitiva la cohorte estaba
compuesta por un total de 23 ojos pertenecientiee@ pacientes. La P10 previa bajo el
efecto de la tamsulosina (antes de ser sometidacénte a RTU fue 16,4 mmHg) y la
PIO tras ser el paciente sometido a RTU y cesaioesumo fue 16,2 mmHg. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativaO(p66, T test, muestras pareadas,
prueba de significacion bilateral, ver Tabla 32). iinguno de los casos se llego al

nivel de significacién estadistica, si bien el tAmauestral era pequefio.

7.5 Determinacion del efecto del consumo de tamsulo sina
sobre la medicion del DPAR

Durante el periodo de tiempo comprendido entre estero de 2009 y el 31 de
agosto de 2010 un total de 16 pacientes referid@sSaccion de Neurooftalmologia del
Hospital del Henares han sido estudiados. Trefla®@mnsumian tamsulosina, en tanto
gue los trece restantes negaban consumir o habsumido el mencionado farmaco.
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Las patologias mas frecuentes fueron la neuropgtiga isquémica anterior

(NOIA) y el glaucoma cronico de angulo abierto (GKJAver Tabla 33).

La edad media del grupo consumidor de tamsulosieat@iperior a la del grupo
no consumidor (67 vs 55,2 afos, p=0,219). La asimen el CV fue superior en el
grupo consumidor (15,2 dB vs 12,3 dB). Sin embaeyjgrado de DPAR medido tanto
objetiva como subjetivamente fue mayor en el gmpaonsumidor. Debido al escaso
namero de pacientes que integraban el grupo expuestka tamsulosina. No se
demostraron diferencias significativas en ninguada$ parametros estudiados, si bien

el tamafio muestral era muy limitado.

Variables Tamsulosina Grupo control

(n=3) ()]

Diagnosticos NOIA (n=2) NOIA (n=3)

OACR (n=1) Glaucoma cronico (n=3)
Neuropatia Optica traumatica (n=2)
Hipoplasia del nervio 6ptico (n=1)
Neuritis retrobulbar (n=1)

Neuropatia no filada (n=3)

67 afios (DE=11,5 afios) 55,2 afios (DE=14,7) 0,219

15,2 dB (DE=13,5 dB) 12,3 dB (DE=6,7 dB) 0,589

Diferencia de DM en CV

DPAR subjetivo 2 (DE=1) 2,44 (DE=0,8) 0,401

DPAR obijetivo (log) 0,60log (DE=0,30log) 0,83log (DE=0,35log) 0,311

DPAR subjetivo ajustado 0,24 (DE=0,18) dB 0,28 (DE=0,21) dB 0,710

DPAR objetivo ajustado 0,11 (DE=0.13) log/dB 0,09 (DE=0,7) log/dB 0,721

Tabla 33.- Posible influencia del consumo de tamssina sobre la cuantificacion del DPAR.

Puesto que la diferencia de edad entre pacientesigodores y no consumidores
fue importante (aunque debido al pequefio tamaficstnaleno se llegd a demostrar
significacion estadistica), se procedié a elimioarsujetos menores de 55 afios con el
objetivo de equiparar ambos grupos, sin que tampegqudiera demostrar significacion

estadistica. Aunque el tamafio muestral es muy pegpees solo fue posible reclutar 3
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sujetos consumidores que sufrieran pérdida vissiinéria durante el periodo
estudiado y fueran capaces de realizar un CV fiapsgece que el consumo de
tamsulosina no afecta de forma significativa a kEdition del DPAR ni subjetiva ni

objetivamente.
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8 Discusion
8.1 Andlisis retrospectivo de las cirugias de catar  ata

8.1.1 Andlisis demografico de la muestra

Desde el afio 2005 se han sucedido numerosas dtiea, que confirman que
el sindrome del iris flacido constituye un probleew@idemiolégico importante. La
mayor parte de los estudios coinciden en que apekamente el 3% de los pacientes
gue se operan de catarata (6% de los varones) menstamsulosina. Habitualmente
uno de los seis pacientes que conforman el pamtérgico en una sesion de catataratas
consume tamsulosina, por lo que la impresion swhjele los oftalmélogos que
atendemos este area de salud, es que probableaementestro medio, estas cifras son

superiores.

La mayor parte de la literatura publicada acerdaadenento del nimero de
complicaciones es anglosajond: ** **Sin embargo todavia no se ha estudiado la
prevalencia de consumo de tamsulosina, ni el awrgglt nimero de complicaciones

en una poblacion espafiola.

Durante el periodo de tiempo estudiado algo m&00ejos fueron sometidos a
cirugia de catarata en el Servicio de Oftalmoladgh Hospital del Henares, lo cual
supone una media de unas 20 cataratas semanakd$a Br ligero predominio del sexo
femenino (52% vs 48%) como es esperable, teniendmenta la distribucion etaria de
la poblacion espafiola (Demografia de Espafia, Wdidpe Esta poblacion tiene una
dispersion importante (edad media 73 afios, DE @o2)alo cual traduce la presencia

de un numero no despreciable de cataratas presenile

De los ojos operados, 28 (3,4%) presentaron redif@pliabética, 69 glaucoma
(8,3%) y 62 DMAE (7,5%). Resulta dificil comparastas prevalencias con las de los
estudios epidemioldgicos de referencia, pues mefgaren a toda la poblacién general

ni a un grupo concreto de eddd”®
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8.1.2 Comparabilidad de los pacientes consumidores y no
consumidores de tamsulosina.

Los dos grupos fueron comparables en todos losnedréds estudiados, excepto
en edad y grado de catarata (y por supuesto erbdEdn por sexos, dado que este
farmaco se indica para tratar una patologia quetafexclusivamente al género

masculino).

La diferencia de edad es la esperable teniendauenta que este farmaco se
indica para tratar una patologia asociada al eowejento. Sin embargo esta diferencia
de edad de algo mas de dos afos, aunque signvificidsde el punto estadistico no es
probable que tenga significacion practica y querfigra con la comparabilidad de
ambos grupos. En gran medida el gran nivel alcangiedsignificacion estadistica se
debe al importante tamafio muestral (ver Gréfica 1).

En cuanto al grado de catarata nuclear pareceaquirubia de catarata se indica
mas precozmente en los pacientes consumidoresndiltzsina, probablemente para
reducir el riesgo de complicaciones. En ambos grdpamoda del grado de catarata
nuclear fue 2. Sin embargo en el grupo de no coikuwes de tamsulosina existe
también un importante nimero de pacientes que seumm con catarata grado 3 (ver
Grafica 2).

Curiosamente entre los no consumidores existe lgrgpo importante de
pacientes que se operaron con grado de cataraistOs pacientes como se ha
comentado ya en el apartado previo probablementespmonden a dos subgrupos:
pacientes que fueron sometidos a cirugia del segumd por no tolerar la
anisometropia generada por la cirugia de catastpriner ojo y sobre todo pacientes
que presentaron cataratas subcapsulares postefierégsndo en cuenta que la catarata
subcapsular aparece sobre todo en pacientes joyemes los pacientes consumidores
de tamsulosina tienen una edad significativameampersor, resulta facil interpretar esa
diferencia. La mayor parte de los pacientes condoies se operaron de catarata por
presentar una catarata senil y esta forma tiengremominio claramente nuclear (ver
Grafica 2.
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8.1.3 Estudio del color de iris

En lo que al color del iris se refiere hay que aest dos hallazgos interesantes.
En primer lugar, parece existir una relacion ermrecolor del iris y el tiempo de
consumo de tamsulosina. Estudiando la subpoblat@pacientes consumidores, los
iris hipopigmentados fueron mucho mas frecuenteacgrellos pacientes que llevaban
mas tiempo consumiendo tamsulosina. En el grupo pdeientes que llevan
consumiendo el farmaco mas de 4 afos, 6 pacierdgssrgaban iris claro y 8 iris oscuro
(proporcion muy alta de iris hipopigmentados en padlacion mediterrdnea). La
poblacion estudiada es pequefa, el trabajo no sestEefiado para determinar esta
hipotesis y no se estudidé la distribucion del colediano en los pacientes no
consumidores, pero dado que estudios previos barmstrado que el consumo de
tamsulosina puede inducir importantes cambios namfoos en el iris, parece plausible

esta hipotesis.’

Por otro lado, el adelgazamiento del estroma mimlida sido claramente
documentado a través de OCT del segmento antéridBin embargo es también muy
posible que el bloqueo simpéatico contribuya al dantle color. Desde que en el afio
1919 Calhoun publicara su tesié ‘tonsideration of the causes of heterochromia
irides with special reference to a paralisis of thmervical sympathetic” es bien
conocido que la inervacion adrenérgica resulta dorehtal para el mantenimiento y
sobre todo para el desarrollo de la pigmentaciaiaocEl tejido iridiano es el Unico
tejido del organismo cuya pigmentacion dependeadeclividad simpética. Desde hace
mas de un siglo estd demostrado que la heterocrdeniais (y también quizéa de la
coroides posterior) forma parte del espectro diniel sindrome de Horner congénito (y
aungue con menos consenso, es posible que tamigérsimdrome de Horner
adquirido)®* *’Desde el punto de vista molecular, estos camieiaseen debidos a una
reduccion de la actividad tirosinas2° de tal modo que a medida que la melanina se
va perdiendo no es sustituida por nueva melanistosEresultados sugieren que de
algin modo el consumo de tamsulosina al interrutapiia simpatica podria reducir la

actividad tirosinasa, e implicarian la expresiomn BA1A en el melanocito. En un
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trabajo publicado recientemente por Santaella eteatos autores demostraban una
reduccion importante del espesor del musculo ditatade la pupila. En las

fotomicrografias que acompafiaban este articuleeciaba asimismo una reduccién
importante del espesor del epitelio pigmentarioitiel Teniendo en cuenta que ambos
tejidos se sithan muy proximos es posible pensar spi vean afectados de forma

conjunta.

Este posible cambio de pigmentacién tampoco redalta extravagante si
tenemos en cuenta que esta demostrado que la mimargun antidepresivo triciclico,
que actua elevando los niveles de adrenalina) puysedducir hiperpigmentacion
cutanea®®® En 1930 Lowenstein comunic6 por primera vez lariajgm de depdsitos
oscuros conjuntivales en pacientes que habian idecibratamiento tépico con
adrenalina. Aunque actualmente no se utiliza l&rema para tratar la hipertension
ocular, existen varias publicaciones de los afigsrda y setenta que confirman esta
relaciéon causal. Incluso alguno de ellos comun&aparicion no sélo de depdsitos
adrenocromos conjuntivales, sino también corneal&¥Estos depositos tefifan con el
colorante Fontana Masson y blanqueaban con permattgpotasico, lo cual confirma
que se trataba de una sustancia similar a la nmelafiero no solo las propiedades
histoquimicas de estos depdésitos eran similaras dd la adrenalina, sino que cuando
Reinecke et al procedieron a estudiar estos degdsibn microscopia electronica,
demostraron que se trataba de una matriz aceluacaontenia granulos menos densos
que la melanina, pero de unas dimensiones y dehsiday similares a las de la
premelanina de los melanéfords. Incluso farmacos pertenecientes a otros grupos
completamente diferentes, como las prostaglandp@smecanismos poco claros, han

demostrado asimismo capacidad para modificar et gl iris?* 1920

Podria argumentarse en contra de esta hipétesierged sindrome de Horner
los cambios pigmentarios son sutiles. Sin embasg® situacion es superponible sdélo
en parte. En el caso del sindrome de Horner clakicdenervacion simpatica no es
completa porque la interrupcion de la via simpaticatiene porqué ser total, y en
cualquier caso el tejido iridiano permanece exmuedt menos a la adrenalina y
noradrenalina circulante. En el caso de los paesemixpuestos a tamsulosina, la

paralisis simpatica es completa pues el recept@nadjico esta bloqueado y ello aisla
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al tejido iridiano por completo del efecto de estesirotrasmisores. Es posible que el
problema no se deba tan sélo a la supuesta apofidesusd,sino al aislamiento del

tejido de los efectos troficos de estos neurotrssras, del mismo modo que la lesion
del trigémino produce queratitis tréfica. Esta tegrodria justificar también porqué no
se ha comunicado ningun caso de IFIS en paciep@sados de catarata que sufrieran

un sindrome de Horner.

Asimismo la importancia de la inervacion simpéapeaa el correcto trofismo del
epitelio pigmentario podria justificar porqué losfettos de transiluminacion son tan
caracteristicos de las uveitis herpéti®d€Estos defectos son casi patognoménicos de
las uveitis producidas por herpes zOster y herpegles y que se sepa, éstas son las
Unicas uveitis producidas por un agente que llédggjido iridiano por via nerviosa. Es
preciso recordar que en su tramo final las fibragdticas se integran en los nervios
ciliares y acompafian por lo tanto a las fibras iseas. No resulta por lo tanto
descabellado pensar que la inflamacién de lassfibeasitivas lesione también las fibras
simpéticas. Podria considerarse el defecto deilwarisacion una especie de Ulcera
trofica localizada en la cara posterior del irigprpducida por la denervacion de un

sector de irig% 197

Sin embargo esta hipotesis debe ser contempladacieda reserva, pues el
cambio de color en el sindrome de Horner adquiesisutil y, sin disponer de un ojo
contralateral que sirva de control, puede seritifie demostrar. Para poder llevar a
cabo esta afirmacién de modo més contundente,sidadisponer de la informacién
acerca de la pigmentacion iridiana en los no coiganes y ello no es posible, pues
esta informacién no se registra de forma rutinamalos pacientes que van a ser
sometidos a cirugia de catarata. Ademas es pogiEela edad se comporte como
factor de confusién (l6gicamente los pacientes ti@mpos mas largos de consumo
tienen una mayor edad, y la edad podria asociatsgagpérdida de pigmentacion).
También es posible que la inervacion simpaticagenmgefecto trofico sobre el iris, y su
pérdida genere un doble efecto (pérdida de espeder pigmentacion iridiana). Sin
embargo, al introducir la variable edad en la eidmade regresion logistica, este

término resultaba menos significativo que el tiendgoconsumo de tamsulosina. En
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resumen esta hipotesis, aunque atractiva y cotadiase fisiopatoldgica, deberia ser

abordada con mas profundidad en estudios poserior

En segundo lugar, se ha encontrado asimismo unaladbn clara entre la
coloracion del iris y el grado de IFIS. Esta cacghn no estaba previamente descrita en
la literatura. Los pacientes con iris claros prem@m formas de IFIS mas severas (ver
Grafica 5). La razén por la que no se habia desprizviamente podria ser racial. Las
series publicadas que han descrito el sindrome gdaplicaciones relacionadas son
fundamentalmente anglosajonas (la serie norteaamerimicial de Chantj>?el articulo
de Neff® y la serie canadiense posterior de BI8uiEn estas poblaciones en las que
probablemente existe un predominio de iris clampasible que esta asociacion haya
pasado inadvertida. Sin embargo hemos observado cqaado los articulos se
acomparfian de fotos de las complicaciones, caspséese trata de iris clards: 2" %

En nuestra muestra el grado de IFIS en los pasaqie consumian o habian
consumido tamsulosina fue 2,75 en los pacienteganian un iris claro, frente a 1,49
en aquellos que tenian iris oscuro. Esto supong a@edun grado superior en los
pacientes que presentaban iris claro. Otra legasible es la siguiente: si el paciente
consume o ha consumido tamsulosina y tiene etlai®, es casi seguro que presentara
un IFIS grado lll, y probablemente es recomendkbldilizacion de retractores de iris
desde el principio. Esta correlacidén fue signifiGatcon p<0,0003. Resulta facil de
entender que al menos dos de los componentesndiebsie (tendencia a la herniacion

y el bamboleo) presenten correlacion importantest@olor del iris.

8.1.4 Estudio de la discoria

Durante el estudio de la respuesta de la pupilasadistintos midriaticos, se
observo que en algunas ocasiones se producia latacifin irregular de la pupila
(discoria) en respuesta a las gotas de fenilefiwea llustracion 16). Pensamos que
puesto que traducia un comportamiento asimétricp@de del musculo dilatador de la
pupila, podria correlacionarse con el grado de.IBIS embargo, el grado de IFIS fue
muy similar en los pacientes que habian preserdadoria en respuesta a fenilefrina
(1,58) y en los que no habian presentado discdri#b), aunque no se demostro

significacion estadistica (p=0,701, ver Tabla 1@dr lo que probablemente este
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hallazgo no tenga valor prondstico alguno. Puestasta desviacion se producia casi
siempre en sentido inferior, es probable que laigipa de la discoria dependa mas de
otros factores, como de una mala funcién de ldadgiamal. En caso de suceder esto, la
presencia de un menisco de lagrima rico en midagibdria favorecer un mayor efecto

del farmaco sobre el sector inferior del iris.

8.1.5 Estudio de complicaciones

Las complicaciones fueron mucho mas frecuentes!|egrupo de pacientes

consumidores de tamsulosina (globalmente 11% v9.25%

Tan s6lo dos complicaciones (hernia de iris enrighgr dia postquirdrgico y
membrana ciclitica) fueron mas frecuentes en gh@yde pacientes no consumidores.
Resulta curioso que la Unica hernia de iris se hayaucido en un paciente no
consumidor de tamsulosina. Probablemente este heehoatribuible a una tasa de
sutura muy superior en el caso de los pacientesucaidores (12,2% vs 4,4%). Si
existen dudas el cirujano prefiere suturar la idoig/ eso hace esta complicacion tan
infrecuente. En segundo lugar es facil entender lgumembrana ciclitica no haya
aparecido en el grupo consumidor, pues se tratairde complicacion propia de
pacientes jovenes, y el grupo consumidor de tamesuera mucho mas homogéneo en
edad y no contenia pacientes jovenes (ver Tabla 15)

El resto de las complicaciones fueron mas frecgesmére los consumidores del
farmaco. Este incremento se produce sobre todopansas de las complicaciones
menores. Sin embargo, la tasa de rotura de CP estraumedio en pacientes
consumidores de tamsulosina (4,6%) es muy superida publicada por Chang
(0,6%)°% Esta diferencia tan significativa es probablemeatebuible a factores
dependientes del cirujano (Chang es uno de losragefrujanos de segmento anterior
americanos) y probablemente también del pacientear(@ trabaja en Palo Alto,
California, en una de las regiones mas ricas ¢iedis Unidos y es muy probable que
opere cataratas de menor grado y pacientes conrmenbilidad asociada que los
pertenecientes al area sanitaria del Hospital dslares). Otro estudio mas cercano a

nuestra realidad es el publicado por BIcUiBn este trabajo se habla de OR de
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complicaciones mayores y menores en su conjundg wlitores comunican una tasa de
complicaciones del 49,2% en los pacientes consuesdy 9,7% en los no

consumidores. Pero las complicaciones no aparezsgiasadas, no especificandose la
frecuencia absoluta de cada una de ellas. Comal®sidal, los autores se resisten a dar

demasiados detalles acerca de sus complicaciones.

Tan sélo hemos detectado un aumento muy discrettaddeomplicaciones
mayores. Dentro de éstas, la més frecuente hdasidtura de cdpsula posterior (3% en
los no consumidores vs 4,6% en los consumidoresfjue se llegara a alcanzar el nivel
de significacion estadistica. No se ha presentahgun caso de endoftalmitis
postquirdrgica. Creemos que esta baja frecuencjaséficable por no tratarse de un
hospital docente, porque las roturas de capsultenas fueron en su mayor parte
roturas pequefas durante la aspiracion o ultima dasla facoemulsificacion (tan sélo
dos pacientes precisaron ser sometidos a una toitnge para reflotar restos
cristalinianos), y por haber incorporado a nuestégtica habitual un protocolo para su
prevencion que incluye la inyeccion de 1 mg de roedmma en CA al finalizar la
cirugia. Estudios tanto internacionat®$' como realizados en poblaciones muy
similares a la nuestfa? ponen de manifiesto la gran eficacia de esta raedid la
prevencion de la endoftalmitis. De hecho en lo$ ttas afios que llevamos trabajando
en este centro, la incidencia de la endoftalmitidgégena (2 casos) ha superado a la de
la endoftalmitis postquirdrgica (un Unico caso debpble endoftalmitis subaguda que
se presento al cabo de dos semanas de la ciry@mniirmada microbiolégicamente
gue respondié de forma espectacular a la inyecd@®mina dosis de vancomicina en
CA). Algo impensable hace apenas unos afnos. Estedsp de probable endoftalmitis

se produjo durante el verano del 2010 y por ellsstncluye en el analisis.

También el porcentaje de pacientes que presentatsna corneal significativo
en el primer dia postquirtrgico fue muy superiot@npacientes consumidores (8% vs
19%), a pesar de que el grado de catarata eraomfes probable que el mayor grado
de edema corneal se deba la mayor complejidadccai tiempos quirdrgicos mas

largos y a la tendencia a utilizar técnicas de-fawp en camara anterior.
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Resulta curioso que en nuestra serie el grado thrata nuclear se haya
correlacionado con el grado de edema corneal prireér dia postquirtrgico, pero no
lo haya hecho con la probabilidad de que el paeiendfra una complicacion.
Probablemente las continuas mejoras tecnolégicaenhgue la dureza de la catarata no

constituya en este momento un factor pronésticaapte.

Como se ha comentado previamente, este aumento ndeiero de
complicaciones, se produce sobre todo a expensks @emplicaciones menores, que
fueron cuatro veces mas frecuentes en el grup@dernies consumidores del farmaco.
Probablemente por ello el resultado funcional ndifssente (AV postquirargica en los
consumidores 0,69; AV postquirdrgica en los no oaridores 0,68) (ver Tabla 19).
Dentro de las complicaciones menores, la mas fréeueon gran diferencia fue la
atrofia iridiana severa, presente en aproximadasnemto de cada diez pacientes
consumidores de tamsulosina, que es nueve vecesfra@gente en los pacientes
expuestos al farmaco. Por ello, alguna publicattéga a considerar esta complicacion
como casi patognomonica del sindrothdambién hemos detectado una incidencia
relativamente alta de traumatismo endotelial. Foldmaente éste se relacione en gran
medida con la transicion desde la facoemulsifica@da microincision, por la mayor
dificultad para introducir el terminal de facoenifidggcion a través de la incision
principal.

La PIO en el primer dia postquirargico fue ligerateemas alta en los pacientes
consumidores (20,5 mmHg vs 19,9 mmHg), y el pigeetiensivo utilizando ambas
definiciones, fue también algo mas frecuente ee gsipo de pacientes. Sin embargo
las diferencias no son importantes (ver Tabla 1Bja pupila pequefa dificulta el
lavado del viscoelastico y tedricamente favoreder&paricion de un pico hipertensivo.
De todos modos debemos ser cautos en la interjinetde este parametro porque es la
variable en la que mayor nimero aissing hemos detectado y porque si el paciente
recibid tratamiento hipotensor profilactico fue kexdo de este andlisis. En cualquier
caso la diferencia no parece ser muy importantebdbemente la mejora de los
aparatos de facoemulsificacion y la concienciacitejano que lleva a cabo un lavado
mas minucioso del viscoelastico en estos pacienddsice la probabilidad de que se

produzcan estos picos hipertensivos. Nuestrosteekd en este aspecto no son muy
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diferentes de los publicados por Blouin et al. gefere una prevalencia de pico
hipertensivo del 25%, aunque en este trabajo nespecifica qué definicidbn de pico

hipertensivo se utilizd, ni tampoco se compara esta con la de un grupo contfol.

Probablemente la reduccion del numero de compticasi mayores se deba a
que el mejor conocimiento del sindrome permiteejwerujano actie de una forma mas
prudente, adelantandose en el tiempo y utilizandimactores de iris, anestesia
retrobulbar o subtenoniana, o practicando incisonés anteriores. El simple hecho de
haber introducido de forma sistematica la pregtigfeoma usted tamsulosina?” en la
historia clinica elimina el componente sorpresa geguro que mejora el pronostico del
sindrome. De hecho Blouin en su serie afirma quera@hdstico es mejor cuando los
retractores de iris se usan de forma prédBa.la serie inicial retrospectiva publicada
por Chang en el 2005, la tasa de rotura capsugadéli1 2% Dos afios después una vez
identificado el agente etiolégico, en un trabajospectivo la tasa se habia reducido al
0,5%>% En definitiva, un buen conocimiento del sindronuege reducir el riesgo de
que se produzca esta complicacién unas veinte J&demque en ningln estudio hasta
el momento se ha llevado a cabo un analisis ec@mras seguro que aun en ausencia
de complicaciones, la exposicion a este farmacreinente el coste de la cirugia, al
implicar un mayor tiempo quirdrgico, y una mayaitizécion de consumibles, como la
adrenalina, el azul tripan, los retractores deyria sutura corneal. Por todo ello, el
tiempo quirdrgico estimado (TQE) debe ser mayocugndo se realiza el registro de
demanda, deberia considerarse la catarata comoplicacia” (ICE 366.30) para

disponer de un mayor tiempo quirurgico.

En nuestro servicio aunque hay diferencias interiddales, el paciente operado
de catarata se revisa habitualmente 3 veces (alglieente de la cirugia, al cabo de una
semana y al cabo de un mes). Tan sélo una de taplicaciones postquirargicas se
detecté en la revision de la semana. Se tratabairdeaciente que consumia
tamsulosina, que habia presentado un sindromésd&aido y que en la revision de la
semana habia luxado uno de los cuatro hapticoa HEJl (Akreos asférica, Bausch &
Lomb) a la cdmara anterior. Es posible que la d&ircde esta complicacion unas
semanas después tampoco hubiera tenido implicacmoadsticas. Teniendo en cuenta

la gran carga asistencial que soportan la mayde [l los servicios de oftalmologia,
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simplificar el calendario de revisiones y eliminasta revision intermedia,
probablemente se traduciria en una reduccién daarga asistencial sin un aumento

significativo de los riesgos para el paciente.

8.1.6 Estudio de la necesidad de utilizar ganchos d e iris

El consumo de tamsulosina es el factor indepengligne mas probable hace
gue sea preciso utilizar retractores de iris. De dace pacientes que precisaron la
utilizacion de este dispositivo, siete tomaban tdosna. Ninguno de estos once
pacientes consumia otros alfablogueantes. Sin estdaconfirma que es la tamsulosina
el farmaco alfa bloqueante que produce cambiogitas mas severos. Curiosamente
de los siete pacientes que tomaban tamsulosin&gyspron el uso de ganchos cinco
eran diabéticos, lo cual habla a favor de un efexitao sinérgico, si al menos aditivo
entre farmaco y enfermedad. En la bibliografia lyemmos revisado, tan sélo Blouin et
al han encontrado correlacién entre el grado d& YR DM?*. Curiosamente el estudio
de Neff, el que podriamos considerar el mejor @dicdesde el punto de vista
metodolégicd®, pues analiza 899 ojos (una muestra similar aiéstna) y lleva a cabo
una regresion multiple para detectar posibles fastde riesgo, encuentra relacion con
la HTA, pero no con la diabetes. Segun estos aamesu serie de casi mil 0jos no se

produjo una solo rotura de capsula posterior, & msulta sorprendente.

Desde hace tiempo se sabe que los pacientes d@béienen pupilas mas
pequefas. ETeheran Studgnalizé el diametro pupilar en condiciones fotéapien mas
de cuatrocientos sujetos y encontré en los padedighéticos una tendencia a tener
pupilas de menor didmetro que en la poblacién geridiametro 0,34 mm inferiof¥.
Esta reduccion del tamafio pupilar inducida por iEbetes, sumada a la reduccion
inducida por el consumo de tamsulosina complicaxisloracion del fondo de ojo y
hace méas probable que determinadas lesiones nadeezstadas y favorece el edema

macular en el postoperatorio.

Este efecto aditivo entre diabetes y tamsulosindeesina gran trascendencia,
pues en cuatro de estos siete pacientes se remodpshistoria clinica la imposibilidad
de explorar adecuadamente el polo posterior poorabinacién de la mala midriasis y
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la catarata. Dos de los siete pacientes desaoolledema macular tras la cirugia de la
catarata. En uno de ellos se produjo una roturedgeula posterior tras implantar la
LIO en el momento de lavar el viscoelastico (verstilacion 17). Aunque la lente

permanecié estable en el saco capsular, el padestarollé esta complicacion al cabo
de un mes. El otro paciente presentd un dafio midsevero con capsula posterior
integra durante la cirugia (ver llustracion 17).si& dificil determinar si estos

pacientes presentaban edema macular previo o éssynedisponentes, pues el FO se
exploraba con mucha dificultad. Por ello, no escdeable que en caso de haber sido
posible una exploracibn mas completa del fondojdese hubiera detectado el edema
macular o las lesiones predisponentes antes deutfiacde catarata y el edema macular

hubiera sido tratado previamente a la cirugia terata.

En consecuencia podemos concluir que inciar traiatmicon tamsulosina esta
especialmente contraindicado en los pacientes tittakéoor las siguientes razones:

1. Complicara la visualizacion del fondo de ojolanexploraciones rutinarias y
la realizacion de determinadas pruebas diagnostaras la angiografia fluoresceinica.

2. Por el efecto aditivo entre factores de riesgmenta mucho la probabilidad
de que en el futuro el paciente precise de lazatildn de ganchos de iris.

3. Cualquier complicacién en estos pacientes gaeestan al borde del edema

macular” puede contribuir al desarrollo de estagaracion en el postoperatorio.

Puesto que ninguno de los once pacientes que arecislel uso de retractores
de iris habia consumido previamente un alfa-blogigeaistinto de la tamsulosina,
podemos concluir que al menos desde una perspeadtalanologica, si el paciente es

diabético y faquico este farmaco deberia estaraimalicado.

8.1.7 Estudio de la necesidad de someter al pacient e a un segundo
procedimiento quirdrgico

Hemos identificado cuatro procedimientos quirdrgicen el postoperatorio:
vitrectomia pars plana para extraer restos cmésalos (2 pacientes), reposicion de

lente intraocular (3 pacientes), reposicion de iaede iris (1 paciente), inyeccion de
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farmaco anti-VEGF por edema macular (3 pacienteés)trata de una frecuencia baja

(globalmente inferior al 1%), por lo cual se détiggrupar todos los procedimientos.

El trabajo que ha aportado el mayor grado de evidasientifica en lo que a las
implicaciones prondsticas que tiene el consumoanestilosina sobre la cirugia de
catarata se refiere es el publicado por Bell etralJAMA en el afio 2009.Este estudio
de casos controles anidado, recogia un total d&286procedimientos quirdrgicos
llevados a cabo en la provincia canadiense de Oregatre 2002 y 2007. Se analizaba
la probabilidad de que el paciente tuviera quesspretido a un segundo procedimiento
quirargico en el postoperatorio inmediato (14 diasjontemplaban cuatro
procedimientos: vitrectomia, aspiracion o inyecoifinea, extraccion de LIO luxada o
intercambio aire-gas. Por lo tanto, no incluiamigeccion de anti-VEGF. Los autores
encontraron un OR de 2,33 en los pacientes trateologamsulosina frente a los no
tratados. Puesto que en aquellos afios no se hebiratjzado la utilizacién de
inyecciones intravitreas para tratar el edema ragculuestros resultados no son
totalmente comparables. Ademas hay que destacatregsigpacientes precisaron ser
sometidos a la recolocacion de una LIO. En los ¢esos se trataba de pacientes con
una CP integra que habian luxado parte de la LIOAay por lo tanto en rigor
guedarian excluidos del analisis, puesto que nprie@so extraer la LIO.

En definitiva, incluyendo todos los procedimientes OR es de 4 a favor del
grupo consumidor, si bien los resultados se inmesi aplicamos de forma estricta los
criterios de Bell. En este caso, puesto que tamtimyjeccion de anti-VEGF como la
recolocacion de una LIO quedarian excluidas, elemande segundos procedimientos
seria “cero” en el grupo consumidor y el consumdadesulosina se comportaria como
un factor protector. Esta paradoja inexplicablebpldemente se deba a que las
complicaciones graves que requieren una segundgi&irson infrecuentes y los
resultados son fruto del azar o bien del hecho we & consumo de tamsulosina
dificulta la exploracion del fondo de ojo y poroe#ll edema macular es diagnosticado y
tratado en una fase posterior. Si el edema maculas lesiones predisponentes al
edema macular son detectadas antes de la cirligiaciente es sometido a cirugia de
catarata e inyeccion de anti-VEGF en el mismo gaiairgico o bien a un laser focal

previo, previniéendose de este modo la aparicion edea complicacion en el
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postoperatorio. Puesto que el consumo de tamsalosén ha relacionado con la
aparicion de desprendimientos coroideos, tampodessartable un efecto directo de la
tamsulosina sobre la permeabilidad vasctitaf.

8.1.8 Utilidad de la interrupcién de tamsulosina o su sustitucién por
alfuzosima

Se pretendié determinar si la sustitucion por umé&to del mismo grupo
reducia la severidad del IFIS. Se eligio la alfuzagor ser el farmaco del grupo que
produce menor hipotension ortostéatica después @arisulosina y haber demostrado en
el trabajo de Blouin asociarse a un riesgo 32 videsor de IFIS' Para ello a veinte
pacientes se les propuso sustituir la tamsulosoraafjuzosina tras ser sometidos a
cirugia de catarata del primer ojo. La mayor ptoteraron bien el cambio, afirmando
que su calidad de vida era similar bajo los dosé&os. Tan s6lo dos no toleraron el
cambio y volvieron a tomar tamsulosina, y otros @irmaron haber sentido una
mejoria de sus sintomas urinarios con la alfuzo&ta nos hace pensar que en la gran
difusion de la tamsulosina se debe, al menos etacieedida a la presion de la industria
farmaceéutica.

Tras seis meses de consumo de alfuzosina la ide&hsiel IFIS se redujo de
forma considerable (tamsulosina 2,1; alfuzosinave6 Tabla 22), aunque no se llegé a
alcanzar el grado de significacién estadisticalemaélisis bilateral, probablemente por
la gran pérdida de tamafio muestral experimentaddapoohorte (p=0,052). Quiere
decirse que probablemente el lavado de tamsulahinante unos meses elimina el
componente funcional del sindrome (aunque persistamponente morfolégico debido
a la atrofia) y ello se traduce en una mejoriaadehportamiento del iris durante la
cirugia.

De todos modos, este estudio se plante6 en diceed&2008 cuando todavia no
se habia descrito la gran eficacia de la inyecaimcamerular de un agonista alfa.
Varios autores habian propuesto el uso de femikefyi adrenalina intracamerular, pero
hasta que se publicaron los trabajos de Myers gzZP8itguero en el afio 2009 no quedo
claro que ésta era la mejor estrategia para el jmatee sindromé® ° *°Es probable

gue hoy no tenga sentido llevar a cabo estos candnoel tratamiento del paciente,
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pues es casi seguro que la inyeccion intracamedeladrenalina o fenilefrina produce
una reduccién al menos equiparable de la seveddhadindrome. De hecho a partir de
octubre de 2009 hemos incorporado esta medida straygotocolo habitual y dos de
los pacientes de esta cohorte han sido excluidoanddisis porque el segundo ojo se

opero utilizando adrenalina 1/5.000.

8.1.9 Otros factores locales o sistémicos implicado S

Durante este periodo de tiempo se han identificexdimtal de once casos de IFIS,
en los que el consumo de tamsulosina no parecé @mplicado. Puesto que la
interpretacion de la aparicion de IFIS esta sugetaierta subjetividad por parte del
cirujano y una pobre construccion de las incisiooeseales puede favorecer esta

complicacion, se seleccionaron tan sélo los casssataros.

El primero de ellos (caso 1) es atribuible a cawm@atomicas, pues la paciente
presentaba una camara anterior muy estrecha. Begeindo (caso 3), el paciente
consumia finasteride y negaba haber consumido taesisa. Este farmaco se ha
relacionado de forma anecdética con la aparicionF#®, aunque por tratarse de un
antiandrégeno, la asociacién no parece muy plaSidEs posible que el paciente
hubiera consumido de forma puntual tamsulosinal @asado y que no fuera capaz de
recordarlo. En cualquier caso se trato de un IF#Sbdjo grado. Nuestro trabajo
implicaba obtener de pacientes mayores informamfmospectiva, y hemos quedado
sorprendidos del desconocimiento que tienen muphointes de la medicacion que
consumen. Por ello, es posible que la asociaciatuplreferida en la literatura con el
finasteride no sea real. En caso 9 se atribuytasumo de lorsartan. Este tipo de
farmacos, al igual que la HTA se han relacionadéod®ma dudosa con la aparicion de
IFIS>® Sin embargo se trataba de una paciente plurigataléque habia recibido
multitud de farmacos y por lo tanto tampoco pueskcdrtarse una interaccion como la
causa del problema. También es posible que lamgadm®ibiese consumido doxazosina
en el pasado, aunque no identificamos su consussarévisar su historia previa en el

centro de salud Jaime Vera, ni en el Hospital Usitario de la Princesa.

El sindrome de iris flacido.Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina. 109



Discusion

El caso 10 es probablemente el mas interesantdrafe de una mujer que
presenté un sindrome de IFIS claro (IFIS 1) duealat cirugia del primer ojo. Habia
recibido tratamiento con paroxetina y amitriptilingl efecto terapéutico de los
antidepresivos triciclicos se cree mediado por nlaibicion de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina. Sin embargo la amiinpt parece que tiene ademas un
efecto antagonista sobre los receptores alfa-1pgdeia haber justificado el episodio

(tomado dehttp://www.ncbi.nim.nih.gov/meshacceso 20 de Agosto de 2009). Esta

misma paciente fue sometida meses después a cttegiatarata del ojo contralateral,
inyectando adrenalina 1/5.000 en camara al ini@b mlocedimiento sin que se
produjera IFIS en la cirugia de este segundo ojaubl apoya que probablemente se

tratara de un IFIS secundario al consumo del meado antidepresivo.

El caso 11 resulta asimismo muy interesante. $& d& una mujer que presento
un episodio de IFIS sectorial postraumatico. Dwrdat introduccién de la punta de
faco, se golped el iris contralateral. A partire® momento se aprecio una pérdida de
midriasis muy marcada y una gran flacidez en estors@el iris. Estd descrita la
midriasis y miosis paralitica tras traumatismostasos. La energia del impacto deja la
fibora muscular lisa “aturdida” e inactiva de fornti@nsitoria. Creemos que este

mecanismo justifica plenamente la aparicion de Bfi®sta situacion.

8.2 Encuesta a los urdlogos

Este problema implica de forma clara a dos grumosspecialistas: los ur6logos
gue habitualmente prescriben el farmaco y los mfifdgos que durante la cirugia de
catarata y también en menor medida en otros pnogedios quirdrgicos y diagnosticos
sufren las consecuencias del consumo del mismogr&do de conocimiento del
sindrome en la comunidad oftalmoldgica es elev&itoembargo entre los urélogos el
grado de conocimiento del mismo no es tan alto.dorse planteé la realizacion de
una encuesta entre los mismos con la finalidadetierminar su grado de conocimiento
del sindrome. Ademas durante este tiempo conéaditin de mejorar el conocimiento
qgue los urélogos tienen de este problema, se tavar cabo dos publicaciones en
revistas de urologia de &mbito nacional (ver agari2, Publicaciones}®?®
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Desde que Chang y Campbell describieron el sindrdeeris flacidot la
asociacion del consumo de tamsulosina con la aparte complicaciones durante la
cirugia de catarata ha quedado claramente est@ddlediunque los principales
laboratorios que comercializan el farmaco en EspAé&eellas y Boeringher Ingelheim)
y la Divisidn de Farmacovigilancia de la AEMPS (Agma Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios) enviaron en julio de 2008& oarta conjunta a los urélogos y
oftalmologos, informando de la relacién entre eistono de tamsulosina y el IFIS (ver
apéndice 11.4), lo cierto es que a lo largo desestnco afios, en la “literatura
urolégica” se ha publicado muy poco en relaciésta @ma? 2% *311%5e ha publicado
una amplia y completa encuesta sobre lo que lednudtogos norteamericanos opinan
del sindrom® y sobre el conocimiento que los médicos de atengitmaria del Reino
Unido tienen de la relacién etiolégica entre tamsinia y sindrome de iris flacid&’
Sin embargo, hasta el momento actual, ningin waba estudiado el grado de

conocimiento que los urdlogos tienen del sindrome.

La encuesta se ha llevado a cabo fundamentalmantergros de la Comunidad
de Madrid, pero teniendo en cuenta la homogenaiéalds resultados en los distintos
hospitales estudiados y la tendencia a la glolafimade la medicina probablemente
puedan extrapolarse a la totalidad de nuestro paisque el tamafio muestral no es
muy grande, la entrevista personal asegura quatsede respuestas de alta calidad. En
definitiva probablemente hemos obtenido un niumiendddo (n=74) de respuestas de

muy alta calidad.

El grado de conocimiento es similar sin que hayasido capaces de encontrar
asociacion alguna con ninguno de los parametrosliasios (nimero de afios dedicados
a la especialidad, edad, sexo, tamafio de la poblacaracter universitario del hospital,
practica privada o publica). Se recogié una magsa te aciertos en los adjuntos que en
los residentes (1,72 vs 1,44), sin que llegasecanaarse el nivel de significacion
estadistica (p=0,05). Es probable que con un pegaeinento de tamafio muestral

hubiera llegado a alcanzarse dicha significacion.

La encuesta incluia un item que preguntaba si afegional se dedicaba a la

urologia general o estaba interesado de forma iespexe la patologia prostatica.
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Curiosamente a pesar de la alta prevalencia datlalogia prostatica y de haberse
llevado a cabo la encuesta en varios hospitaleefdeencia a nivel nacional, tan sélo

uno de los encuestados consideraba estar espad@bn patologia prostética.

Estos datos demuestran que los urélogos tienemem donocimiento tedrico del
IFIS. Como esperabamos, la tamsulosina es por meictiomaco preferido para tratar
la HBP (90% de los especialistas la consideranribeepa eleccion). En esta pregunta
cuatro de los encuestados sefialaron simultaneandesteopciones (tamsulosina y
finasteride). La combinacién de ambos farmacosoesiderada una buena opcién por
muchos especialistas, pues al actuar por mecanidiieosntes (la tamsulosina relaja el
musculo uretral, el finasteride reduce el volumeostatico) puede conseguirse una

accion sinérgica.

La mayor parte de los urélogos sabe que precisanesite farmaco es el que mas
claramente se ha relacionado con problemas dulartieugia de catarata, y también
son conscientes de gque estos problemas derivamedib de que el farmaco interfiere

con una correcta dilatacion pupilar.

La ultima pregunta fue la mas fallada. Mas de dodds de los urdlogos piensan
que el sindrome es facilmente prevenible retiraledéamsulosina dias antes de la
cirugia y no son conscientes del caracter al mgrassialmente irreversible del
sindrome. Probablemente este error se deba a duacseuna especie de paralelismo
con lo que sucede con otros farmacos como loscagfidantes y antiagregantes, y a
una nota informativa distribuida en el afio 2006 yww de los principales laboratorios
que comercializa el farmaco, en la que se recoatEnth suspension del farmaco unos
dias antes de la cirugia (ver apéndice 11.4, Caraaidin de Astellas a los especialistas

de urologia).

En la casilla denominada “comentarios adicionalbsimos recibido algunos
comentarios muy curiosos. Uno de los encuestadgarisuque puesto que en ultima
instancia lo que produce el sindrome es la atrdélamusculo, el paciente deberia
realizar una especie de “gimnasia pupilar’ (apaganegncendiendo una luz), en los

dias previos a la intervencion, para recuperaruteibn del masculo y mejorar la
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dilatacion pupilar el dia de la cirugia. Probablataesl autor de este comentario hace

algun tipo de analogia con determinadas modaliddelemntrenamiento vesical.

En general la respuesta de los especialistas degiacha sido muy positiva y
hemos encontrado gran interés entre ellos porneh.téor todo ello, creemos que se
precisan mas publicaciones acerca de este temasem\istas de urologia, y hemos
contribuido personalmente a la difusion del condanmo de este problema en nuestro
medio a través de dos publicaciones en las do<ipailes revistas de urologia
espafiolag® 2 El problema no comienza el dia que el pacientspsea de catarata sino
aflos antes cuando el especialista de urologia rjfrestamsulosina a un paciente
faquico. Creemos que teniendo en cuenta las diomesidel problema, la tamsulosina
deberia reservarse para aquellos pacientes yadoseda cataratas, o por o menos no
deberia considerarse la primera opcion en el pcié@quico. Por el contrario, en este
tipo de paciente deberia pautarse alfuzosina, y §Gésta fracasa en el control de los
sintomas urinarios, deberia sustituirse por tam@do Seria aconsejable la
organizacién de un grupo de trabajo que integrape@alistas de ambas sociedades
(Sociedades Espafiolas de Oftalmologia y de Urdlagia el objetivo de desarrollar un
protocolo conjunto. Existiendo otras alternativasrapeulticas también eficaces,
probablemente la tamsulosina deberia reservaraeapaellos pacientes ya operados de
catarata, o al menos considerarse un farmaco dendegescalén en los pacientes
faquicos. En caso de que el paciente precisas@riti@tamiento con tamsulosina,
deberia ser sometido a una valoracién oftaimolégievia®® '’ Ademéas estudios
recientes sugieren que el uso de finasteride ptehex un beneficio adicional al reducir
un 30% la incidencia de cancer de prostitaln mejor conocimiento de este problema
por los urélogos es probable que redundara a lplgpo en una reduccion de la
prevalencia y de la severidad de este sindrome joganto de la morbilidad derivada
del mismo. Tan solo en Estados Unidos la ventastief@rmaco supuso un volumen de
negocio de aproximadamente un billén de dolare2067*! Podria hipotetizarse que la
tamsulosina se sobreprescribe en cierta medida lgpopresion de la industria
farmaceutica. De hecho en la cohorte de pacieniesirjciaban el tratamiento con
tamsulosina, casi el 50% decidié abandonar elnriatato al ser informado de sus
posibles efectos perjudiciales. Sin embargo, etraate lo que se pudiera pensar en un

principio, el precio de la tamsulosina y de la atfsina en Espafia es similar (unos 18

El sindrome de iris flacido.Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina. 113



Discusion

euros la caja de 30 pastillas), aunque algo supeniel caso de las formulaciones de

liberacion sostenida (28 euros en las formulaci@ess de liberacion prolongada).

8.3 Estudio de cambios inducidos en otras estructur as
oculares y determinacidon del mejor colirio para la
deteccion del sindrome

Desde que Chang y Campbell’'s publicaron el artimilial en el afio 2005, el
interés en el sindrome se ha centrado sobre todspettos etioldgicos y quirlrgicbs.
Hasta ahora ningan articulo ha explorado el posfdeto de estos farmacos sobre otras
estructuras oculares que también tienen inervagmpatica, si bien recientemente una
publicacion atribuia un caso de entropion palpehlrafecto relajante de la tamsulosina
sobre los retractores ocular8sSin embargo, lo cierto es que esta comunicacién
contradice un estudio publicado previamente en @ e hacia un analisis
inmunohistoquimico de los receptores expresadosl endsculo de Mdiller (tanto de
sujetos afectos de oftalmopatia distiroidea comasuetos sanos) y se llegaba a la
conclusién de que el receptor mayoritariamenteesaito en este tejido es el alf&2.

Desde los afios noventa se sabe que el RALA eseagtoe mayoritario en la
préstata humana y en el masculo dilatador del fasto en seres humanos como en
conejos’ ® ’ Sin embargo, el tipo de receptor expresado enistuio de Miiller apenas
ha sido investigado. En nuestra poblacion la hemdigalpebral fue muy similar en los
pacientes consumidores y no consumidores de tasisaloEllo hace pensar que es
improbable que el RA1A se exprese en el musculbldéer, al menos como receptor
mayoritario y por lo tanto confirma desde el pudt vista clinico lo afirmado por

% contradiciendo los

Esameli-Gutstein et al. desde el punto de vistaoldigico*
resultados de Wagar et*8IEsta distribucién heterogénea tampoco resultaeodente.
De hecho se ha demostrado que el RA1A es el racaatyoritario en el iris, coroides y
retina del conejo, mientras que por el contrario eéenmusculo ciliar el receptor
mayoritario es el RA1B.En el aparato urinario sucede algo muy similadegde hace
afos esta bien establecida la expresion de ditesyenutbtipos de receptores a distintos

niveles del mismo (prostata y uretra RA1A; vejigmaria RA1D).
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En caso de que se hubiera producido una afectanigortante del mencionado
musculo seria esperable haber encontrado un gmagidodis palpebral similar al que
encontramos en el sindrome de Horner. En los dos giie lleva funcionando el
servicio de oftalmologia del Hospital del Henaresbs diagnosticado 3 sindromes de
Horner. La asimetria media en la hendidura palpdbeade 1,7 mm. Evidentemente,
teniendo en cuenta el tamafio muestral, nuestrajtrabuenta con una potencia

suficiente para haber detectado una reduccién kerldidura palpebral mucho menor.

De todos modos, dado que el musculo de Muller gsoresable de tan so6lo un
pequefio porcentaje de la elevacion palpebral, tampe descartable que un aumento
de la funciéon de musculo elevador del parpado suppueda compensar la reduccion

de la funcion del musculo de Miiller.

En cuanto al diametro pupilar, fue inferior en émsmsumidores de tamsulosina
en las cuatro situaciones estudiadas, no sélospruesta a midriaticos, sino también en
estado basal. La diferencia en el diametro pup#aal en nuestro trabajo es similar a la
encontrada por Santos Prata et al., usando un méitetente (2,06 vs 2,5 mm en su
estudio y 2,7 vs 3 mm en nuestra setidlinque los valores absolutos difieren (lo cual
es atribuible a las diferentes técnicas utilizades)iferencia de diametro pupilar es

similar en ambos grupos.

Desde este punto de vista puede considerarse quenglimo de tamsulosina
conduce a una nueva forma de pardlisis oculosiogpattsta nueva variante de
sindrome de Horner no puede clasificarse desdargbple vista tradicional. Como la
instauracion no es aguda y la afectacion es balateo se produce anisocoria, y como el
RA1A probablemente no se expresa en el masculoidkeivhi en los retractores, no se
produce estrechamiento de la hendidura palpebral.

La reduccion del diametro pupilar es inferior glee hemos documentado en los
casos de sindrome de Horner que tenemos registfanisscoria media en condiciones
fotopicas: 0,7 mm). Ello sin duda se debe a queleindrome de Horner clasico la

ansiocoria genera a Su vez mas anisocoria. La ce&nuale la superficie pupilar
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conduce a una reduccion de la estimulacion detiaarelel ojo afecto. Ello pone en

marcha un reflejo que trata de activar el mascillatatior de la pupila ipsilateral y

también su musculo yunta (dilatador de la pupilatedateral), conduciendo de este
modo a cierta midriasis en el 0jo sano que aceat@misocoria. Como en el caso del
estrabismo la hipoaccion de un musculo conduce tapkraccion compensadora del
yunta. Este proceso se detiene cuando el aumento eimulacion retiniana del ojo

sano compensa la reduccion de la iluminacién dettaf En el caso del sindrome de
Horner, probablemente la anisocoria tiene un daoligen, contrariamente a lo que
probablemente sucede en los pacientes expuesidaragulosina.

Como ya se ha comentado en el apartado 8.1.3, ssrvdbuna proporcion
mayor de iris claros en aquellos pacientes queallen consumiendo largo tiempo
tamsulosina. Podria pensarse que el iris clare@aaa formas mas precoces y severas
de HBP, pero esto es poco plausible. Resulta m@saple que el consumo de este
farmaco pueda modificar el color del iris. Ello ilcpria la presencia del RA1A en el
melanocito coroideo. La hipocromia de iris consgiidude este modo una manifestacion
méas de este peculiar sindrome de Horner. De hexhupbcromia de iris ha sido
descrita no sélo en sindromes de Horner congérsitog,también en formas adquiridas
de largo tiempo de evolucion. Aunque esta hipgteklgicamente, deberia ser
confirmada por un estudio prospectivo posterior gactientes que inicien este

tratamienta’™ %2 %2

8.4 Estudio prospectivo de los cambios inducidos po r el inicio
y cese del consumo de tamsulosina

8.4.1 Determinacion de periodo ventana

El objetivo de esta tesis es abordar de la forma gidbal posible cémo el
consumo de tamsulosina afecta a la anatomia gitddgia ocular, y la cronologia de
estos cambios. Se sabe que el sindrome esta dedesile dias después de iniciar el
tratamiento con tamsulosina hasta afios despuésimldn abandonado. Mediante el
estudio de los cambios en la respuesta pupiladaaticos (fenilefrina y tropicamida, y
la combinacion de ambos) se ha pretendido deterrsimiste un periodo ventana para

la aparicion del sindrome. Conocer ese periodcanantesultaria de gran utilidad, pues
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permitiria operar al paciente de catarata con uagomseguridad, después de haber
iniciado el tratamiento con tamsulosina pero ardesque aparezcan los cambios

funcionales y morfoldgicos en el iris que conduada aparicion del sindrome.

Se intenté determinar a qué ritmo se producianclmbios en el diametro
pupilar basal y la respuesta pupilar a distintodrid@iicos, siguiendo una cohorte de
pacientes (cohorte 1) que iniciaba el tratamiemtio @msulosina por indicacién del

especialista de urologia.

Aun siendo conscientes de la complejidad del sindrg de que el grado de
dilatacion pupilar no muestra una correlacion prafecon el sindrome, se ha elegido
este parametro por su simplicidad de cuantificaorguorque es el parametro que por si
s6lo muestra una mejor correlacion con la probddailide que aparezca el sindrome. En
ocasiones puede presentarse el sindrome en pacieote una dilatacion pupilar
intermedia, pero esta claro que los casos mas gpaden de una mala midriasis
inicial, y varios autores han demostrado que lariasts preoperatoria se comporta
junto con la pérdida de dilatacion tras llevar bock hidrodiseccion como un excelente
predictor de la severidad del sindroff&>® Es un pardmetro objetivo, facilmente

cuantificable, y no hay duda de que presenta uaaaaorrelacion con el sindrome.

Sin embargo no se han demostrado diferencias sigtivas, aunque si cierta
tendencia a la reduccion del tamafio pupilar enuesstp a fenilefrina (ver Tabla 30).
Este resultado refuerza las conclusiones obtenalasomparar las cohortes de
consumidores y no consumidores, en las que elicde fenilefrina al 10% demostro
ser el midridtico con una mayor capacidad pararidist entre consumidores y no
consumidores. Existe otro trabajo de disefio singfael que se siguidé una cohorte de
pacientes que iniciaban tratamiento con tamsulosiotaa que iniciaba tratamiento con
alfuzosima. Los autores midieron las pupilas wiido un pupilémetro de Colvard
encontrando diferencias significativas en el digdmptipilar en condiciones mesépicas
(6.4 lux) y escotopicas (0.03 lux) en el caso datasulosina y tan sélo en condiciones
escotépicas en el caso de la alfuzodfiaPor el contrario, al no disponer del
mencionado aparato nuestra pupila basal estd meslidacondiciones fotdpicas

utilizando una fotografia y por ello probablementehemos sido capaces de demostrar
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diferencias. Sin embargo estos autores midieronespuesta a la combinacion de
tropicamida y fenilefrina al 2.5%, y no de forrmmépendiente como en el presente
trabajo.

Los resultados de este andlisis se han visto rfegta@los por una reduccion
muy importante del tamafio de la cohorte. Al seorimfados de los “riesgos oculares”
que implicaba el consumo de tamsulosina cinco dedtce pacientes que integraban
inicialmente la cohorte consideraron que los berwfi sintomaticos del consumo de
este farmaco no compensaban dichos riesgos y demidabandonar el tratamiento.
Probablemente ésta sea la informacidon mas impertabtenida del estudio de esta
cohorte. Una proporcion significativa de los patgsrentiende que la mejora de calidad
de vida derivada del consumo de tamsulosina no ensa#plos riesgos oftalmoldgicos
gue se derivan del consumo de la misma. Aunquéies (tasi imposible) contrapesar
los riesgos oftalmologicos con los beneficios ugalds, sin duda este hecho debe

hacernos reflexionar.

8.4.2 Reversibilidad del sindrome

Del mismo modo, se intentd averiguar si estos casnbdn reversibles, y en caso
de serlo, cuanto tiempo persisten. Para ello, seelisado periédicamente a una
segunda cohorte (cohorte 2) de pacientes que hab&ronado el tratamiento tras ser

operados de RTU.

En el caso de la cohorte que abandond el consumimdsulosina tras ser
sometida a RTU, no se han conseguido demostraeddm&s significativas en el grado
de respuesta a los distintos midriaticos, ni tajuisra una tendencia, lo cual hace

pensar que los cambios morfoldgicos son en grandaddeversibles (ver Tabla 31).
Sin embargo suspender la tamsulosina un tiempas aetdéa cirugia parece que

reduce la intensidad del sindrome. Es probableequia fisiopatologia del sindrome

existan dos componentes: uno morfolégico y otrméaoldgico.
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8.4.3 ¢Puede considerarse que el consumo de tamsulo  sina induce
una nueva forma de sindrome de Horner?

No hay duda de que el consumo de este farmaco geasha interrupcion en la
porcién mas terminal del sistema simpatico oculague cierto grado de miosis y es
posible que también de hipocromia de iris estaeptesen los consumidores de
tamsulosina. Por ello creemos que podria consikeigue el consumo de este farmaco
induce una nueva forma de sindrome de Horner. &npesticular forma de sindrome
de Horner receptorial, inducido farmacologicameigepresencia de un antagonista
adrenérgico y no la ausencia de noradrenalina essfponsable del bloqueo simpatico.
Puesto que los receptores adrenérgicos estan asipadla tamsulosina no se produce
hipersensibilidad por denervacion y la respuesta fenilefrina es mas pobre de lo
esperable. Ademas, es probable que la atrofia dstulo dilatador contribuya también
en cierta medida a esta falta de respuesta a lo®s@drenérgicos. De hecho hemos
comprobado en dos pacientes consumidores de tasmgulona ausencia total de

respuesta a los colirios de apraclonidina y cocaina

Por ello creemos que al esquema tradicional qusficka el sindrome de Horner
en tres categorias en funcién de que se afecténtena, segunda o tercera motoneurona
deberia afiadirse una cuarta categoria. Esta catqmuiria denominarse sindrome de
Horner de fibra muscular lisa o sindrome de Horaeeptorial, por situarse el bloqueo
simpético precisamente en la parte mas distal déalaEn laTabla 34se resumen las
principales caracteristicas de estas cuatro cdssgode sindrome de Horner.

El sindrome de iris flacido.Estudio de cambiosla@s inducidos por tamsulosina. 119



120

1 Motoneurona

2 Motoneurona

3 Motoneurona

(antes
bifurcacion
carotidea)

3 Motoneurona
(después
bifurcacion
carotidea)

Receptor
(fibra
lisa)

muscular

alfa-1A

ETIOLOGIA CLINICA TESTS DIAGNOSTICOS
MAS TIiPICA
Lateralidad | Anhidrosis | Ptosis | Miosis | Cocaina Apraclonidina | Hidroxi-
anfetamina
”Ictus' . Unilateral Si Si Si + + +
Siringomielia
Tumor Unilateral Si Si Si + + +
Pancoast
de Aneurisma
. Unilateral Si Si Si + + -
carotideo
de Aneurisma
. Unilateral No Si Si + + -
carotideo
Tamsulosina Bilateral No No Si - - )

(presumiblemente)

Tabla 34. -Clasificacion del sindrome de Hornerclnyendo la forma receptorial.

El sindrome de iris flacido.Estudio de cambios aoes inducidos por tamsulosina.




Discusion

8.4.4 Utilidad de la fenilefrina 10% en la deteccié n del consumo de
tamsulosina y la prediccion del sindrome

Hasta el momento, se sabe que el sindrome no apameodos los pacientes que
consumen tamsulosina y se operan de cataratagnfiargo, no se dispone de ningun
test que permita predecir la aparicion del sindrdA@@ece que en los ultimos afos el
namero de complicaciones derivadas del sindromeigldlacido se ha reducido de
forma considerable gracias a un mejor conocimidetanismo. De hecho Chang en su
serie retrospectiva inicial publicada en 2005 dbscuna tasa de rotura capsular y
vitreorragia de 12,5% (2/16), y tan solo dos afespdés, en el estudio prospectivo
dirigido por el mismo autor esta cifra se habiaucgtb mas de veinte veces 0,6%
(1/167)* >?Por ello, el disponer de un test farmacoldgico ljuiera posible determinar
la probabilidad de que aparezca el sindrome sggaltde gran utilidad, pues permitiria
al cirujano planificar la cirugia y prepararse pkrgosible aparicion del IFIS. Por lo
tanto, en este estudio se ha pretendido deterngu@rcolirio tiene un mayor valor
predictivo positivo (VPP) para detectar el consueotamsulosina, y cual de ellos se

correlaciona mejor con la severidad del sindrome.

Como resulta esperable teniendo en cuenta la égggia del sindrome, el
colirio de fenilefrina demostro ser el mejor emtiéros de sensibilidad y especificidad.
Las diferencias entre consumidores y no consunsdererespuesta a tropicamida y

tropicamida y fenilefrina fueron méas pequenas.

Puesto que los pacientes mayores en muchas ocadienen dificultad para
recordar el nombre de los farmacos que consumartjliyando tropicamida puede
conseguirse una buena midriasis, el sindrome erhasuocasiones no es detectado

hasta el momento en el que el paciente esta smretado.

El uso de fenilefrina puede por lo tanto resuliidrpara detectar el consumo de
tamsulosina. Un punto de corte de 4 mm (4,25 mim@ce unos valores aceptables de
sensibilidad y especificidad. Durante nuestro estutingun paciente presento efectos
cardiovasculares adversos en relacion con la adiranion de fenilefrina. No esta claro

qué receptor se expresa de forma mayoritaria emrtesias coronarias. En caso de
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tratarse del RA1A el paciente estaria en ciertaitaegrotegido de estos efectos

adversos.

Puesto que la eliminacién del “factor sorpresa’upedde forma significativa la
aparicion de complicaciones, seria muy util dedlarran test para predecir la aparicion
del sindrome. Sin embargo en la practica clinicselssibilidad y la especificidad tienen
un valor muy limitado, resultando mas utiles lotokes predictivos. Como los valores
predictivos se ven afectados por la prevalenciaoewliciones reales la validez de este

test se ve muy reducida.

Hemos estimado en nuestro medio una prevalenceodseumo de tamsulosina
del 9% en los pacientes varones que se operan teatea Considerando esta
prevalencia el valor predictivo positivo (VPP) dwllirio de tamsulosina seria 0,07.
Légicamente un VPP tan bajo hace este test aplicdegloforma independiente

completamente inutil.

Por ello se decidio probar otras concentracionkesatites del colirio. Se esperaba
a priori que reduciendo la concentracion se obtaviena mayor capacidad de
discriminacion. Sin embargo no fue asi. La fenitefr2,5% demostro tener una menor
capacidad de prediccion. Probablemente esta mapacitlad de prediccion se debe en
gran medida a las limitaciones de la técnica (cuamés pequefa es la pupila, mas
dificil es cuantificarla).

En todo caso este enfoque farmacoldgico puro,teesldramente insuficiente, es
posible que encadenando este test fisiolégico tanmorfologico (determinacion del
grosor iridiano), pudieran conseguirse mejoresreslae S y E y por lo tanto un mejor
VPP.

En cualquier caso, estariamos detectando tana@&xplosicion al farmaco y no el
sindrome en si. A priori habiamos planteado quélemsente la respuesta pupilar a la
fenilefrina se pudiera comportar como un predialeti sindrome y mostrar cierta
correlacion con su severidad. Basdbamos esta hip@a dos argumentos. En primer
lugar la respuesta a fenilefrina mide la funcidhrdésculo dilatador, y es precisamente

la atonia de este musculo lo que produce el sirglrpor lo que cabria esperar cierta
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correlacion y en segundo lugar el colirio de fdnib@ habia sido el colirio que
mostraba unos mejores valores de especificad ybdefed a la hora de predecir el
consumo de tamsulosina.

Por ello en una fase posterior decidimos estudiaotrelacion del grado de IFIS
con los diametros pupilares en respuesta a distimidriaticos, en aquellos pacientes
que cuyos diametros pupilares habiamos estudiagieeycasualmente se operaron de
catarata durante el periodo de tiempo estudiads. fesultados obtenidos fueron
decepcionantes, porque la respuesta a fenileformaastré correlacién con la severidad
del sindrome (p=0,853), lo cual nos hace pensaegus parametro inatil, y que no se
trata de un problema de tamafio muestral. En defni& respuesta a fenilefrina tiene
cierta capacidad para detectar el consumo de tasisal pero nula capacidad para
predecir con que intensidad se presentara el sfredrBuesto que el sindrome se debe a
la flacidez iridiana es muy probable que los patéwmseestructurales (grosor del iris)

muestren una mejor correlacion con el sindromdagituncionales.

8.4.5 Estudio de la posible influencia del bloqueo alfa sistémico
sobre la PIO

Los agonistas alfa-2 se emplean desde hace tiempel dratamiento del
glaucoma y de la hipertension ocular. En Espafi@neeientran comercializados la
apraclonidina (lopimax®, Alcon Cusi), la clonidifésoglaucon®, Alcon Cusi), la
brimonidina (Alphagan®, Allergan), la dipivefrin®ippine®, Allergan). Los primeros
son agonistas selectivos de los receptores alen2tanto que el uUltimo es un

profarmaco de la adrenalina.

Puesto que el efecto hipotensor de estos farmatésmeediado por su efecto
alfa-2, es muy improbable que el consumo por \d&iiica de un antagonista de los
receptores alfa-1 produzca cambios tensionalesriantes en el ojo. En cualquier caso,
no es descartable que de un modo indirecto a trdeésu efecto sobre el didmetro
pupilar o sobre la morfologia del iris los farmadidequeantes de los RA1A puedan

modificar la PI10O.

Comparar la PIO en el grupo de consumidores y nswuidores de tamsulosina
no se considerd viable, pues habria sido necesarstar por otras muchas variables
gue es seguro tienen un peso mucho mayor que peagamsulosina sobre la P10. Por
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ello decidimos seguir la evolucion de la PIO enedigs pacientes que iniciaron o

cesaron el consumo de tamsulosina.

En la cohorte de pacientes que iniciron el tratatoiese produjo un abandono
masivo y una pérdida muy importante de tamafo malesbmo ya se ha comentado.
La PIO previa al inicio del consumo de tamsulosu®a13,4 mmHg, y la PIO tras seis
meses de consumo de tamsulosina fue 14,2 mmHgdistancia de algo menos de 1
mmHg no es significativa ( p=0,182, T test, muespareadas, andlisis bilateral, ver
Tabla 32).

En el caso de la cohorte de pacientes que cesdbastaaniento las pérdidas
fueron mucho menores. La cohorte contaba con @h det 14 pacientes. Uno de ellos
rechazd participar en el estudio, otro no suspemtlieratamiento con tamsulosina
porque finalmente no se operé de RTU. Los docam&st pacientes permanecieron en
el estudio. En uno de ellos sdlo figura la PIO de de los 0jos, pues la presencia de un
pterigion impedia que el tondbmetro de aire regiatta P1O. En definitiva, la cohorte
estaba compuesta por un total de 23 ojos perteriesia doce pacientes. La PIO previa
bajo el efecto de la tamsulosina (antes de ser tedmmel paciente a RTU) fue 16,4
mmHg y la PIO tras ser el paciente sometido a RTtegar el consumo fue 16,2
mmHg. Esta diferencia evidentemente no fue estaadisénte significativa ( p=0,666, T

test, muestras pareadas, andlisis bilateral, vaaT3®).

El andlisis de la evolucién de la PIO en estasabb®rtes nos permite concluir
que es improbable que el consumo de tamsulosine@adcambios significativos en la
PIO.

8.5 Determinacion del posible efecto del consumo de
tamsulosina sobre la medicién del DPAR

El DPAR es uno de los tests diagnosticos mas irapta$ en la practica
oftalmoldgica. Sin embargo es bien sabido que & edfluye de forma importante en
la cuantificacion subjetiva del DPAR. En pacienteayores con una pupila poco
reactiva es frecuente infraestimar el defecto, tréa@nque en pacientes jévenes con una

respuesta pupilar “potente” es facil sobreestimarlo
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El didametro pupilar depende sobre todo de la acd&mmusculo esfinter de la
pupila. En el didmetro pupilar basal tiene un mayeso el tono parasimpatico que el
tono simpatico y por ello los farmacos anticolinéog son midriaticos mucho mas
potentes que los farmacos simpaticomiméticos. &ibaego la accion del musculo
dilatador de la pupila es importante durante loeng@ms segundos (por ello la
anisocoria es maxima en el sindrome de Hornerdresatro segundos después de
apagar la luz). Este musculo es “el motor de awa@hglel proceso. Por lo tanto era
esperable que el bloqueo de la via simpatica ceralaj una infraestimacion del DPAR,

al menos cuando éste se determinara subjetivamente.

En este estudio los resultados se han visto mutalilos por el escaso tamarfio
muestral. Durante el periodo de tiempo de un afoh&mos identificado cuatro sujetos
con pérdida visual asimétrica, atribuible a patt@ade la retina o el nervio 6ptico que
consumieran tamsulosina. Uno de ellos tuvo quesk®minado, pues no era capaz de
realizar un campo visual fiable. De los tres cagos se incluyeron finalmente, dos de
ellos presentaban una NOIA y el tercero una OAQRelEcaso de los controles ha sido
posible obtener un mayor nimero de sujetos y tambie espectro mas amplio de

diagnésticos.

Los sujetos consumidores de tamsulosina presentgrados inferiores de
DPAR tanto objetivos (0,6 ulog vs 0,83 ulog) conubjstivos (2 vs 2,4), a pesar de
presentar pérdidas de campo visual mas severasefuifa de DM entre OD y Ol 15,2
dB vs 12,3 dB). Cuando el DPAR cuantificado subg@tiente se ajustoé por la severidad
de la pérdida visual, se pudo observar que esteai@ menor en los consumidores que
en los no consumidores (0,24 vs 0,28; p=0,710). édnbargo, puesto que el grupo
consumidor estaba integrado por sujetos de unamealgal, y la edad es una potencial
variable de confusidén, se procedid a eliminar logtes mas jovenes con el fin de
equilibrar ambos grupos. Tras realizar este ajlastiéferencia se recort6 (0,24 vs 0,26;
p=0,867), lo cual habla a favor de que la edadss& eomportando como factor de
confusién. En cualquier caso dado el pequefio tanmafiestral (sélo tres sujetos
integran el grupo consumidor de tamsulosina), nileg® a demostrar significacion en

ninguna de las variables estudiadas. Seria intgeesanpliar el estudio con nuevos
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casos para intentar alcanzar niveles de significa@stadistica, sin embargo en la
practica es muy dificil encontrar sujetos que cwampkimultaneamente las tres
condiciones: presentar patologia asimétrica, coistamsulosina, y ser capaces de

realizar un campo visual fiable.
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9 Conclusiones

1) El consumo de tamsulosina en nuestro medio seaasocin aumento
importante de “complicaciones menores” durantdrlagéa de catarata. Por ello
este farmaco no modifica de forma importante ehgstico “funcional” de la

cirugia. La complicacion mas frecuente fue la @rdfidiana en el éarea

adyacente a la incision principal.

2) Existe un efecto aditivo entre el consumo de taossod y la diabetes
mellitus, por lo que este farmaco esta especiaknentraindicado en pacientes

diabéticos.

3) Los urdlogos espafioles tienen un buen conocimigmta fisiopatologia
del sindrome, si bien la mayor parte de ellos desmen el caracter al menos en
parte no reversible de los cambios oculares indscidor el consumo de

tamsulosina.

4) El colirio midriatico mas util para detectar el samo de tamsulosina es
el colirio de fenilefrina al 10%. “El test de lanfefrina” presenta unos valores
aceptables de sensibilidad y especificidad. Sinaegtbel bajo valor predictivo
positivo limita su aplicabilidad en la practicanitia.

5) Cuando el paciente recibe informacion adecuadaesdis riesgos
oculares que implica el consumo de tamsulosinadia@azo, en muchos casos

prefiere interrumpir el tratamiento.

6) La sustitucion durante seis meses de tamsulosinalfuzosina, parece

asociarse a una reduccion de la severidad de siedie iris flacido.

7) El consumo de tamsulosina reduce el didmetro pupihareposo en
condiciones fotépicas, aunque no modifica la heamdid palpebral. Es
improbable que el receptor alfa-1A se exprese emistulo de Miller.

8) El consumo crénico de tamsulosina podria modigtaolor del iris.
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9) Podria considerarse el cuadro clinico inducido pbrconsumo de
tamsulosina como una nueva forma de pardlisis etnjmatica
farmacoldgicamente inducida en la que se afectarfod®a selectiva las

estructuras del segmento anterior del ojo.

10) El consumo de tamsulosina no influye significatiesute sobre la

cuantificacion del defecto pupilar aferente relativ
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10 Resumen en inglés

Intraoperative floppy-iris syndrome.
Study of ocular changes induced by tamsulosin.

10.1Introduction

In the last years, cataract surgery has evolvedewome one of the safest
surgeries. However in 2005 intraoperative floppy siyndrome (IFIS) was described. In
the initial paper, Chang and Campbell. coined #rent described the syndrome and
identified the etiology. The offender was tamsulpsa first line drug used by the

urologists in the treatment of benign prostate hypphy.

This syndrome has been related to an increasedofasgelverse events during
cataract surgery. Over the last five years, attlems hundred papers have clarified
etiological and surgical aspects of this syndrohkh@wever the accurate definition that
Chang made of the syndrome has not been modifiedaansulosin continues to be the
most usually involved agent. The reason of thi®ngrassociation can be easily
explained from a molecular point of view: tamsufoblocks specifically the alpha-1A

receptor (A1AR) and this receptor is highly expeeken iris tissue.

This paper changed everyday practice of cataramgesns. Since then, the
question “Do you take any pill for the prostateR4s become an essential question.
Being aware of that information allows the ophthaliogist to inform the patient about
the special risks involved on this procedure, amg@repare it in order to avoid being

ambushed by pupil behaviour.

However despite this brilliant description, sompeass of the syndrome remained
unknown. It was very difficult to understand whytsyndrome could appear years after
the patient had ceased tamsulosin intake. IFIS Wasitypical pharmacological side
effect. Tamsulosin was supposed to induce some ddimdorphological changes in iris
tissue. This theory was confirmed on May 2009, wiata et al., using optic

coherence tomography (OCT) demonstrated a significduction on iris thickness in
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patients treated with tamsulosin. Some months I&tertaella et al. described similar

changes on cadaver eyes.

Until May 2009 the syndrome remained limited to thathmologic journals.
However during that month the syndrome came oth@bphthalmologic literature and
took over the editorial of JAMA (Journal of Amencavedical Association). This
number of JAMA also published an interesting paemhich the authors studied
96128 cataract procedures carried out in Canadadantbnstrated that tamsulosine

intake doubled the risk (OR 2.33) of major comglmas during cataract surgery.

Nevertheless after five years and more than twaltethpapers, many aspects of
the syndrome remain unclarified. The impact of tfisg in some physiological tests
like pupilar afferent defect that are very impottam everyday practice hasn’t been
studied. We don’t know if there is a window perafter the patient starts tamsulosin
intake or how much time iris dilator muscle needgécover its initial function after
tamsulosin is stopped. The impact of tamsulosirsome diseases like pigmentary
glaucoma or angle closure glaucoma in which iriigiibg plays an important role hasn’t
been studied and nothing has been published abeyidssible effect of tamsulosin on

intraocular pressure.

Most part of the studies had been carried out igléé$axon populations, so the
real size of this problem in our patients has resrbestablished. We also know that the
urologists are an important part of the problem abdously should also be part of the
solution. However the degree of awareness abosat globlem has been studied in
general practitioners, but not among urologistsl snurology journals little attention
has been paid to this syndrome. All these questimiissome other aspects are the aim

of this doctoral thesis.
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10.2 Purpose

Main:

1. Quantify the extent of the problem in the sanitey area of Hospital del Henares.

Secoundary:

1. Determine the degree of knowledge that urologisthave of this syndrome.

2. Establish which mydriatic drug has better sensitity and specificity in the

prediction of the syndrome.

3. Identify the potential influence of other localor systemic factors.

4. Evaluate the possible implication of other symghetic innervated tissues.

5. Determine the existence of a window period.

6. Determine the possible reversibility of this codgition.

7. Determine the posible effect of tamsulosin intakon the quantification of RAPD.
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10.3Methods

This thesis is composed of five different studidsoh try to answer some of the

previous questions:

First study: retrospective analysis of all the catect procedures performed

during one year in Hospital del Henares
From March 2, 2009 to February 31, 2010, 831 cetsraere operated by the

staff of the Ophthalmology Department of Hospit&l ¢Henares (Coslada, Madrid,
Spain). This hospital is a secondary referral eeatrd it works as an outpatient clinic,
attending ophthalmic pathology from an area of T@0Mabitants. Our department

attends approximately 11000 new patients every. year

In this work, consumers and non consumers of tamsgulare compared. Main
outcome measures were visual acuity (VA), gradenwtlear cataract, iris colour,
complication rate, grade of corneal edema on thst fpostsurgical examination,
intraocular pressure on the first postsurgical ération, use of iris retractors, use of
suture, and the need to perform a second procedime aim of this study is to
determine the impact of tamsulosin on cataractesyrgn a Spanish population. Also

unexplained cases of IFIS in non alpha-blockersoorers were studied.

In some patients who were tamsulosin consumershadddevelped IFIS during
the first eye cataract surgery, tamsulosin wasp&dpand replaced by alfuzosin six
months before the patient was submitted to surgktlye second the eye. The utility of

this action was also evaluated.

Second study: survey designed to assess the deqgreke knowledge of

intraoperative-floppy iris syndrome among Spanish wlogists

A two-page survey consisting of twelve questionss wdsstributed among the
urologists of several Spanish hospitals, mainlyatled in Comunidad Autébnoma de
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Madrid. The survey was composed of eight demogcaipdnins and four multiple choice

questions. Seventy-four urologists from seven $pahospitals were interviewed.

Third study: transversal study of the changes indued by tamsulosin in

palpebral fissure and of the best drop test to detd tamsulosin intake

The aim of this work was to determine the effecttarhsulosin on the pupil
response to different mydriatics, in order to deped drop test that may help to identify
tamsulosin consumers and to measure the risk 8f [Hhe possible effect of tamsulosin
on Muller muscle was also studied.

Two groups of male patients (consumers and nonuroess) with at least one
phakic eye were compared in this study. Patient® wecruited from January 2009 to
May 2009. To be included, the patient should beemaler 60 year-old and should
have at least one phakic eye. Neuro-ophtalmologpalpebral and iridal pathology
were considered exclusion criteria. Glaucoma wasohsidered exclusion criteria
unless pseudoexfoliation was present.

Main outcome measures were: basal pupil, phengkfoupil, tropicamide pupil,
pupil diameter in response to both mydriatics aalgegbral fissure.

Pupil diameter and palpebral fissure were measusedg photographs of the
upper part of the face, including both eyes. A Mik240X camera with an AF Nikkor
18-55 mm lens, in the 55 mm position was used.tuRis were taken at 33 cm of the
facial plane. Image size was 1936x1296 pixels, fifit@at. A ruler was placed beside
each eye to provide more precise measurement® gfaipebral fissure. A pupilometer

was placed beside each pupil to measure it.

Fourth study: prospective study to determine the ctonology of the changes

on pupil response and the effect of the drug on irhocular pressure

Two cohorts were followed, in order to determine thte of the pupillary changes
induced by tamsulosin intake and the possible etitthis drug on intraocular pressure
(IOP). Both cohorts were closely followed, at ineds of one, three and six months.

Cohort 1: patients who started tamsulosin intakenduthe months of February

and March 2009, refered by the urologists followangstablished protocol.
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Cohort 2: patients who were submitted to transuatbrostatectomy and stopped
tamsulosin intake during the months of Februaryadch 2009.

Main outcome measures were the same than on thet shudy (basal pupil,
phenylefrine pupil, tropicamide pupil, pupil diareetin response to both mydriatics,
and palpebral fissure), and also intraocular presstas registered. Changes in pupll

size and IOP were registered in both groups.

Fifth study: prospective study to determine the im@act of tamsulosine intake
in the RAPD

Patients from the Neuro-ophthalmology division wswfered asymmetric visual
loss due to anterior visual pathway pathology fréamuary 2009 to August 2010 were
included in this study. Patients were submittedvisual field, subjective measure of
relative afferent pupillary defect (RAPD) (1 toa&)d objective quantification of RAPD
using neutral density filters. In order to adju#AFD measure by the degree of visual
loss, the result obtained from the quantificatiorRAPD was divided by the absolute

value of the subtraction of medium deviation ohtigninus left visual field.

SubjectivRAPD

Adjusted Subjective RAPD=
Ab{MDRE - MDLE]

ObjectiveRAPD

Adjusted Objective RAPD=
AbiMDRE - MDLEJ

All the studied patients were examined and/or dpdrin Hospital del Henares
(Coslada, Madrid, Spain). All of them were inform&fdthe aim of the study. The third
and fourth study were also approved by the EthicsnQittee of Hospital de la
Princesa. The information was stored in an Excéhlmese and finally transferred to
SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL)tatistical analysis.
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10.4Results

First study: retrospective analysis of all the cateact procedures conducted

during one year in Hospital del Henares

A total of 831 cataracts from 676 patients wereraijgel between March 2, 2009
and February 28, 2010. Of these 831 eyes, 48% @decefrom male patients. Mean
age was 73 years (SD 9.2 years). Mean grade okawudataract using LOCS Il

classification was 2.8.

Two patients were excluded of the analysis becdbeg were submitted to
extracapsular surgery. The sample was divided o dgvoups (consumers: 87 patients
and non consumers: 742 patients). Both groups wamesimilar in most of the studied
parameters. The grade of nuclear cataract wahtlgliigher in the non consumer
group (3 vs 2.7; p=0.076). The proportion of pasesuffering from diabetes (p=0,908),
diabetic retinopathy (p=0.967), ocular hypertensownglaucoma (p=0.606), and age

related macular degeneration (p=0.256) was verjlaiim both groups.

In tamsulosin group an important association wasaed between the number of
years of tamsulosin intake and iris colour. Lighsds were more common in those
patients who had a long history of tamsulosin iatdBuring the last year, 45 tamsulosin
consumers participated in the transversal and paodtse study. Therefore it was
possible to identify iris colour through these prels. The mean time of tamsulosin
intake was 7 years (SD 3.1 years) among the patweitt fair iris and 2.7 years (SD 2.6
years) among those with dark iris. This differermfe 4.3 years, was significant
(p=0.0003). Logistic regression was used to devealogquation to predict iris colour
and to discard that age was acting as a confoundirigble. This equation can predict
iris colour in an accurate fashion (area under ROQe 0.88).

1

— 285% 0,32xage- 0,42xconsumetira
1+e

Iriscolour =
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The complication rate during cataract surgery wagdr among tamsulosin
consumers (25% vs 11%). The percentage of patiatiissignificant corneal edema on
the first day examination was also higher amongdhesulosin consumers (19% vs 8%,
p=0.017). When complications are broken down inggamand minor complications, it
becomes clear that minor complications are resptsmdor this difference. Minor
complications were four times more common amongstdosin consumers (7% vs
23%, p=0.001). This distribution easily explainsywfianctional results are similar in
both groups (postsurgical visual acuity (VA) in samers 0.69; postsurgical VA in non
consumers 0.68), although tamsulosin consumersshgltly better presurgical VA
than non consumers. Intraocular pressure on tke gwstsurgical day was similar in
both groups (20.5 mmHg vs 19.9 mmHg, p=0.531).

Iris retractors were used in 8% of tamsulosin carens and 0.5% of non
consumers (p=0.012). The other variable relatadg¢dooks use was diabetes mellitus.
The OR of tamsulosin consume and diabetes meliere respectively 16.4 and 4.7.
When both risk factors were present together OR 3#228. The rate of suture use was
also higher among tamsulosin consumers (12.2% tasisuconsumers; 4.36% non

consumers, p=0.02).

The need of a second procedure during the immeg@gtoperative period (first
two months) was also studied in order to comparer@sults with Bell et al. results. In
tamsulosin group three patients (3.45%) neededcansgesurgery (two patients were
submitted to anti-VEGF intravitreal injection, aade patient to intraocular lens (IOL)
relocation). In the non consumer group six pati¢di81%) were submitted to a second
procedure (two patients were submitted to vitregtdgonclean up lens fragments, one
patient to anti-VEGF injection, two patients to I@location and one patient suffered a
postsurgical iris herniation and required iris r&iion). Considering all the procedures
together, the need of a second surgery was 4.4 timgher in tamsulosin consumers
(p=0.024).

In ten patients cataract surgery was performedhénfitst eye under the effect of

tamsulosin. Afterwards, tamsulosin was stopped seplaced by alfuzosin. Some
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months later the second eye was operated. Thegevelglay between both surgeries
was six months. In these patients we observed wuctied in the severity of IFIS: first
eye (tamsulosin): 2.1 vs second eye (alfuzosir®:(fi=0.052). Statistical signification
wasn’t achieved probably due to multiple lossesffollow-up that led to an important

reduction in sample size.

In this series we have also identified some ca$éBI8 in patients who had not
consumed tamsulosin or other alpha-agonists for .BRt¢ pharmacological treatment
of these patients was investigated in order to titlethe responsible drug. As the
identification of the syndrome is subject to a haggree of subjectivity, only the most

clear cases had been selected.

Case 1: the presence of IFIS could be explained fio anatomic point of view,
as the patient presented a very shallow anteriambier.

Case 3: this patient was a man on treatment withsteride. Finasteride is an

antiandrogen drug that has been occasionally cetaté-1S.

Case 9: this patient was a woman in treatment Voitbartan. The association

between lorsartan and IFIS has not been establishttee literature.

Case 10: this woman was on treatment with paroxetmd amitriptyline.
Amitriptyline has an antagonist action over alphaetenergic receptor. Some months
after, this patient was submitted to cataract syrgef the second eye using
intrachamerular epinephrine 1/5000 and no IFIS Weha was observed. These
circumstances suggest that she had really sufiéi&during the first procedure, and

that amitriptyline was the responsible drug.

Case 11: this woman suffered a remarkable episbpgestraumatic sectorial IFIS.
During the introduction of the phaco terminal, thieaco tip accidentally hit the iris.
Immediately, iris floppyness in the traumatized tsecand loss of mydriasis was

observed.
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Second study: survey designed to assess the deqreke knowledge of

intraoperative-floppy iris syndrome among Spanish wlogists

This study was designed to determine the degrdeoiviedge of IFIS among
urologists. Seventy-four urologists from seven S$gfarhospitals were interviewed.
Only 20% of the interviewed specialists were womdie mean professional
experience was 13.5 years (SD 9.6 years). No statislifference was found between
males and females (males: 13.6 years, SD 9.3; &madl3.3 years, SD 11.7).
Tamsulosin was the preferred drug for treating B@PH.5%). The remaining 9.5%
considered that alfuzosin, tamsulosin and doxaz@sm equivalent to treat this
pathology. No correlation between these prefererames any of the demographic
parameters could be demonstrated. More than h#éifeointerviewed physicians knew
that IFIS is specially related to tamsulosin (53%)t one third of them believed that
IFIS is equally related to all alpha-blockers (33%lost of the interviewed
professionals knew that IFIS is related to a podatation during cataract surgery
(81%). However 10% of them believed that these slingreased intraocular pressure,
and 8% believed that they induced ocular inflariona

Most of the interviewed urologists believed thae thyndrome can be easily
prevented withdrawing the drug some days beforaraet surgery. Only one third of

them (28.2%) were aware of the semipermanent ctesratthis condition.

The mean of correct responses in the three questi@i examine the degree of

knowledge of the syndrome was 1.44 among residartsl.72 among staff (p=0.05).

Third study: transversal study of the changes indued by tamsulosin in

palpebral fissure and of the best drop test to detd tamsulosin intake

During six months, 99 patients were studied (gréupamsulosin consumers: 56
patients; group 2, non tamsulosin consumers: 4igémia). Mean age was significantly
higher in group 1 (71.4; SD 6.9 years vs 67.9; SDy@ars; p<0.05).
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Palpebral fissure was similar in both groups (8t m tamsulosin consumers and
8.6 mm in the non-consumer group). Pupil was smailéhe tamsulosin group in the
four situations studied. Maximal difference in dugiemeter was found in response to

phenylephrine (tamsulosin group 3.8 mm, non tanssalgroup 5 mm, p<0.0001).

Receiver operating characteristic curves (ROC @&@)na# pupillary parameters
were calculated in order to establish which mydridrop could be more useful as a
diagnostic test for detection of tamsulosin intake. expected, the phenylephrine
response had the greater area under the curvesj0I72.75 mm is chosen as cutoff
value, 76% sensitivity and 65% specificity are agbd. The other studied parameters

had lower areas.

Fourth study: prospective study to determine the ctonology of the changes

on pupil response and the effect of the drug on irhocular pressure

A small group of patients who started or stoppeudstalosin intake were closely
followed to study the rate of the changes inducgddmsulosin intake. Six of the
twelve patients who started tamsulosin (cohort dgiadked to interrupt the drug when
they were informed of the possible impact of tarasin intake during cataract surgery.
The size of cohort 2, composed by the patients stbpped the drug, remained more
stable, and only two of the sixteen patients dqwetstudy.

In cohort 1, it wasn’t possible to demonstrate gesnin pupil size during the six
months of follow up. We detected a reduction in rpfephrine pupil size (initial
phenylephrine pupil 5.9 mm, phenylephrine pupil énths after 4.5 mm), but probably
due to the reduction of sample size it was not ipssgto demonstrate statistical

signification (p=0.097).

In cohort 2, no changes on pupil size could be destnated on any of the studied

situations.

Fifth study: prospective study to determine the im@ct of tamsulosine intake
in the RAPD
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Sixteen patients were studied. Three of them coegurtamsulosin. The
remaining thirteen denied tamsulosin intake. Thestheommon pathologies were optic

ischemic neuropathy and open angle glaucoma.
The asymmetry on visual field was greater in tawsual group (15.2 dB vs 12.3
dB). However the degree of RAPD measured subjdgtased objectively was higher in

the non exposed group. Due to the small size ofettypsed group, no significant

differences could be demonstrated in any of thdistuparameters.

10.5Discussion

First study: retrospective analysis of all the cateact procedures conducted

during one year in Hospital del Henares

In most of the published series IFIS has an inadeaf 3%. However these
papers usually study Anglo-Saxon populations. Teédence of this problem among
Spanish population, and its impact on cataractesyrgutcome in our patients is not
well established.

Both groups were similar in all the studied vareshlexcept in age (tamsulosin
group was 2 years older) and cataract grade (®mncoensumers vs 2.7 in consumers)
Tamsulosin consumers are operated at an earlige,staaybe to reduce the risks
derived from tamsulosin intake. However this diéieces probably don’t have clinical
relevance, although they are significant from atistical point of view.

In our population iris colour seemed to be relai@dhe accumulative dose of
tamsulosin. The mean time of tamsulosin intake Wgears (SD 3.1 years) among the
patients with fair iris and 2.7 years (SD 2.6 ygasiong those with dark iris. This
difference of 4.3 years was significant (p=0.0003)e sample is small, the study was
not designed to prove this hypothesis and maybeesanidentified confounding
variables are responsible for this finding, but thisparity between both groups is

interesting and we suspect that tamsulosin mayEved.
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In 1919 Calhoun published his thesi8: consideration of the causes of
heterochromia irides with special reference to pérsis of the cervical sympathetic
Since then, it is widely accepted that adrenergicervation is important for the
development and maintenance of ocular pigmentati@tissue is probably the only
human tissue whose pigmentation depends on synimathetivity. Indeed iris
hypochromia has been described in congenital asal ial acquired Horner syndrome.
From a molecular point of view, these changes aobgbly due to a reduction in
tyrosinase activity. Following this hypothesis apbA receptor may also be expressed
on uveal melanocytes or on iris pigment epitheliurt.is well established that topical
use of epinephrine can lead to the appearancerkfcdajunctival and corneal deposits
and that imipramine (a tricyclic antidepressivetthaises catecholamine levels can

induce cutaneous pigmentation).

Against this hypothesis it could be argued thatr@gtation changes in adquired
Horner syndrome are mild. However both situatiome mot identical, as Horner
syndrome is in many cases the consequence of alosgmpathetic paresis (not
necessarily paralysis), and some reinervation ctakkeé place. Even in the case of a
total paralysis without reinervation, the iris tisswould be exposed to circulating
catecholamines. On the contrary, tamsulosin iniaktates completely the iris tissue

from the effect of catecholamines.

An association between iris colour and IFIS gradas valso observed. IFIS
seemed to be more severe on patients with fai(lifikS grade 2.75 among light irises

and 1.49 among patients with brown irises).

Complications were more frequent in the tamsulgsoup (11% vs 25%). Only
two complications were more common in the controlug: iris herniation and cyclitic
membrane. Only one iris herniation was observeihduhe studied year and it took
place in a non consumer. This fact can be easplaeed if we consider that suture rate
is higher in the cosumer group, and greater atiens paid to the incision architecture

in these patients. As the non consumer group wss t®mogeneous and included
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younger patients, it is also easy to explain whg ¢imly observed cyclitic membrane

appeared in the non consumer group.

The remaining complications were more frequenthim tamsulosin group. Minor
complications are responsible for this increasee iost frequent major complication
was posterior capsule rupture. The rate in ouresenias 4.6%, really higher than the
published by Chang et al. (0.6%). Maybe this gaifference can be explained by
factors related both with the surgeon and the pat@ther studies, closer to our reality
give larger rates. In the study by Blouin et ak tlate of complications was 49.2%
among consumers and 9.7% among non consumers. ldowey authors only broke
down their complications into major and minor cortguiions, so it’s really difficult to

compare our results.

Tamsulosin consume seems to be the most imporatdrfrelated to iris hooks
use. In our series iris hooks were used in elgatients, and seven of them were on
tamsulosin. It's worth to remark that five of thessven patients were also diabetic. In
the reviewed bibliography only Blouin et al. fouadelationship between diabetes and
IFIS.

This synergic or at least additive effect is ofagrenportance, because in four of
the seven patients, due to the combination of aetaand bad mydriasis, fundus
couldn’t been properly examined before surgery. Tofahese patients developed
postoperative macular edema. As fundus couldn’tabeurately examined before
surgery, it is difficult to know if macular edema predisposing lesions were present
before surgery. Nevertheless tamsulosin, diabetdsataract surgery seem not to be a
good combination, and we can conclude that tamsulosake should be avoided in

diabetic patients, for the following reasons:

1. It could difficult fundus exploration and some diagtic
tests like fluorescein angiography.
2. Because of the additive effect of both risk facters should

expect a higher probability of iris hooks use.
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3. Any complication in these patients who are pronmsézular
edema could drive them to this situation in thetgosrative

period.

In our department, patients submitted to uneverdéshract surgery are usually
examined three times (first day, first week andtfmonth). It's remarkable that only
one complication was detected in the first weekt.vislaybe this visit could be

eliminated without a significant increase of patiesk.

Four procedures were identified in the postsurgoealod: pars plana vitrectomy
to remove dislocated lens fragments (2 patientspcation of intraocular lens (3
patients), relocation of herniated iris tissue étignt) and injection of anti-VEGF drug
for postsurgical macular edema (1 patient). Itladl procedures are grouped, tamsulosin
consumers will have a risk 4 times higher of a sdceurgery than no consumers.
However if anti-VEGF injection is excluded in ordercompare our figures to Bell et

al. results, the risk will be similar in both graup

Second study: survey designed to assess the deqgreke knowledge of

intraoperative-floppy iris syndrome among Spanish wlogists

This data demonstrate that Spanish urologists hayeod theoretical knowledge
of IFIS. As we expected tamsulosin is by far thef@med drug to treat BPH. The
degree of knowledge was similar among all hospitatel no correlation was found
with any of the studied variables. Most urologigtsught that this side-effect could be
easily prevented withdrawing tamsulosin some dafsrk surgery and they were not
aware of the ophthalmologic repercussion of tansnlintake. This mistaken idea is
probably due to an unconscious analogy with othedioations, like antiagregants and

anticoagulants.

More publications are needed in urology journallayist should include ocular
examination prior to tamsulosin starting in theaiidglines in order to avoid IFIS. More

communication would be desirable between ophthalgisis and urologists. As IFIS is
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probably the greatest hazard derivated from tansgulmtake, the group in charge of
developing these guidelines, should also includgl@mologists. A better knowledge
of this syndrome among the urology community wiblpably rebound in a medium
term reduction of the prevalence and severity i3f s$gndrome and in consequence in an

increased safety of the most frequent surgery.

Third study: transversal study of the changes indued by tamsulosin in

palpebral fissure and of the best drop test to detd tamsulosin intake

IFIS during cataract surgery seems to be the gabtobcular complication of
tamsulosin intake, but other complications haveo ddeen described (iris prolapse
during trabeculectomy and choroidal detachment)wéi@r, the possible involvement

of other sympathetic innervated ocular structues ot been studied.

Since the nineties, alpha-1A receptor (A1AR) iswndo be the main receptor in
the human prostate and in rabbit and human ireatilmuscles. In this study we have
not been able to demonstrate Miller's muscle inelgnt in tamsulosin consumers.
Probably alpha-1 adrenergic receptor is not expreas the main adrenergic receptor in
Miller's muscle. This heterogeneous topographitriistion is not surprising, as it has
been described in the rabbit eye that alpha-1A &fhé dominant subtype in the iris,
choroid and retina, in contrast to the ciliary bodyere alpha-1B AR is more frequent
and it is well established that different subtymé#sadrenoceptors are expressed at
different levels of the urinary tract (prostate amdthra: alpha-1A AR, bladder alpha-
1D AR). As Miller's muscle is only responsible farsmall amount of the levator
function, we cannot rule out that the voluntaryi@ctiof the upper lid levator, triggered
by a reduction in global retinal lighting can compate the lack of Muller's muscle

function.

Pupillary diameter was smaller in the four studgtations in the tamsulosin
consumers. In this group, the pupil was smalleramty in response to mydriatic drugs,
but also at baseline. The basal pupil diameterewdfice is similar to that found by
Santos Prata et al., using a different method liecant paper (2.06 mm vs 2.5 mm in

their study and 2.7 vs 3 mm in ouf$). We consider that chronic inhibition of
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adrenergic receptors by tamsulosin leads to a new 6f oculosympathetic palsy. This
new form of Horner's syndrome has a particular bedraand can not be classified
under the traditional scheme. Since onset is nateaand involvement is bilateral,
anisocoria cannot be observed. As alpha-1A receigtgrobably not expressed in

Muller's muscle, ptosis is not present.

As it could be expected based on the syndrome’siplogy, phenylephrine
response had the best behavior in terms of seibgiind specificity, with the greatest
area under the curve (0,795). In a second phasanalles concentration of
phenylephrine (phenylephrine 2.5%) was tested. Wewéhe area under the curve of

diluted phenylephrine was inferior (0.721).

Therefore we conclude that phenylephrine 10% coo#d useful to detect
tamsulosin intake. A cut-off point of 4.25 mm seetoasmeet acceptable values of
sensitivity and specificity. However since positipeedictive values are affected by
prevalence, the usefulness of this test is redurceehl conditions. We have estimated a
prevalence of tamsulosin intake of 9% in male pdsiever 60 who undergo cataract
surgery in our clinic. Considering this prevalemate, the positive predictive value of
this test would be 0.07. Probably combining thisygiblogical test with a
morphological one (iris thickness), a higher pesitpredictive value could be achieved
for the detection of tamsulosin intake and probabbetter correlation with the severity
of IFIS.

Fourth study: prospective study to determine the cionology of the changes

on pupil response and the effect of the drug on irdocular pressure

In cohort 1 (patients who started tamsulosin), waladn’t demonstrate significant
changes in pupil response to the studied mydriatitsvever there seemed to be a
reduction in phenylefrine pupil during the studigmbriod. However stadistical
signification couldn’t be achieved, probably be@unsarly half of the patients decided

to stop tamsulosin.
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In cohort 2 (patients who stopped tamsulosin), mnges could be demonstrated.
This behavior suggests that morphological changesced by tamsulosin intake are at
least in some degree non reversible.

Intraocular pressure was also studied in both ¢shdio statistical differences
could be demonstrated. Probably tamsulosin doeswitice important intraocular

pressure changes.

Fifth study: prospective study to determine the im@ct of tamsulosine intake
in the RAPD

RAPD is one of the most important tests in everydiyical practice. Pupilar
diameter depends mainly on the action of constrictascle of the iris. Parasympathetic
tone has a greater weight on pupil size than syimepiattone. This is the reason why
anticholinergic drugs are more powerful mydriatitsan sympathicomimetics.
Nevertheless an interruption of the sympathetic ws@yld drive to an infrastimation on
RAPD (at least when RAPD is measured subjectivbBgause the effect of dilator

muscle is more important during the first secorndsupil dilatation.

The results of our study were limited due to thegle size. It's difficult to find
patients who take tamsulosin, suffer asymmetricalisoss and are able to perform a
reliable visual field. After nearly two years wevieaonly identified three subjects who
meet the three criteria. Two of them suffered naargic ischemic optic neurpathy and

the third one suffered a central retinal arteryiugion.

In our sample, tamsulosin subjects had lower degoéesubjective (2 vs 2.44),
and objective (0.6 log units vs 0.83 log units)AA despite having more severe visual
losses (difference on visual field medium deviatadrboth eyes 15.2 dB vs 12.3 dB).
Subjective adjusted RAPD was greater in non conssi®28 vs 0.24). However when
younger patients were eliminated from the analybis difference between both groups
was reduced (0.28 vs 0.26). Probably age is plagiagole of a confounding variable.
Nevertheless due to the small sample size, nordiftees in any of the studied variables

could be demonstrated.
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10.6 Conclusions

1. Tamsulosin consumption in our sanitary area is @atal with an important
increase in minor complications during cataracgsty, so functional prognosis is not
different in these patients. The most common carafibn was iris atrophy next to the

main incision.

2. An additive effect between tamsulosin and diabetes/ exist. Therefore,
tamsulosin should be specially avoided in this grotipatients.

3. Spanish urologists have a good theoretical knovdeafgfloppy iris syndrome,

but are unaware of the irreversible character isfehndition.

4, Phenylephrine 10% is the most useful mydriatic loe detection of tamsulosin
intake. The “phenylephrine test” has acceptableifieity and specificity, but the low

positive predictive value reduces its applicationcbnical practice.

5. When patients who have recently initiated tamsulagie informed about the

“ocular risks” related to this drug, in many catesy prefer to stop the drug.
6. The replacement of tamsulosin by alfuzosin is pbbpeelated to a reduction on

the severity of floppy-iris-syndrome.

7. Tamsulosin intake reduces pupilar diameter in phiotoonditions, but doesn’t
modify palpebral fissure. Probably alpha-1A adrgitereceptor is not expressed in

Miuller muscle.

8. Chronic intake of tamsulosin might modify iris pigntation.
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9. Ocular changes induced by tamsulosin intake mightdmsidered a new form of
oculosympathetic palsy (Horner’s syndrome) thaedelely affects the structures

located in the anterior segment of the eye.

10. Chronic intake of tamsulosin doesn't affect thergifiwation of relative afferent

pupilar defect.
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11 Apéndices

11.1Hoja de informacion al paciente

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

El crecimiento de la prdostata, conocido técnicamente como hiperplasia
benigna de prostata provoca en los varones adultos una serie de sintomas
relacionados con la dificultad en el vaciado de la vejiga urinaria. Estos sintomas
se tratan con dos tipos de farmacos (antiandrogenos y bloqueantes de los
receptores adrenérgicos ). Los primeros reducen el tamafio de la prostata. Los
segundos relajan el musculo de la préstata y de este modo favorecen la salida
de la orina.

Dentro de los farmacos bloqueantes de los receptores adrenérgicos, el
mas efectivo y por lo tanto el mas usado es la tamsulosina . Este farmaco se
comercializa bajo varios nombres comerciales (los mas conocidos son Omnic®
y Urolosin®).

Sin embargo desde el afio 2005 numerosos estudios confirman que el
consumo de este farmaco aumenta el riesgo de que se produzcan
complicaciones durante la cirugia de catarata . Estas complicaciones se
deben a que el musculo de la prostata es similar al musculo que dilata la pupila
(la “nifia del 0jo”). Con una pupila poco dilatada se dificulta la visualizacion
durante la cirugia y aumenta el riesgo de que se produzcan complicaciones.
Como la cirugia de la catarata es muy frecuente, éste es un problema

importante.
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A través de un proyecto de investigacion titulado Cambios oculares
inducidos por el consumo de tamsulosina el Dr. Gonzalez Martin-Moro y
el resto de los oftalmélogos del Hospital del Henares intentan determinar qué
colirios pueden resultar mas utiles para dilatar la pupila en estos pacientes, y el
tiempo de consumo necesario para que aparezcan estos cambios, asi como el
tiempo que es preciso dejar de tomar el farmaco para que la pupila vuelva a
dilatar con normalidad.

Con el objetivo de medir de forma mas precisa el tamafio de mis pupilas,
el Dr. Gonzalez Martin-Moro, realizara fotografias para determinar el tamafio de
mi pupila en reposo y en respuesta a los colirios que normalmente se utilizan
para dilatar la pupila (fenilefrina y tropicamida). Ademas se llevara a cabo una
exploracion oftalmolégica habitual que incluird la toma de agudeza visual,
graduacion, presion intraocular, valoracion del grado de catarata y estudio del
fondo de ojo.

En caso de pertenecer al grupo que ha comenzado a tomar
recientemente la tamsulosina o que lo ha dejado de tomar se me pedira que
acuda a revisiones al cabo de 1, 3 y 6 meses. Estas revisiones son “extras”

(normalmente no es preciso realizar tantas revisiones en un paciente sano).

En caso de que tenga cataratas y esté indicado operarlas se me
propondra realizar la operacion antes de empezar a tomar la tamsulosina para

evitar estos efectos secundarios.
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La participacion en el estudio es libre y altruista. Por participar en el
estudio entiendo que no recibiré ningun beneficio directo ni seré pagado. Si
firmo este documento, acepto que el Dr. Gonzalez Martin-Moro almacene los
datos referentes a la dilataciéon de mi pupila, en una base de datos, con el fin de
llevar a cabo un estudio denominado: Cambios oculares inducidos por
tamsulosina . Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria, pudiendo
solicitar en cualquier momento que esta informacion se retire de la mencionada

base de datos.

El riesgo de participar en el estudio es minimo, porque el estudio es de
tipo observacional . Quiere esto decir que la realizacion del estudio no implica
interferencia alguna en el tratamiento que previamente me ha prescrito mi

especialista en urologia para mis problemas de proéstata.

Esta informacion sera almacenada de acuerdo con las normas de
seguridad y confidencialidad que establece la Ley General de Investigacion
Clinica. La informacion no se empleara en ningun otro tipo de proyecto y se
tratara de forma confidencial de acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de
Datos 15/1999. Entiendo que tengo libertad para retirarme de forma voluntaria
del estudio o pedir que se retiren esos datos en el momento en el que lo
considere oportuno, sin necesidad de justificacion de ningun tipo, sin que esta
decision influya en el seguimiento de mis problemas oftalmolégicos en el futuro,

para ello podré ponerme en contacto con el investigador responsable del
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estudio, el Dr. Julio Gonzéalez Martin-Moro, en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital de Henares, Madrid.

Solo los médicos que me tratan y los miembros del equipo de
investigacion tendran acceso a los datos obtenidos, y mi historial clinico podra
ser revisado de forma anénima por miembros del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital o del Ministerio de Sanidad, como parte de las auditorias

gue en su momento pudieran plantearse.

La intencién del proyecto es la realizacion de una tesis doctoral. Los
resultados del estudio se publicaran probablemente en revistas biomédicas del
campo de la Oftalmologia y la Urologia sin identificar a los pacientes que han
participado en el estudio.

Entiendo que por participar en el proyecto contribuyo de forma altruista a
hacer mas segura la cirugia de catarata que es la mas frecuente a nivel

mundial en este momento.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital de la

Princesa, y no tiene animo de lucro.

Fdo: Dr. Julio Gonzalez Martin-Moro
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11.2 Consentimiento informado

Por la presente declaro que me han sido explidadasbjetivos, las caracteristicas y el
motivo del estudio titulad@€ambios oculares derivados del consumo de tamsoksi
[OT0] G ] E I TP He podidweguntar,
acerca del estudio, todas las dudas que he teAdkmas, se me ha proporcionado
informacion por escrito y he tenido tiempo sufitgepara tomar mi decision.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio yusépgedo retirar mi consentimiento en
cualquier momento sin dar explicaciones, y sin gle repercuta en mis cuidados
médicos futuros.

Consiento que los investigadores del estidigan acceso a mis datos médicos, que
seran absolutamente confidenciales. Estos datosamoser incluidos, de forma
anonima, en las publicaciones que se deriven tigdies

El Investigador El Paciente
(Lugar y Fecha) (Lugar y Fecha)
(Firma) (Firma)
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11.3 Documento de aprobacion del estudio por el Co  mité Etico
de Investigacion Clinica

“ Hospital Universitario _ _
de La Princesa [ comanidad de Madrid

SaludMadria

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION GLINICA

Dha. M? del Mar Ortega, secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor e investigador Dr.
Julio Gonzalez Martin-Moro (Servicio de Oftalmologia, Hospital del Henares),
para que se realice el estudio observacional con codigo de esludic GON-TAM-2009-
1, titulado: ¢Es reversible el sindrome del iris flacido? Estudio de los cambos
oculares inducidos por el consumeo de tamsulosina y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

¥ que este Comité acepta que dicho estudio observacional sea realizado por el Dr.
Julio Gonzalez Martin-Moro (Servicio de Oftalmologia, Hospital del Henares)
como investigador principal.

Lo gue firmo en Madrid a 28 de enero de 2010

Fdo: Dra. M del Mar Or ga Gomez
SECRETARIA DEL C.E.L.C.

CEIC Hespital Universitario La Princesa. O Diepo de Ledo 62, MADRID (2B006)  Tel: 91 520 24 T&Fewo 91 520 25 &0
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11.4Comunicacion de Astellas a los especialistas d

A T R T T ST T A e

oftalmologia

’ l Boehringer
Ingelheim

Pistiot s Clnl Dttt N1 e o T R, aln.

T 14 7 i Fmber Troch o Minkay

eierirt. ewnle e i bt TR e gt il Villin

ekl [ =

CARTA A LOS PROFESIONALES SANITARIOS

INFORMACIGN INPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE EL S/NDROME
DEL RIS FLAGIDO INTRADPERATORIO (IFIS) ¥ TAMSULOSINA

Jull cia 2008
Estimado Doclor,

Mos diigimon a Usted con &l propdetin de propordonasis informeciSn sobne un usyn Epecio de segurided
rolacionado con of antegenizie odrendngics alfss, armsulosing. Duranio k crugia do cokanates meodlanty
faooamu/sHiosclin, an sliguncs peciantes qua sebiin an imismisnto o han sido imisdos previamants
oo lemeulosime, wa e obeenasdo une wituackén quinirgice conadda, qus he skio denominads recenismenia
“Sncign ciel iy Fldgn Intrnparstoria (Infraapanstive Floppy Iris Syndnome) (IF15)'". Esta varkants del
uindroma de puplls paquefia srik amoisrireds por la combinaddn de un i Ricdo qua s ondula sn
roapuosta @ les combentos do Imigaddn Intreoporatorias, micals Inreoponstora progrosha o posar
da b dlstenién precpemrions oon Mmmeccs midrdlioes da uso oomiin, ¥ potsncial prolepsa dal s haols

La mmeuiosine sebl suvioricada para ol tndem erto de los einlomas del recto uinedo rerer (STUL
aeucladons con hipaplaals benigna de pretata {(HBPF}.

Entudion roakzados on animales con virlos anisgonisiss adranérpicoa aifs (aliuzosing, doxarosing,
raftociplin, pracos!ne, barrylosins v taracosing) han mosirecn qus seion amagoniyias adrandrgicos. alfs,
afncian ml nne de distackin nommal del s, o qus pusds Indicar un "sfscio de clase’ pars sste grupo
do Fmace,

Actusimante, ol firmeco ssockds mia comnmena cen & IFIS 8 mmsulosina, paro tamblén sa hen
el Inkorrracy i IF15 apnclpd s con oiron antagoniytas sd rardeg ey o,

La Inteimupeion del ratambsie con tamaukosing 1-2 semanas proviss a una dnugla o catanaiss padria
considarerea de ayuda, paro &l banadole y b dursolén de s Intsmupolén dal trwiamisnto previo & une
drugls do catsnise fodavia o we e oelablacida.

El Inkdo del tretemisnio con tamsulcsine sn padantez para loa qus sa ha plenficade una drugls
c catanates no skl recomendado,

E] tlana siguna pragunis & necesits informeciin complemanieria ul uee da W por fawor
pingans an contacts con al Daparmmanto Midico { Informaciin Médics da Astellss Phamme, 8.4,
& B1 486 2T 00, o Boshringer Ingalheim Espa’ia, 3.4 Unidad de Farmeoovigiancis, i B3 404 5 &2

La animamaos & comunioer oualquisr spspecna de un nusve ossn da resooidn edvarsa bisn see w evis
::.mun&uﬂ o ' #ireia o o
.

Abontameonte,
Asiolia Phmrma, 8.A Baohrirger Ingalhoim Expafia, A
:"J: R
# FI ot
.f‘v ol f'{' ! @
- S
Dr. Emilo Padmosa Dr. Mamsl Disisl
Diiractor Mhbdlco Diiraceor Wkbd|co

IF, Campied R cirearamiie Bapy It ayninnd: aaracieied RAD Irmukisn.  Catams? Rafact Sy 2000

2 MO atal i W S o e i o TR R R (A A, Ry

e urologia y
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11.5Encuesta especialistas de urologia

Determinados farmacos prescritos de forma muy #etal por los especialistas de
urologia, afectan de forma negativa a determinaciagyias oculares.

Este cuestionario esta disefiado para intentar cetear el grado de conocimiento de
este problema por parte de los especialistas déogra.

Consta de dos partes, la primera incluye datos dgéafwos. La segunda se refiere a
aspectos clinicos.

Toda la informacion recogida se manejara de formérama, de acuerdo con la Ley de
Protecciéon de Datos.

Si quiere que una vez finalizado el estudio leames un resumen de los resultados del
mismo, incluya su direccion de correo electronitdirgal del mismo (esta decision es
opcional).

Si tiene alguna duda puede ponerse en contactoJatio Gonzalez Martin-Moro,
especialista en Oftalmologia del Hospital del Hesa(Madrid), juliogmm@yahoo.es.

Sefiale con un circulo la opcion que proceda; sdia respuesta es valida en cada
pregunta.

1. DATOS DEMOGRAFICOS

Afos de dedicacién a la especialidad:
Sexo Varén Mujer
Lugar de trabajo:
Poblacién mayor de 100 000 hab obl&cién menor de 100 000 hab
Centro de Trabajo:
Hospital universitario Hospital no universitario Ambulatorio

Puesto dentro del servicio:

Residente Adjunto
Practica: Publica Privada Mixta
Ocupacion:
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Urologia general Dedicacion exclusivateriés especial en patologia prostatica

2. ASPECTOS CLINICOS

1. ¢Qué farmaco utiliza mas frecuentemente para tratarla hipertrofia
benigna de préstata?

Tamsulosina.
Alfuzosima.
Finasteride.
Todos por igual.

PR

2. Uno de los siguientes farmacos bloqueantes de losceptores alfa puede
complicar la cirugia de catarata:

1. Alfuzosima.
2. Tamsulosina.
3. Doxazosina.
4. Todos con la misma severidad.

3. Los bloqueantes alfa pueden hacer mas complicada tirugia de catarata,
porque:

1. Elevan la tension ocular y producen un deterionoid del campo
visual.

2. Reactivan algunas uveitis y dan lugar a la aparid®sinequias.

3. Aceleran la formacion de la catarata y dan lugarcaaratas
especialmente duras y dificiles de operar.

4. Interfieren con la correcta dilatacion de la pugilgante la cirugia.

4. El efecto negativo de los bloqueantes alfa sobre Erugia de catarata,
desaparece si:

1. Eltratamiento se interrumpe siete dias antes diedgia.

2. El tratamiento se interrumpe entre 1 y 2 mesessaie la cirugia de la
catarata.

3. Premedicando con un agonista alfa o atropina.

4. El efecto negativo se cree en gran medida irreversi

Direccion de email (opcional) y comentario adiciona
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11.6 Clasificacion LOCS llI
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12 Publicaciones

Casos Clinicos

Arch. Esp. Ural , 61, 8 (921922, 2008

TREATMENT WITH TAMSULOSIN. SHOULD
THE CATARACT BE OPERATED BEFORE?

Julio Gonzdalez Mariin-Moro! y Victor Martinez Silva”.

'Servicio de Ofialmologia. Hospital de la Princesa. Madrid.
“Servicio de Urologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid
Espaiia

Summary.- OBJECTIVE:Recently, inracperative floppy-ris
syndrome (IFIS) has been related to tamsulosin ireatment. This
review evaluates the epidemiological evidence of the asso-
ciofion of tomsulosin with IFIS and the necessity of a prior
ophthalmologic examination in this group of patients.

METHOD: Systematic review of the literature.

RESULTS: Since 2005, when the syndrome was described,
some studies have confirmed this association. Tamsulosin is
the most dear/y involved drug, No prospecfive studies have
been published, but some authors consider that the syndro-
me affects, ot leost, half of the patients receiving this drug.
No medical ireatment has demonstrated its usefulness in the
prevention of this syndrome.

| Julio Genzélez MartinMoro
| Servicio de Oftalmologia
Hospital de lo Princesa
Diego de Leén, 62

28006 Madrid. (Espaiial.
juliogmm@ychoo.es

Correspondence

| Accepted for publication: 137 dacember, 200

CONCILUSION: Considering the high prevalence of this
syndrome, all the patients who are going fo starf this ireat
ment sheuld receive previous ophihalmologic examination,
io evaluate the convenience of performing early cataract sur-
gery in order o avoid inracperative complications.

Keyweords: Tomsulosin. IFIS infracperative floppy-iris
sindrome. Cataroct surgery.

Resumen.- OBJETIVO: Recientemente se ho relacionado
el sindrome del iris flacido (intraoperative floppy-iris syn-
drome o IFIS| con el consumo de tamsulosina A iravés de
esta revisién prefendemos evaluar esta asociocién epide-
mioldgica, asi como la necesidad de que este grupo de
pacientes sea somelido a un examen oftalmolégico previo
al inicio del tratomiento

METODO: Revisién critica de lo literatura relacionada

RESULTADO: Desde que en el aro 2005 se describiera
por primera vez este sindrome, varios esiudios han con-
firmado esta asociacion. £l farmaco més cloramente aso-
ciodo es la tamsulosina, y aunque no se han publicado
esiudios prospeciivos se considera que afecia, al menos, o
la mitad de los pacientes que reciben este iratamiento. No
existe ningun ratamiento médico que haya demostrado ser
eficaz en su prevencion.

CONCLUSIONES: Dada la alia prevalencia de este sin-
drome, seria recomendable que todos los pacientes que
vayan a iniciar este tratamiento sean volorados previamen-
ie por el ofialmdiogo con lo finalidad de que en caso de
considerarse necesario se lleve a cabo la cirugia de la co-
tarata de forma precoz, para evitar de este modo posibles
complicaciones quirdrgicas.

Palabras clave: Tomsulosina. Sindrome del iris flaci-
do. Cirugia de catoraia.

In 2005 Chang made the first description of the intrao-
perative floppy-iris syn-drome (IFIS) and related this
surgical complication to tamsulosin intake. Since then,
many publications have confirmed this association. The
floppy-iris syn-drome is characterized by fluttering and
billowing of the iris stroma, tendency of the iris to pro-
lapse through the corneal incisions and narrowing of the
pupil during surgery.

It has been estimated that this syndrome appears in al
least one half of the patients that have been under tamsu-
losin treatment. Some papers have related this syndrome
with other drugs, but most of the publications relate IFIS
with alfa T-antagonists intake.
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From a physiopathologic point of view, it is believed that
continuous inhibition of the pupil dilator fibers produces
atrophy of the muscle. The consequence is the bad ini-
tial mydriasis, which is lost during surgery. The low tone
of the dilator muscle allows the iris to prolapse through
the incisions during the procedure. Finally the surgical
time and the probablility of complications is significally
increased. In some cases the surgeon is forced to use
iris hooks or other “gadgets” to maintain a reasonable
mydriasis.

Some authors advocate to premedicate the patient with
afropine or to inject epinephrine in the anterior chamber
during the surgery. Nevertheless there is no agreement
in the effectiveness of these measures.

That's why we consider that urology specialists should
be aware of the existence of this syndrome, and all the
patients should be referred to the ophthalmologist before
starting tamsulosin treatment in order to perform an ear-
lier and safer surgery.

REFERENCES AND RECOMENDED READINGS
(*of special interest, **of outstanding interest)

*##]. CHANG. D.F.; CAMPBELL. I.R.: “Intraoperative flo-
ppy iris syndrome associated with tamsulosin™. J. Cata-
ract. Refract. Surg.. 31: 664. 2005.

. CHADHA. V.: BOROOAH. S.: TEY. A. y cols.: “Flo-
ppy iris behaviour during cataract surgery: Associations
and variations™. Br. J. Ophthalmol.. 91: 40, 2007.

*#3. CHEUNG, C.M.; AWAN, M.A : SANDRAMOULI S.:
“Prevalence and clinical findings of tamsulosin-asso-
ciated intraoperative floppy-iris syndrome™. I. Cataract.
Refract. Surg., 32: 1336, 2006.

4. PRINGLE, E.: PACKARD. R.: "Antipsychotic agent as
an etiologic agent of IFIS™. J. Cataract. Refract. Surg..
31: 2240, 2003.
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phylaxis™. J. Cataract. Refract. Surg.. 32: 1074, 2006.
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diatric intraoperative floppy-iris syndrome™. J. Cata-
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Surg.. 32: 1603. 2006.
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Casos Clinicos

Arch. Esp, Ural,, 61

PROLAPSO URETRAL ENCARCERADO. A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Mario Jorge Soares, Ana Covito, Tiago Neves, Pedro
Monteiro, Artur Canhoto, Rui Nogueira, José Luis
Barreto, Jasé Carlos Mendonga, Manuela Maya' y
Helder Menteiro.

icio de Anaiomia Patologica
boa. Poriugal.

Resumen.- OBJETIVO: Presentar un case clinico de pro-
JOPSO (jﬁ la mucesa Urefmf eﬂcﬂmernd(),

METODOS,/RESULTADOS: Paciente del sexc femenino de
62 ofios de edad. Acude al Servicio de urgencias por
masa vaginal sangrante acompariada de d

e -
en el introioto veginal y

diagnéstico

ncarceraco, se somelio
examen hisiolégico re-
‘C' d5 ‘w‘p@ Ong}f)mdf{)sc

; ,
de prolapso
a exéresis quir

velé uretro con

. l
con romoos

Ji
ae raros FEGSL

s. £l posioperalorio
cios ¢ problemas mic-

CONCIUSION: Fara el tratomiento del prolapso uretral
encarcerado, lo exéresis quirtrgica es el "gold stardard”.

Correspondencia
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CORRESPONDENCE

Possible effect of systemic sympathicolytic drugs on
apraclonidine test (False-negative apraclonidine testing in
acute Horner syndrome.Vol. 44[1])

Dear Ediror,

Wc read with interest the case report by Dewan et al.!
describing a woman whose apraclonidine test was
negative 2 weeks after onset of symptoms of Horner syn-
drome. The apraclonidine test was described by Morales et
al.* in 2000 and is considered to have high values of sensi-
tivity and specificity. Because of its simplicity, it has become
one of the first-line tests in the diagnosis of this syndrome.
However, the possible effect of sympathicomimetic and
sympathicolytic systemic drugs on the resules of the rest has

“not been studied.

In a recent work to be published in Rezistz de Neurologica
in the next few months, Mingo et al. report one case in
which venlafaxine was able to unmask a Horner syndrome.
The explanation for this curious situarion is that these drugs
have a cocaine-like effect, inhibiting the noradrenaline and
serotonin reuptake.

Intraoperative Hoppy iris syndrome, first described by
Chang and Campbell,’ has demonstrated the influence that
systemic drugs can have on pupil behaviour. Initially the
syndrome was described in relation o ramsulosin intake,
but the list of drugs allegedly involved has grown in recent
years, and other alpha antagonists (e.g., terazosin, doxazo-
sine, and alfuzosin), antipsychotic agents (e.g., zuclopen-
thixol), antihypertensive drugs, 5-alpha-reductase inhibitors
(e.g.. finasteride). and even herb extracts (e.g., saw pal-
metto) have been involved.*’

As regards the influence thar systemic alpha antagonises
have on pupil dilataton, it would be very interesting to
know whether the patient described by Dewan et al." was
taking one of these drugs. If tamsulosin can antagonize the
etfect of strong adrenergic drugs like phenvlephrine, ic is
possible that other drugs, even with mild sympathicolydc

power, could mask the weak alpha-1 adrenergic effect of
apraclonidine.

In conclusion, systemic drugs could be useful in the
diagnosis of Horner syndrome, and it is probable thar
they can also interfere with the performance of the clas-
sical drops tests. Consequently. we consider that in order
to standardize this test, not only the time of evolution but
also the intake of systemic drugs of these groups should
be considered.

REFERENCES

. Dewan MA, Harrison AR, Lee MS. False-negative apracloni-
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of intraoperative foppy-iris syndrome. / Cataracr Refruct Surg
2008;34:2153-62.

5. Chang DF Braga-Mele R, Mamalis N, et al.; ASCRS Cataract
Clinical Commitree. Clinical experience with intraoperative

foppy-iris syndrome. Results of the 2008 ASCRS member sur-
vey. / Catarace Refract Surg 2008;34:1201-9.

Julio Gonzdlez Martin-Mora,™ David Mingo

Bottn,” Francisco J. Muiioz-Negrete
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Correspondence to Julio Gonzdlez Murtin-Moro, MD:
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CORRESPONDENCE

Possible effect of systemic sympathicolytic drugs
on apraclonidine test—Author reply (False-negative
apraclonidine testing in acute Horner syndrome.Vol. 44[1])

Dear Editor,

We would like to thank Dr. Martin-Moro etal. for their
interest in our case report.’ Our patient reported
waking the following medications: lamotrigine, moda-
finil, bupropion, Auoxetine, queriapine, pamopmzolc, and
triameerene-hydrochlorathiazide. Bupropion acts as a nor-
epinephrine and dopamine reuptake inhibitor.? Quetiapine
inhibits dopamine type 2 and serotonin type 2 receprors.”
Tt also inhibits alpha type 1 receptors.

Correspondence

2. GlaxoSmithKline. Zyban: prescribing information. 2008.

Available av hup://us.gsk.com/preducts/assers/us_zyban.pdf.
ssed March 25, 2009.

3. AstraZeneca. Available ac: http://www1.astrazeneca-us.com/pi/
arch 25, 2009.

Seroguel.pdf. Accessed )

We agree that the alpha 1 inhibitor, quetapine, could
conceivably interfere with the weak alpha 1 adrenergic ac-
tivity of apraclonidine. However, this theory would require
apraclonidine testing in a patient with Horner syndrome
with and without the alpha 1 inhibitor in his or her sys-
tem. Since the presumed mechanism of the apraclonidine
is denervation hypersensitivity, it is equally possible that the
negative test was due to the short rime period berween onset
of Horner syndrome and apraclonidine administration.

REFERENCES

1. Dewan MA, Harrison AR, Lee MS. F.z.ls:——n:’g,ari\'e apradoni—
dine testing in acute Horner syndrome. Gan J Ophthalmol
2009:44:109-10.

Michael S. Lee, Andrew R. Harrison
Usiversity of Minnesota, Minneapolis, Mini.
Correspondence to Michael S. Lee, MD: mikelee@imn.edu

Can | Ophthalmol 200%:44:463—4
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Apuesto a que toma tamsulosina

1 guess you take tamsulosin

Fresentamos el caso de un paciente vardn de 71 aflos de edad
gue ncude para operarse de Gatarata de su ajo derecho. Carmo
antecedentes personales, destacar que es diabétion tpe 1
deade hace 4 afos, Sigue ratamiento con diamicron y adisa, y
una pastilla diaria para la prastata cuyo sombre no recierda

La agudeza viswal es 03 en su ofo derecho v 06 en 2o ajo
izrpuierdn. El examen en la Bimpara de hendidura, demiestra fa
presencia de una cetarata noclear en artbos apos, alpe mds
avanzada on su ajo derecho que justEfican su mala apadeza
visieal Il fonde de ojo &8 nermal, no presentands einopatis
diahésien e aste moments. Por tode ella sl pecients es incluido
en lista de espers para levar a cabo una facoemulificarion de
las catarats de su ojo derecha con implants de leats mbraocular,

En la wnidad de cinigla mayor ambalatorta es sometids al
protacolo habituad de dilatacion puplar, que . anchepe [n
aplicacian de 3 potas de topicamida v 3 Eale L] de fenilefrina,
haciéndase evidents una muy mals medasss, gues obliga a la
utilizacitm de ganchos de ins dumnte la cimegas (G 1)
L clrugsa s= Deva a cabo utiltzando anestesia sutfenoniana,
pues la manipulacian del iris puede ser molesta bajo anestosia
tlpien, durd unos 45min, tempoe saperiar al habibaal yose
fnatiza sin complicaciones, AT durants o precedimienio
se hace evidente !a gran flacidez del ims y su temdencia
comstante i hemnmrse a traves de las incssones comeales

En &l afe 2006 Chang describid por primers vez un sindroms,
gue demipming sindromme delins Aicids intreaperatorio’. Este
sindrome s8 caracteriza por la asociackin de flacides ridians,
tendencia al prolapso del bs o través de las Inchlones
commirales v pErdida propresiva de |a midrizeds farmacoldgica
a Bo [argo de la cirogin de catarata, y se ha relacionado can el
CoTEUMS ronice 4n antagonistas adrenérgicns, ¥ de forma
ruy eepesial con el consumo de tamaulogie.

Este sintdromie se-ha descrite sambien en relacion com ofyos
antagomistas alfa come terazesine, doxezosing, alfuzcsing
prazasin o indoraming®, antaprmistas de los recephoses beta
como el labetalal o incheo con firmaces de otmos grupos
[antipsicabcos toma el zoclopenthool, ansdepregsivas camo [a
miarsering, vasopresores, inhibidores de a5 alfa reducssa
o el nasterde o incluss con remedios de berbelano cemo
gl extacto de sow p:l?mrh'u'l" 5in embargo, lo cierto es qun -]
meayor parte de la litevatura posse de reanifiecte quwee la relacidn
e5 esprcialmente estrecha con fa famsulesing. Une de los
trabiics menconades, estudiaba 92 ojos y encontraba un OR de
FE15 engre tamsubosing v alfuzosing a fvor de la primera’.

L tarmsulesing e un frmace antagenists de lea meeplanes
alfa adrenérgices, aprobade por la FDWA para tratar los
sintomas preducidos por la hiperbofia benipna de prostata
a1 varones aungue Sambidn se asa de farma compasiea en el
tratamients de la retencidn urinana en mujeres. En Espafia
existen al menas de 10 presentaciones  comercales. E
farmaco se comercizliza en 2 formulaciones, una de ellas

tiene una vida media de agroximadamente 12h, en tanto que
exizte otra forrnulacitn de lieracion retardada gue tens una
vida media de aprodimadaments 24h,

La razom Bsiopatologica par la que este efecto secundario a5
tam n:purﬁl'::n de esta droga, es e la tamisulosing inhibe de
ferma selectiva los receptores alfa 1A de la prbatatn, v gractns
A osts r-:._rﬂe:iﬁr:id:d prnr]::..r.r Y paca hipnremiﬁn ortosid
ted, Sln embargs ested receplores alfs 14 eon los receptares
adrenérgicos mayoritarias en ol muisculo dilatador de [
pupila. I blogues continuo de esios receplored conduce a 15
attedin del citado misculo Ello condiciona la mals midrissis
inicia! ¥ la tendencia & la salida del iris a trawés de las
imcisiones. Por todo ello el thempo quirdrgico se prolonga
de forma significativa y aumenta la probabilidad de que ==
produzrcan complicaciones  (fundamentalmente rotura de
capsila posterior, desmsercidn zonular, atrofia frawmatica
el s, plecs hipertensivoes postqubrdngieos v descompensa-
cian carneal por pardida gndn!r'l'r.:!]'-'

Toda la litesatura publicada al pespects coincide en que el
consuma o tamsilosing aumenta de fooma may spnificativa
la prefeabtlidad de gee se preduzcan complicaciones durante La
rirl'.gi:, de catarata [y em menor medida dumante otms dﬂ;g’a;
pftalmelipicas com b clrogia de glaucoma) = dificl dimen-
sioar exactaments &l problerma, pass ne tados los pacientes
gue toman amsulesing desarrolian wn sindrome de s facide
durants la ¢irugia dé catarata, ni todes o desarollan con Io
s severidad. Adn asf de lo gue no hay duda es de gue e
trata de un problerns epidendaldgles muy relevante, pues las 2
p:tnlnﬂja: que comdickanan s =;'.wriri|5r1 SOT) Ty prevalemtes,
Faor ello recentements eele sivdrome ha salido de a lderaturs
cftalmaoltgica y ha llegads a orapar un editaral en la revists
JABAAY, Ceta misma revista publicaba en ese pusns nimers wn
rpurcsa trabajo, en el gue los Rutores tras analizar 95,178
procedirmdentas quiningices en el dres sanitara de Onisrio,
Pegahan ol conclusion de que el hecho de que consamir
tampulosing muldplicaba par 2,33 & fesgo de que & paclents
tuviera gue ser sometido en el postaperatorio mmediaho 3 ana
sepunda ciregla® Teniends en cuenta que la mayor parte de los
pactentes gue sufven wna complicacidn o precisan una
segunda cirugia, pademos hacemas una idea de las dmmensio
nes gue aleanza este problema. Este 3,33% no es sine la punta
ge un gran fcoborg que permancce en gran medida
culio,

Froato se o wio que ne se fTataba de um efecto secundaria
farfacaldgica en el sentlds elieen del tbrming, puss el
sinclrome puede producirse varios afos despuss de haber
cesade el tatamisnto, Este cardicter al menos paicialmants
irreversible e tres debido a gue la inhibicion contmuada por
parte de la drops del mddcwle dilatador de la pupila conduee a
la atrofia del mismo De hecho,  recientements sz ha
gemostrads utiizando tomografia optica de coherencia
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10CT) del sepments anterior gue los partentes que consurmes
4 han consurnido farmacos antaponistas de los recepiores
alfa presentian una reduccion muy Signtheabva del espesor
irtdiano (355 micras en o grups fatado, 447 micras en el
grupo contrali’, Por ello setivar el firmacs unes diag antes de
la cirugia no esta clam que mesalie totalmente eficaz,

Aungue algunos puteres atogan por premedicar al pachente
con atropina o impectar epinefrina en la camara anterior
durafite la cirugia, lo clerto &5 que o exiate consenao acerca
de sl estas medidas resultan eheaces™ ", v en la mayar parte
da las ocasiones el cimujame =2 ve obligado a emplear
dispogitivos mechnioss, pird manitener una midnoasis ade-
cwada a lo largs de la crepfa, Los mds populares son Bos
ganchos de irig |bBg 1), pero hay tambeen otres comerci-
lizados come e! anille de Malyugin®™”

Cresmcs gue =l problema eomienza no &l dia que =l
paciente 5¢ opera Ge catarats, SN0 varios anas antes cuando
2l urdlage prescribe tarnsubsaing & un pactenve Fhgulco (ne
aperado de gatarata), Por elfo resulta vital que los especia
li=tas en urclogla conozcan este sindrome, Creemos que
hecha de que el paciente sea faquico, debe ser comsiderado
una contraindicaciom relativa para iniciar el tratamiento con
tamsulodng, ¥ gue en caso de ser pecesiario, e paceente
deberia ser sometido a una valoraciém oftafmeolbpica previa™
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What urologists know about inirasperative
floppy-iris syndrome
tlez Martin-Moro, MD, Daniel Saittos Arrontes,
ilva, MDD, Javier Gor Garcia, MD
Intraoperative floppy-iris syndrome (IFIS), first
described by Chang and Campbell in 2005,! has been
associated with an increase in the rate of adverse events
during cataract surgery. The degree of awareness of
this problem has been studied among primary-care
physicians, but not among m'ologists.2 A 2-page sur-
vey comprising 12 questions was distributed among
urologists from 7 Spanish hospitals (Table 1). The
survey was completed during the weekly clinical
session and conducted by one of the authors. Questions
related to demographic data, prescribing preferences,
and physiologic aspects of the syndrome were
included.

Julio Gon

MD, Victor Martinez S

Seventy-four urologists participated in the survey
(Table 2). Most (91%) preferred to prescribe tamsulosin
to treat benign prostate hyperplasia (BPH); the remain-
ing 9% believed that alfuzosin, tamsulosin, and doxazo-
sin were equivalent for treating BPH. More than half
(53%) knew that IFIS is specifically associated with
tamsulosin, but a third (33%) believed that IFIS is
equally associated with all a-blockers. Most (81%) of
the interviewed professionals knew that IFIS is associ-
ated with poor dilation during cataract surgery.

Table 1. Demographic data.
Characteristic Percentage
Professional experience 13.5 years + 9.62 (SD)
(n = 74)
Gender
(n = 74)
Male 23.0
Female 77.0
Population size
(n=74)
>200000 351
<200000 64.9
Position
(n=74)
Resident 243
Urologist (staff) 757
Hospital
(n = 74)
University 85.1
Nonuniversity 149
Practice
n=73)
Public 61.6
Public and private 384

© 2010 ASCRS and ESCRS
Published by Elsevier Inc.

Table 2. Sample questions from survey distributed to
urologists.

Question Response (%)

1. Which drug do you prefer for treating BPH?

(n=74)
Tamsulosin 90.5
Alfuzosin 0
Finasteride 0

2. Which drug can complicate more
cataract surgery?

(n=73)
Alfuzosin 5.5
Tamsulosin 534
Doxazosin 82
All have the same effect. 329
3. Alpha blockers can complicate
cataract surgery because
(n=73)
They increase IOP and damage visual field. 9.6
They reactivate some uveitis and synechiae. 6.8
They increase cataract density. 2.7
They interfere with pupillary dilatation. 80.8
4. The negative effect of s-blockers on
cataract surgery disappears if
n=71)
Treatment is stopped 7 days before surgery. 352
Treatment is stopped 1 month before surgery. 352
Atropine or an o-agonist is prescribed 14
during the previous days.
The negative effect is semipermanent. 282

BPH = benign prostrate hyperplasia; IOP = intraocular pressure

The final survey question was associated with
misinformation. Most participants believed that the syn-
drome can be prevented easily by stopping tamsulosin
days before cataract surgery. Fewer than a third (28%)
were aware of the semipermanent nature of this
condition.

The safety of cataract surgery has improved greatly
in the recent past. Since Chang and Campbell described
IFIS," many studies have confirmed the association
between IFIS and tamsulosin and brought attention
to the epidemiologic significance of this syndrome.”
A recent study” reports that tamsulosin intake has
clearly been responsible for a large number of nonre-
versible surgical complications in cataract surgery
during the past decade. In the past 2 or 3 years, better
understanding of the physiopathology of this condi-
tion has improved the surgical management of the
syndrome and reduced the morbidity associated with
tamsulosin intake.”” Nevertheless, cataract surgery
in patients taking tamsulosin or those who previously
took tamsulosin should be considered a high- risk
procedure.

0885-3350/S—see front matter &
doi:10.1016/.jcrs.2010.08.020
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These data demonstrated that urologists who prac-
tice in Madrid have a good theoretical knowledge of
[FIS. As we expected, tamsulosin is by far the preferred
drug for treating BPH. The degree of knowledge was
similar in all participating hospitals, and we did not
find a correlation with any of the studied variables.
Not surprisingly, most urologists were ignorant of
the morphologic changes induced by the drug and
thought that IFIS could be reversed easily by stopping
tamsulosin days before surgery.®

More publications about this topic in urology journals
may increase the level of knowledge of certain aspects of
[FIS among members of the urology community. Better
knowledge of this syndrome by the urology community
should, in the intermediate term, result in a reduction in
the prevalence and severity of the syndrome and an
increase in the safety of cataract surgery.

REFERENCES

1. Chang DF, Campbell JR. Intraoperative floppy iris syndrome
associated with tamsulosin. J Cataract Refract Surg 2005;
31:664-673

. Sallam A. Awareness of IFIS among primary care physicians

[letter]. J Cataract Refract Surg 2008; 34:882

. Blouin M-C, Blouin J, Perreault S, Lapointe A, Dragomir A. Intra-

operative floppy-iris syndrome associated with «4-adrenorecep-
tors; comparison of tamsulosin and alfuzosin. J Cataract Refract
Surg 2007; 33:1227-1234

. Bell CM, Hatch WV, Fischer HD, Cernat G, Paterson JM,

Gruneir A, Gill SS, Bronskill SE, Anderson GM, Rochon PA.
Association between tamsulosin and serious ophthalmic adverse
events in older men following cataract surgery. JAMA 2009;
301:1991-1996

. Chang DF, Osher RH, Wang L, Koch DD. Prospective multicenter

evaluation of cataract surgery in patients taking tamsulosin
(flomax). Ophthalmology 2007; 114:957-964

. Chang DF, Braga-Mele R, Mamalis N, Masket S, Miller KM,

Nichamin LD, Packard RB. Packer M. ASCRS white paper: clinical
review of intraoperative floppy-iris syndrome; ASCRS Cataract
Clinical Committee. J Cataract Refract Surg 2008; 34:2153-2162

. Myers WG, Shugar JK. Optimizing the intracameral dilation

regimen for cataract surgery: prospective randomized
comparison of 2 solutions. J Cataract Refract Surg 2009:
35:273-276

. Prata TS, Palmiero P-M, Angelilli A, Sbeity Z, De

Moraes CGV, Liebmann JM, Rich R. Iris morphologic changes
related to «,-adrenergic receptor antagonists implications for
intraoperative floppy iris syndrome. Ophthalmology 2009;
116:877-881

J CATARACT REFRACT SURG - VOL W, W 2010

COR 5.0 DTD ® JCRS6807_proof ® 30 August 2010 W 10:10 am

176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186

188

El sindrome de iris flacido. Estudio de cambios oculares inducidos por tamsulosina.

167




Publicaciones del autor

Ophthalmelogy  Volume 117, Number |2, December 2010

further anesthesia may be harmful. We believe the potential
for loss to follow-up at | year may be as high as 40%. On
the other hand. the risk of peripheral ablation seems quite
low. Our strong recommendation, based on our experience,
favors early treatment of peripheral nonperfusion in this
selting.

We congratulate the authors on reporting the important
clinical finding of peripheral retinal nonperfusion associated
with NAT. and offer evidence that indeed this can lead to
neovascularization. We strongly suggest that laser treatment
be considered since it may prevent long-term ocular com-
plications associated with NAT.

Darer. B Kiernan, MD
Micnar P Bram, MD
Michar 1. Suareo, MD
Chicago, Illinois
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Conjunctivochalasis and Subconjunctival
Hemorrhage

Dear Editor:

| read with interest the article “Subconjunctival Hemorrhage
and Conjunctivochalasis™ by Mimura et al.' They conclude
that conjunctivochalasis (CCh) may have a strong role in the
pathogenesis of subconjunctival hemorrhage (SCH) based
on the more severe CCh found in subjects with SCH versus
the control group. I believe that the control group, as de-
scribed in the subjects and methods section, was inappro-
priate for this study. Specifically. as the authors acknowl-
edge in the introduction. SCH is known to be associated
with systemic disorders such as diabetes. hypertension, and
arteriosclerosis. In the subject group. the authors excluded
those with SCH and “history of ocular surgery. ocular
trauma, anticoagulant therapy. and contacl lens wearers.”
The control group was more exclusive, excluding those with
several factors that are either known or can reasonably be
hypothesized to contribute 1o SCH. Specifically, “those with
a history of using contact lenses, undergoing ocular surgery.
or punctual occlusion and patients with infectious conjunc-
tvitis, proptosis, glavcoma, or the eyelid abnormalities.
such as entropion, ectropion, and trichiasis were excluded.
Furthermore, subjects with a history of diabetes. hyperten-
sion, or coronary artery disease were excloded.”

The specific inclusion of vanmables known to increase
SCH in the subjects and exclusion of those variables in the
control group make it difficult to determine to independent
relationship of CCh to SCH. In the discussion, they note that

2444

the prevalence of hypertension. hyperlipidemia. and diabe-
tes was higher in the SCH patients than in the controls and
that those diseases increase the nsk of SCH.

Clearly. further studies are needed to determine the re-
lationship between between CCh and SCH. If another pro-
spective, nonrandomized study is undertaken, 1 propose that
gither subjects with SCH and hypenension, hyperlipidemia,
or diabetes be excluded or that the control group is not only
age and gender matched but also selected with similar
comorbidities o the subject group.

Note. The views cxpressed in this work are those of the
author and do not reflect the official policy or position of
the Department of the Navy, Department of Defense, or
the United States Government.

Joseen Scwarrz, MD
San Diego, California

Reference

I. Mimura T, Usui T, Yamagami S; et al. Sobconjunctival hem-
orhage and conjunctivochalasis. Ophthalmology 20091 16:
1180-6.

Author reply

Dear Editor:

We appreciate the comments expressed by Dr. Joseph
Schmitr regarding cur manuscript about subconjunctival
hemorthage (SCH) and conjunctivochalasis (CCh) pub-
lished in the Dctober 2009 issue.!

I agree with Dr. Schmitz in thinking that further studies
are needed to determine the relationship between between
CCh and SCH wsing another control group with hyperen-
sion. hyperlipidemia or diabetes as we discussed in the
manuscript. We have noted that the prevalence of hyperten-
sion. hyperlipidemia. and diabetes was higher in our SCH
patients than in the controls in the discussion section as a
study limitation. Persons with these systemic vascular dis-
eases have an increased risk of macrovascular diseases such
as SCH, as well as an age-related increase of CCh. The
comments of Dr. Schmitz are helpful.

Tarsuva Mmvra, MD., PuD
Tokyo, Japan
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Tamsulosin and Iris Pigmentation

Dear Editor:
We have read with great interest the paper of Santzella et al’ on
the histological changes induced by tamsulosin intake. During
the last year we have also been working on the ocular changes
induced by alpha adrenergic antagonists, and all the paticnts
that consume these drugs and underwent cataracl surgery in
our facility have been submitted 10 an additional cxamination
that included photographs of the pupil to asses the response of
these patients to different mydnatics.

When we analyzed these photographs we were surprised
because light irides appeared to be more common in patients
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who had a long history of tamsulosin intake. During the last
year, 45 tamsulosin patients underwent cataract surgery in
our clinic. The mean number of years of tamsulosin intake
was 7 years (5D, 3.06 years) among the patients with fair
iris and 2.7 years (8D, 2.59 years) among those with a dark
iris. This difference of 4.3 years, was significamt (P =
0.0003). The sample is small, the study was not designed 1o
prove this hypothesis and maybe some unidentified con-
founding variables are responsible for this difference. but
the difference between both groups is interesting, and we
suspect that tamsulosin may be involved.

In 1919, Calhoun published his thesis: A consideration
af the causes of heterochromia irides with special refer-
ence fo paralysis af the cervical sympathetic = Since then.
it is widely accepted that adrenergic innervation is impor-
tant for the development and maintenance of ocular pig-
mentation. Iris fissue is probably the only human tissue
which pigmentation depends on sympathetic activity. In-
deed iris hypochromia has been described in congenital and
also in acquired Horner's syndrome.” From a molecular
point of view. these changes are probable due to a reduction
in tyrosinase activity

In the 2 photomicrographs that appear in the Santaella
article, one can see that not only dilator muscle bul also the
iris pigment epithelium is thicker (and darker) in controls
that in tamsulosin patients.! As these layers are very close, it is
possible that they are involved together in this disorder. Indeed
in the posterior segment, pigment epithelium plays a major role
in the maintenance of photoreceptors.

We ask if these changes are limited 1o the 2 photographs
or were similar changes present in other specimens? Also,
was the number of melanosomes in stromal melanocytes,
and the thickness of pigment epithelium studied? Some
previous papers have demonstrated smaller pupils in tam-
sulosin patients.” If iris hypochromia is described in these
patients, it is possible that the a;-adrenergic receptor is also
expressed im the uveal melanocytes and intraoperative
floppy ins syndrome might be considered part of the spec-
trum of Horner's syndrome.

Juo Gowzdrez Marris-Moro, MD
Frernanno Gomez Sanz, OPTOMETRIST
Francico ). Movoz-Nearere, MD, PuD
Madrid, Spain
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Author reply

Dear Editor:

We have read the letter written by Dr. Gonzdlez regarding the
possible effect of tamsulosin on ins pigmentation. We find the
associaiion very interesting and plansible as a mechanism since
sympathetic innervation has been well described to affect ins
pigmentation. However, we agree with Dr. Gonzalez that their
study is not designed to prove a cause and effect relationship
hetween tamsulosin use and irs pigmentation and could just
represent selection bias or random chance in their limited
population. Althoongh we have noticed an increased incidence
and severity of intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) in
lightly pigmented inses, we have nol observed a clinical asso-
ciation between tamsulosin use and a decrease in ins pigmen-
tation. In our article. we comment on the possibility of tamso-
losin binding to iris melanin as a plausible cause for this
clinical observation and relate this hypothesis 1o the change in
effect noted with thymoxamine (another o -adrenergic recep-
tor antagonist) used in patients with diverse iris pigmentation.”
In our stody. we also did not find a dose-dependent effect from
tamsulosin use on the ids anatomy, but our subjects were on
amsulosin an average of 20 months in comparison w0 Dr.
Gonzdlez's mean use of 7 years.

The literature on prostaglandin analogs used for glavcoma
has shed light on the possible ireversible ins color changes
that can oocur secondary 1o the use of these medications, likely
through tyrosinase activation.” It appears the rate of decrease in
ins pigmentation is so slow that it may take years o notice a
change in ins pigmentation. In order 1o study the possible
effect of tamsulosin on irs pigmentation, we believe a longi-
tudinal study involving a large number of patients on tamsuo-
losin treatment for several years would be the best approach.
To achieve a better understanding of the pharmacology of
tamsulosin in the eve. we believe a study tagging or labeling
the tamsulosin molecule with a ligand that could identify
where tamsulosin binds exactly within the ins or other ocolar
structures may further shed light on these topics. We agree
with Dr. Gonzaler that there is a possibility that amsulosin may
lead 1o a slow decrease in ins pigmentation by the proposed
mechanism of chronic e -adrenergic receptor antagonism.

In our study, we did not measure the ins pigment epithelivm
thickness and have no way of measunng irds stromal melanin
or melanosomes by light microscopy. Transmission electron
microscopy may assist in obtaining such measurements; how-
ever, all our specimens have been histopathologically pro-
cessed for light microscopy and no remaining tissve is avail-
able from ouor subjects o perform such studies.

We applaud Dr. Gonzdlez and his colleagues for their
observation and are grateful for their interest in our work.

Ricarno Sawtarirs, MD
Terry Kma, MD
Durkam, North Carolina
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