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0. ESTAT DE L’ART

El rellotge circadiari ha permés als organismes anticipar-se als
cicles ambientals diaris, utilitzant la informacié del cicle llum-foscor per a
sincronitzar totes les funcions corporals amb les 24 hores (h) del dia. No
obstant aix0, I'entorn en el qual el rellotge bioldgic ha evolucionat durant
milions d'anys, dista molt de I'entorn urba en el qual viu actualment la
major part de la poblaci6 mundial. ElI descobriment de la bombeta i
I'aparicié de la llum artificial, va produir un gran impacte en la vigilia de
les persones, provocant un canvi en l'estil de vida en les societats
industrialitzades (1,2) que ha afectat negativament les conductes per a
dormir. El cicle llum-foscor s'ha convertit en un sincronitzador menys
robust, mentre que altres factors, com l'alimentacié (3), les obligacions
laborals i els horaris socials (3-5), I'exercici fisic (6) i I'estrés (7), han anat
establint-se com a moduladors circadiaris addicionals. Com a
consequeéencia, el ritme circadiari de les persones també s'ha tornat menys
robust i per tant, més desincronitzat i variable entre individus. Les
condicions del mén avui dia, han forcat als ritmes circadiaris a

desacoblar-se del cicle de 24h (8).

Una de les consequeéncies d'aquests canvis, €s que en la societat
actual, cada vegada hi ha més persones que presenten alteracions del
son, ja siga en el seu patro o en la seua qualitat (9-11). El resultat ha sigut
una disminucié en el temps total de son en el cicle de 24h. (12) Amplis
sectors de la poblacié estan afectats d'una privacié cronica de son que

s'expressa durant el dia amb somnoléncia (13,14).

Encara que el rellotge biologic ha demostrat mostrar una enorme
plasticitat per a anar acoblant-se i mantenint les seues funcions en
condicions ambientals i socials cada vegada meés adverses, esta ben

documentat que dormir de manera inadequada o insuficient, té
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consequéncies negatives en l'estat de salut en estar relacionat, entre
altres, amb un maijor risc de malalties cardiovasculars (15,16) o un pitjor
rendiment motor (17), cognitiu i animic (18-20). La qualitat de vida de les
persones, depén en gran manera, del nombre d'hores que s'adorm i de

la qualitat del son (21).

Les implicacions del son sobre la salut fisica i mental de la persona
(22,23) representa un important problema de salut publica. Aixd ha fet

que siga un tema d'interés en investigacio.

D'altra banda, en les ultimes décades, la creixent prevalenca del
envelliment de la poblacié als paisos desenvolupats s'ha convertit en un
altre tema d'atencié permanent. Més enlla de la seua dimensid
estrictament demografica, I'envelliment preocupa pels seus efectes
socials, politics i econdmics. Segons la projeccié demografica de I'INE
(2024-2074) (24,25), Espanya podria albergar a més de 14 milions de
persones majors, la qual cosa representaria el 29,4% del total de la
poblacioé en 2068. El canvi demografic al qual s'enfronta Espanya en les
proximes décades implicara una transformacioé profunda que canviara
aspectes essencials de l'organitzacio de la societat, tal com la coneixem

avui, i dels costos sanitaris.

Diversos estudis (26-29) recolzen la idea que I'envelliment
s'associa amb temps de son més curts, cansament ditrn, disminucio del
temps en el son profund, disminucié de I'eficiéncia del son i, per tant,
alteracio global d'aquest, entre altres indicadors. De tal manera que els
problemes del son poden incidir en el desenvolupament i la progressié de
la fragilitat en els adults majors, a causa de la seua associacié amb
malalties sistémiques i amb un major risc d'hospitalitzacid,

institucionalitzacié i mortalitat general (30-32).

Tal com hem explicat, la llum i la foscor (com a abséncia de la

mateixa) és el principal sincronitzador dels ritmes circadiaris. Ostrin i col.
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(33) van demostrar en models animals que quan augmenten els nivells i
intensitat de llum, es redueixen els nivells de melatonina. Per contra,
conforme disminueix la quantitat de llum ambiental, els nivells de
melatonina augmenten. El ritme circadiari es regula en el nucli
supraquiasmatic (NSQ) (34), que esta en I'hipotalem i és concretament la
retina, I'drgan que ha de processar la llum que arriba de l'entorn i
transformar-la en un estimul nervios que arriba, a través de la via retino-
hipotalémica, principalment al NSQ. Una altra part d'aquest estimul arriba
al nucli pretectal olivar, que s'encarrega de regular la resposta de les
nostres pupil-les a la llum (35). Per a aix0, la retina compta amb un
fotoreceptor especific, la cél-lula ganglionar intrinsecament fotosensible

(ipPRGC) que posseeix un pigment especial, la melanopsina (36).

Per tot I'anterior exposat, es posa de manifest que la retina no sols
té implicacions bioldgiques més enlla de la formacié i processament de
les imatges a través de la via visual, sind que també ofereix informacio
lluminosa al rellotge bioldgic d'un organisme, la qual cosa la converteix,
al costat del sistema visual en el seu conjunt, en una diana d'estudi en la

investigacio de trastorns del son i dels ritmes circadiaris.

No obstant aixo, i malgrat el gran nombre de publicacions
cientifiques sobre els problemes de son i la seua relacié amb I'envelliment
de la poblacié, molt pocs estudis (37—-39) han analitzat altres possibles
determinants de la qualitat del son, com I'envelliment del sistema visual,
en l'etiopatogénesi de la disrupcié dels ritmes circadiaris en el conjunt de

la poblacié adulta.

Tenint en compte els canvis morfologics i de transparéncia que
pateix el cristal-li amb I'edat quan es formen les cataractes (40-42), amb
aquesta patologia tan comuna en la poblacié major, es reduira la quantitat
de llum que arriba fins la retina. Aixd provocara no sols la borrositat de

les imatges i la reduccio de I'agudesa visual (AV) (43,44), la sensibilitat al
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contrast (SC) (45) i l'alteracidé dels colors (46—48) principalment, sind

també canvis en el son.

Es dedueix doncs, la necessitat d'establir patrons de son i avaluar
els canvis en la transparéncia i en la quantitat de llum que activa el
sistema circadiari abans i després de la cirurgia de les mateixes (49-54),
ja que aquests pacients patiran canvis bruscos en la quantitat i tipus de
llum que arribara a la retina amb la substitucié del cristalli translucid i
groguenc per una lent intraocular (LIO), que habitualment és transparent
i deixa passar una gran quantitat de llum a la retina despreés de la cirurgia
de les cataractes. Aix0 fara que passen d'un estat de baixa transmitancia
de llum per la cataracta a un estat d'alta transmitancia de llum per la

transparéencia de la LIO.

D'aci la importancia d'aquesta Tesi Doctoral, ja que estudiarem
els efectes dels tres factors de manera conjunta: I'envelliment de la
poblacio, I'envelliment del sistema visual i la influéncia de la il-luminaci¢ i

els horaris socials, en la disrupcié dels ritmes circadiaris i del son.

Estudiarem aquests canvis a través de la cirurgia de les
cataractes, ja que és una de les intervencions quirurgiques mes
realitzades i senzilles de dur a terme en la poblacié major, i valorarem si
funciona com a possible coadjuvant en la terapia cognitiva conductual
que millore la regulacié del sistema circadiari i per tant, el cicle de son-

vigilia.

En el Capitol | d'aquest treball s'ha realitzat una revisié
bibliografica, Introduccid |, on s'explicara detalladament el cristal-li, la
seua anatomofisiologia, les causes de risc associades a la patologia de
les cataractes. Coneixerem la seua prevalenga i incidéncia a nivell
mundial, com ha evolucionat el diagnostic, la classificacié del seu grau de
severitat, i el maneig de la patologia des del punt de vista quirdrgic i no

quirurgic.
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La segona part de la revisié de la literatura, Introduccié ll, se

centrara en la Cronobiologia i es detallara el funcionament del sistema
circadiari i la seua relacié amb el sistema visual, els mecanismes implicats
en la seua regulacio, les seues alteracions i la repercussio en altres

aspectes de l'organisme.

Amb aixo es pretén fer un recorregut pel sistema visual i el sistema
circadiari, i incidir en la interrelacié que existeix entre tots dos, per a
caracteritzar com es veuen afectats tots dos per l'envelliment i altres
factors externs, i les seues repercussions en la salut i la qualitat de vida

de les persones.

Després d'aquesta revisio introductoria, en el Capitol ll, s'establira
la justificacié d'aquest estudi, la hipotesi general plantejada i els objectius,

principals i secundaris, que ens proposem abordar.

En el Capitol lll es descriura la metodologia aplicada que
explicara els aspectes étics, es definira el calcul de la grandaria mostral
indispensable per a obtenir una potéencia estadistica adequada i els
criteris d'inclusio i exclusié que havien de complir els subjectes per a
poder ser inclosos en I'estudi. S'explicaran detalladament els dispositius
emprats i la descripcié del procediment clinic i el processament i analisi

estadistica de les dades.

A continuacié, en el Capitol IV, se sintetitzaran els resultats
obtinguts de les dades demografiques i oculars dels subjectes
participants. Es caracteritzara el cronotip i el patré de son d'una poblacio
adulta major amb cataractes de manera objectiva, mitjancant I'is d'un
dispositiu ambulatori i de manera subjectiva, mitjangcant I'Us de
guestionaris de respostes dels pacients (PROM). A més, es valorara si
es produeixen canvis en els mateixos després del tractament quirdrgic de

les cataractes, i si hi ha variacions o no en el patré postquirargic en funcié
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del tipus de LIO i, per tant, de les seues caracteristiques de transmitancia

i qualitat optica.

En el Capitol V, seran discutits tots els resultats obtinguts sobre
la base de I'evidéncia cientifica publicada sobre aquest tema, al voltant
dels canvis observats en els ritmes circadiaris després de la cirurgia de

les cataractes i de les diferents LIOs implantades.

Posteriorment, en el Capitol VI, s'enumeraran les limitacions de
I'estudi, i es plantejaran les perspectives futures per a millorar la qualitat
del son, i per tant, I'envelliment actiu i la millora de la qualitat de vida dels

adults majors analitzats en aquest estudi.

Finalment, en el Capitol VI, se sintetitzaran les conclusions

obtingudes d'aquesta Tesi Doctoral.

Al final del document, en Annexos, es troben els documents

complementaris.
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l. INTRODUCCIO |

En aquest primer capitol introductori establirem dos blocs de

coneixements per a entendre I'objectiu d'aquesta Tesi Doctoral.

En la primera part ens centrarem en el sistema visual ja que la llum
que arriba a través dels ulls és el principal sincronitzador del ritme circadiari,
perqué és en la retina on tenim les neurones encarregades de captar la
informacidé luminica que activara una cascada d'efectes en els ritmes
circadiaris. Per a aix0, es descriura molt breument I'anatomia de I'ull, per a
centrar-nos en el cristal-li, explicant la seua estructura interna i els canvis que
es produeixen a causa de l'edat i que acaben provocant les cataractes. A
continuacio, es parlara dels tipus de cataractes que podem trobar-nos i els
sistemes de classificacié d'aquestes. S'exposaran les dades de prevalencga
de les cataractes a nivell mundial i I'abordatge per al seu tractament a nivell

optomeétric i oftalmolodgic.

En I'dltima part d'aquest bloc ens centrarem en descriure el tractament
quirurgic de les cataractes, les proves preoperatories necessaries per a
substituir el cristal-li per una LIO, com calcular la seua poténcia, i els tipus,

dissenys i materials de les LIOs que hi ha actualment en el mercat.

1.1 Sistema Visual

En la reunié anual de I'Associaciéo Médica Americana en 1895, James
Lydston (55) va descriure una “relacio intima entre els ulls i el cervell”,
possiblement la primera referéncia publicada del nervi optic com a possible
via de connexié amb el sistema nerviés central (SNC). Des d’aleshores
multiples evidéncies han recolzat el concepte que el nervi optic és, en termes
bioldgics, no sols la part posterior de I'ull, sind també la part frontal del cervell,

ja que esta cobert de mielina (56). L'ull té estructures fisiques uUniques i
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alberga respostes immunitaries especialitzades similars a les del cervell i la
medul-la espinal. Diverses malalties neurodegeneratives que afecten el
cervell i la medul-la espinal tenen manifestacions en I'ull, i els simptomes
oculars solen precedir al diagnostic convencional d'aquests trastorns del SNC
(57-59). A més, diverses patologies especifiques de I'ull comparteixen

caracteristiques amb altres patologies del SNC (60).

1.1.1 Anatomia de I'ull

Per tot I'anteriorment descrit, podem dir que el sistema visual és una
finestra al que ocorre en el nostre cervell, en el SNC. L'ull és un sistema optic
molt especialitzat. La cornia, I'hnumor aqués, el cristalli i I'humor vitri, son els
principals elements optics que contribueixen al fet que la llum enfocament en
la retina (61). La llum arriba als nostres ulls, travessant totes les estructures
fins a aconseguir la retina, la capa més interna de I'ull. Presenta dos tipus de
fotoreceptors, els cons i els bastons que converteixen la llum en impulsos
eléctrics que van fins al cervell i formen aixi les imatges que veiem (Figura
1).
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Figura 1. Esquema de la seccié transversal d'un ull huma en el qual s'observa els
principals components i estructura. Imatge extreta de Netter Fh. (62)

1.1.2 Anatomia del cristal-li

El cristal'li és, juntament amb la cornia, una de les dues lents
encarregades d'enfocar la llum en la retina. Com a component de la via optica
de I'ull, el cristal'li no sols contribueix de manera decisiva al poder
d'enfocament global i dinamic de I'ull, siné que també corregeix els errors

optics inherents introduits per la cornia (63).

El cristal-li és una lent biconvexa, transparent, flexible, avascular,
mancada d'innervacio i amb forma el-liptica, embolicada per un sac capsular.
Esta situat en el segment anterior de I'ull, entre l'iris i el vitri. Es manté suspés
en aquesta posicié perqué es troba subjecte al muscul ciliar mitjangant
fibrilles, distribuides en els 360 graus de la circumferéncia del cristal-li i que
s'uneixen a ell en el seu equador, denominades zonules de Zinn (64) (Figura
2).
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Camara anterior

Figura 2. Esquema de la seccid transversal del pol anterior de I'ull on s'observa
I'anatomia del cristal'li. Imatge extreta de Netter, Fh (1).

Aquestes estructures li permeten realitzar la seua principal funcié, que
consisteix a enfocar objectes situats a diferents distancies, mitjangant un
augment o disminucié de la seua curvatura i de la seua grossaria, i es

denomina acomodacié(65).

Anatdomicament, el cristal-li t¢ un origen embrionari de I'ectoderma
superficial. Després del desenvolupament fetal, no disposa d'irrigacio
sanguinia ni innervacio, per tant, és totalment dependent de I'humor aqués
per a cobrir els seus requeriments metabdlics i eliminar les deixalles. La
nutricié del cristal-li es produeix per difusié de la glucosa des de I'humor
aquos i I'humor vitri (66).

La curvatura de la cara posterior és major que la de la cara anterior.
Als centres d'aquestes cares se'ls coneix, respectivament, com a pol anterior

i pol posterior, mentre que la linia que uneix eixos punts centrals es diu eix
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del cristal-li. A I'amplaria entre les cares anterior i posterior se'l denomina
grossaria del cristal-li. A la linia imaginaria que delimita totes dues cares del
cristal'li se'n diu equador (67) (Figura 3).

Equator

2 9 mm -(g

~‘g" @
@ 3

Anterior pole — - Posterior pole

§ 4 mm P
g S

g s

&

— Zonule

Figura 3. Esquema de totes dues superficies del cristal‘li i les seues dimensions.
Imatge extreta d’Ansari i col. (62)

El cristal'li esta format per la capsula, I'epiteli, I'escor¢a i el nucli
(67,68).

Descriurem amb més detall les diferents parts que ho formen (69)
(Figura 4):
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Cépsula anterior

Cortex

Nicleo adulto

Nicleo infantil

Nucleo fetal

Figura 4. Esquema de la seccio transversal del cristal-li en el qual s'observa la
seua estructura: (A) Imatge grafica de LF indicant les seues parts, (B) Imatge
teorica similar modificada de Donaldson i col. (70)

e Zonules de Zinn

El cristal'li es connecta al muscul ciliar a través d'unes fibres
denominades zonules de Zinn que s'insereixen en I'equador de la capsula
exterior de la lent, la qual cosa li permet modificar la seua curvatura a través
de l'accié del muscul ciliar Amb I'envelliment, les fibres zonulars equatorials

involucionen deixant unes capes anterior i posterior separades.
e Capsula exterior

El cristal'li esta recobert per una capsula transparent, elastica i
acel-lular composta per col-lagen tipus 1V, denominada cristal-loide encara
que més coneguda com a capsula. Es la membrana basal de l'epiteli
cristal.linia que embolica tot el cristal-li. El gruix de la capsula presenta un
gruix relatiu: mentre que la sintesi de la capsula anterior continua durant tota
la vida, de manera que el seu gruix augmenta, el de la capsula posterior

roman bastant constant.
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o Epitel

Es localitza davall de la capsula anterior del cristal-li i a dalt fins a la
zona equatorial. Esta format per els cél-lules epitelials cuboides unides entre
si, sense deixar cap espai intercel-lular. La zona central esta formada per una
poblacio estable de cél-lules, encara que va disminuint amb l'edat. En la zona
intermédia els cél-lules presenten mitosi ocasionals. | en la zona periférica on

hi ha fileres de cél-lules que formen la zona germinativa del cristal-li.
e Estructura interna

El cristal‘li s'estructura en una zona més externa, I'escorga o cortex, i

el nucli que és la zona més interna (71).

L'epiteli que recobreix la superficie anterior de I'escorga, és I'Unic teixit
del cristal-li capag¢ de regenerar-se. L'escorca es forma a mesura que s'afigen
noves fibres després del naixement. El nucli embrionari esta format per les
fibres primaries del cristal-li. Posteriorment, a partir de les cél-lules epitelials
del cristalli, les fibres secundaries del cristal-li comencen a elongar-se
formant el nucli fetal durant el periode de gestacid, creixent en moltes capes.
A mesura que les fibres secundaries del cristal-li s'allarguen des de I'equador,
creen sutures en forma d'l en unir-se anterior i posteriorment durant el
periode fetal. El nucli és la part de la massa de fibres que esta formada en al
naixement. Les fibres secundaries creixen, per a donar lloc al nucli adult. Les
zones nuclears es generen a partir de I'estratificacié de cél-lules epitelials en
periodes especifics de la vida. En conjunt, representen el 60-70% del gruix
sagital del cristal-li adult. Les fibres externes soén les de formacidé més recent

i constitueixen I'escorca del cristal-li (72).

El cristal-li és una estructura que creix durant tota la vida, perqué el
seu epiteli no s'elimina, sind que es transforma en fibres i es desplaga cap a
dins, creant noves capes en el seu interior i compactant-se (73). La grandaria
del mateix augmenta des dels 3'5mm de grossaria en un nounat fins als

4,5mm en un adult ancia i des dels 6mm de diametre fins als 9,5mm en 'edat
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anciana, i el seu pes augmenta de manera lineal al llarg de tota la vida
(71,74).

Es caracteritza per la seua alta concentracié en proteines, que li
confereixen un index de refraccid més elevat que els fluids que I'envolten.
Aquest fet és el que li atorga la seua capacitat per a refractar la llum, ajudant
la cornia a formar les imatges sobre la retina. Presenta una poténcia didptrica
mitjana d'unes +21 dioptries (D) (75).

1.2 Canvis en el sistema visual i el cristal:li a causa de
I'edat. Etiologia de les cataractes

Les principals causes dels canvis en la funcié visual a causa de
I'envelliment son causades per canvis anatomofisiologics (76):

e Miosi (77) i engruiximent del cristal'li (78,79), que causa una

disminucio de la llum que aconsegueix la retina.

e Terbolesa o opacitats dels mitjans, que comporta un augment

de la dispersi6 de la llum intraocular (80,81).

e Canvis en la transmitancia espectral del cristalli, que altera la
percepci6 del color i bloqueja el pas de les longituds d'ona curta
(47,82).

e Canvis en las propietats refractives de I'ull (83).

e Disminucié de l'agudesa visual (AV) i de la sensibilitat al
contrast (SC) (45).

Els principals canvis en el cristal-li sén (84):
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1.2.1 Augment de la grandaria i la duresa

El cristal-li t& una consisténcia viscosa i elastica en subjectes joves
que va endurint-se, des del nucli cap a la periféria, i perdent I'elasticitat des
de la infancia, segons avanca l'edat, arribant a quadruplicar la seua duresa.
L'augment progressiu de la duresa és inversament proporcional a I'amplitud
d'acomodacié del cristal-li. Fins i tot quan els individus han perdut per complet

la capacitat acomodativa, I'enduriment es continua incrementant.

El seu gruix continua creixent i augmentant al llarg de la vida, la qual
cosa fa que augmenten les curvatures anterior i posterior conforme ho fa
I'edat, principalment fins als 40-50 anys (78,79). Aquests canvis en el seu
volum fan que la cara anterior es desplace cap avant, la qual cosa provoca
que disminuisca la profunditat de la cambra anterior. La superficie posterior

no es veu afectada (74).

Des de fa diverses décades, els canvis produits en el gruix del cristal-li
en funcié de la formacié de cataractes, ha sigut un tema rellevant d'estudi, ja
que és rellevant per al disseny noves de LIOs. No obstant aixo, els resultats
d'aquests estudis sén contradictoris. Mentre que com hem dit anteriorment,
alguns asseguren que el gruix del cristal-li augmenta a causa de l'edat,
estudis molt recents indiquen que en el cas de les cataractes senils no es

produeix un efecte clinic en el gruix del cristal-li (85).

1.2.2 Canvis anatomics en la capsula

El gruix de la capsula del cristal-li augmenta des del naixement fins
als 75 anys, aproximadament (74). A més, amb l'edat perd la seua capacitat
de distensid i es torna més fragil, la qual cosa pot deure's a les variacions en
el volum de la lent. Aixd provoca que el cristal-li perda la seua capacitat per

a acomodar (per a canviar la seua poténcia optica)( (86).
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1.2.3 Canvis de transparéncia i coloracioé

La transparéncia del cristal-li permet la transmissio de llum de longitud
d'ona de fins a 1200nm i aixd es deu a la disposicié atapeida i ordenada de
les fibres del cristal‘li i I'alta solubilitat de les seues proteines. Els canvis en
l'estructura i funcié d'aquestes proteines perqué s'agreguen, i la
desestructuracié de les membranes de les fibres perqué comencen a
hidratar-se, provoquen la seua pérdua de transparéncia(35,36). Tal com
s'observa en la Figura 5, la desestructuracid6 de les diferents capes
anatomiques del cristal-li, des de la fase embrionaria fins a I'adult, poden ser
una de les causes de I'augment de la dispersio de la llum en ['ull conforme
avanca l'edat (89).
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Figura 5. Morfometria del cristalli huma per a diferents rangs d'edat (Superior:
jove; Intermedi: edat mitjana; Inferior: ancia). Imatge extreta d’Al-Ghoul y col. (90)
Al mateix temps, i segons avanca I'edat, es produeix un canvi en la
densitometria i coloracié del cristal-li, que evoluciona des del groc clar del
cristal-li jove cap a I'ambre i d’aci al marré en edat avancada (91,92) (Figura
6).
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6 meses 8 afos 12afos
15ahos 47 aios 60 afos
70 ahos 82 afos 90 afos

Figura 6. Esquema dels canvis de coloracioé del cristal-li huma per a diferents rangs
d'edat. Imatge extreta de Lerman i col. (93)

1.24 Canvis dinamics en les funcions
fisiologiques del cristal-li: refraccié i acomodacié

Les cel-lules epitelials de la part equatorial del cristal-li continuen
diferenciant-se i creixent al llarg de la vida, per la qual cosa la forma, el pes i
el volum del cristal'li canvien constantment. L'index de refraccié del nucli del
cristal-li disminueix significativament amb I'edat, mentre que l'index de
refraccié de l'escorga del cristal-li roman invariable. Per tant, a major edat,
I'index de refraccio global del cristal-li disminueix, la qual cosa es tradueix en
una disminucio del poder de refraccio del cristal-li (70,94). No obstant aixo,
encara que la laténcia acomodativa augmenta gradualment, la biomecanica

general del cristal-li no es veu afectada (95).

En resum, amb I'edat, augmenta la grossaria relativa de I'escorga, al
mateix temps que el cristal-li adopta major curvatura, per ho augmenta la
poténcia refractiva en els cristal-lins més ancians. Per contra, i tal vegada a

causa de l'augment de proteines insolubles, I'index de refraccié disminueix
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amb I'edat. Aixi doncs, en funcio de I'equilibri entre aquests canvis antagonics

I'ull pot fer-se més hipermetrop o miop a causa de l'edat.

Un cert grau d'esclerosi i engroguiment del cristal-li, es considera
fisiologic amb I'edat. No obstant aixd, una alta esclerosi, enduriment, pérdua
de transparéncia i engroguiment que compromet I'AV, es considera una

cataracta (96).

1.2.5 Manifestacions cliniques

La manifestaci6 més important referida pels subjectes és
I'empitjorament de la visid, el qual generalment progressa lentament.
L'impediment no es limita a I'AV, sind que afecta el contrast, la saturacié de
color i I'enlluernament de les imatges. El pacient presenta problemes quan
canvia de zones amb un grau d'il-luminaci6 diferent o problemes a I'hora de
conduir de nit, a causa de les llums dels cotxes que van en sentit contrari.
També pot tenir dificultat en la lectura amb il-luminacio habitual i presentar

halos al voltant de les llums.

1.3 Cataractes

El terme cataracta és conegut des de l'antiguitat i prové del grec
ummroxuoig (kataraktés), que significa caiguda d'aigua. La paraula posseeix
dos significats, ja que significa d'una banda opacitat del cristal-li i també
trencada d'aigua, perqué els llatins que ho cridaven suffusio, ho definien com
una extravasacio i coagulacié dels humors que es trobaven darrere de l'iris.

Els arabs ho deien aigua blanca (97).

Es diu cataracta a la pérdua de transparéncia i opacificacié del

cristal'li, que pot deure's a diverses causes.
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Les cataractes incrementen la dispersié de la llum dins de I'ull (98—
100), la qual cosa no permet I'enfocament nitid de la imatge de I'objecte en
la retina, i fa que es perceben difuses. Es produeix un augment de
I'enlluernament (101,102) i també un canvi en el contrast (45) i en la visi6

cromatica (43) (Figura 7).

Figura 7. Coordenades cromatiques de 9 cristal-lins humans baix il-luminant D65.
Les coordenades de tres LIOs, Transparent (T), Groga (Y) i Taronja (N), també
estan incloses. Imatge extreta d’Artigas i col. (43)

Les cataractes influeixen en la transmissio de la llum a la retina (103),
per la qual cosa com més gran siga la densitat de la cataracta menys llum
arribara a la retina i es veuran afectats tant la visid, com els mecanismes de
regulacié dels ritmes biologics com veurem en aquesta Tesi Doctoral. En la
Figura 8 podem observar les corbes de transmitancia espectral del cristal-li

huma per rangs d'edat (43,104).
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Figura 8. Corba de transmitancia espectral del cristal-li huma per rangs d'edat.
Imatge extreta de Fandifio i col. (104)

1.3.1 Tipus de cataractes

e Cataracta senil: relacionada amb I'envelliment natural de l'ull a

causa de l'edat.

e Cataracta metabolica: relacionada amb una malaltia sistémica

(diabetis, distrofia miotonica, etc.).

o Cataracta secundaria: produides a consequéncia de cirurgies o

altres patologies (uveitis, glaucoma agut, miopia magna).

o Cataracta toxica: induida per farmacs (corticoides) o altres

substancies.

e Cataracta traumatica: a causa d'un traumatisme ocular, un xoc

eléctric o I'exposicio a radiacions.
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o Cataracta congeénita: aquella que es pateix des del naixement,
bé siga per cromosomopatia, infeccions durant I'embaras o

causes congenites.

La causa més comuna que provoca la formacioé de cataractes(1) és
I'envelliment degut a I'edat, per tant, la més prevalent és la cataracta senil i

és la que estudiarem en aquesta Tesi Doctoral.

1.3.2 Classificacio de las cataractes

Amb l'edat, les proteines cristal-lines solubles s'agreguen constituint grans
compostos que filtren i distorsionen els raigs lluminosos. Es el que es

denomina esclerosi del cristal-li (106).
Per tant, atesa aquesta premissa la cataracta senil pot classificar-se:

e Segons el grau d'evolucié de la cataracta (107) (densitat de

l'opalescéncia del nucli, concretament el sulcus):
o Immadura: opacitat parcial del cristal-li.
o Madura: opacitat completa del cristal-li.

o Hipermadura: opacitat completa del cristal-li amb arrugues en la

capsula per contraccio de la cataracta.
o Morganiana: I'estadi més avancat de la hipermadura.

o Segons la localitzacié de I'opacitat en les diferents superficies del
cristal-li (108):

o Cataracta nuclear (N): Es deu a I'esclerosi o opacitat progressiva
del nucli del cristal'li, el qual es torna més dens i groguenc degut

principalment a I'oxidacié i la desnaturalitzacié de les proteines
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(109). La cataracta avanca lentament, adquirint el cristal-li un to

amarronat. Es la que més freqiient (110) (Figura 9).

O

Figura 9. Cataracta nuclear.

Cataracta subcapsular posterior (SCP): comenga com una
xicoteta area opaca que normalment es forma en la capsula
posterior del cristal-li, just en el pas de la llum. Sol afectar la
visio proxima a causa de la miosis per acomodacioé, redueix la
visié amb llum brillant i provoca resplendor o halos al voltant
de les llums de nit. Aquesta cataracta tendeix a avancar més

rapid que altres tipus (111) (Figura 10).

26



@)

Introduccio

Figura 10. Cataracta subcapsular.

Cataracta cortical (C): les fibres es desestructuren i es
formen espais quistics entre elles a causa de 'homeodstasi del
calci (112,113), originant I'aparicié de tascons blanquinosos
en la vora exterior de l'escorga del cristal-li (Figura 11). Se
sap que aquestes alteracions del cristal-li es deuen a un excés
del Ca?* en el cortex (114,115). La seua disposicié és radial i
les estries van avangant lentament fins al centre, afectant la
llum que passa a través del cristal-li i disminuint la seua

transparéncia (Figura 12).
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Figura 12. Canvis en la transparéncia del cristal-Ii induits per 'homeostasi del Ca?*
i el procés de formacio de cataractes corticals. (A) cristal-li d'un donant de 16 anys
incubat en una concentracioé baixa de Ca?*. En (B i C) cristal-li d'un donant de 30
anys, incubat amb concentracions distintes de Ca?*. Totes les imatges s'han pres a
1, 317 dies. Imatge extreta de Sanderson i col. (112)
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1.3.3 Sistema de classificacio de les cataractes

Al llarg dels anys, han sorgit diversos métodes per a classificar les
cataractes mitjangant la lampada de fenedura (LF) (116). Aquests sistemes
de gradacié han de contemplar no sols la localitzacié sin6 també el grau

d'opacitat del cristal-li.

Les diferéncies entre els indexs de refraccio de les capes del cristal-li
produeixen una série de franges fosques i clares visibles amb LF. Per a
classificar les cataractes, s'ha d'avaluar, principalment, la densitat optica del
nucli, especialment el sulcus i la definicié6 de les estructures, valorant el

contrast entre les diferents superficies (117).

La classificacié adequada de les cataractes és de gran importancia
per a fer estudis epidemiologics, la valoracié de la téecnica de
facoemulsificacido més idonia segons cada cas, aixi com per a anticipar-nos

a les possibles complicacions que puga haver-hi durant la cirurgia (118).

El primer sistema clinic per a la classificacié de cataractes es va
establir en 1988 i va ser el Lens Opacities Classification System (LOCS). El
sistema LOCS | (119) s'usava per a classificar les cataractes senils en
corticals, subcapsulars posteriors i nuclears. Aquestes ultimes les subdividia

segons el color i I'opacitat del nucli.

Va apareixer també [|'Oxford Clinical Cataract Classification and
Grading System (120), que divideix el cristal-li en zona nuclear i cortical i

aquesta, en zones conceéntriques al voltant del nucli.

En 1989 apareix una nova versié del LOCS, el LOCS Il (121) la
principal diferéncia del qual amb LOCS | era que augmentava el nombre
d'imatges de referéncia per a gradar amb més precisié el tipus i grau de

l'opacitat.
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El Beaver Dam Eye Study (122) classificava I'esclerosi nuclear en 5

nivells i les corticals sobre la base de I'area afectada.

El LOCS Il (123) (Figura 13), publicat en 1993, millorat a partir de
LOCS Il per superar les limitacions que hi havia en l'anterior: intervals
desiguals entre els patrons i només un patré per a avaluar el color. Aquest
sistema de classificacioé es va compondre a partir d'una gran base de patrons
seleccionats de la Longitudinal Study of Cataract Slide Library en el Center

for Clinical Cataract Research, Boston, Massachusetts. Consisteix en:

e Sis imatges de LF per a avaluar el color del nucli (NC) i

I'opalescéncia (NO)
¢ Cinc imatges retro il-luminades per a avaluar la cataracta C

e Cinc imatges retro il-luminades per a avaluar la cataracta

subcapsular posterior P.

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM III
(LOCS II)

bh®DO

NOI NC1 NO3 NC3 NO4  NC4 NOS NCS NO6  NC6

' XX

C1

Subcapsular

XX,
X
Pl P2 -

P3

Posterior

Figura 13. Sistema de Classificacio Internacional de les Cataractes LOCS
[ll. Imatge extreta de Chylack i col. (123)

La severitat de la cataracta es classifica en una escala decimal, i els
patrons tenen intervals separats regularment en aquesta escala. En ella,
s'estableixen graus intermedis entre LOCS | i LOCS Il, augmentant la

gradacié d'opacitats nuclears i avaluant graus més precogos d'opacitats
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subcapsulars, ja que es defineix el tipus i el grau de la cataracta. Es redueixen
els limits de tolerancia del 95%, des d'una desviacio estandard de +2.0 en
I'escala LOCS Il per a cada cas, fins a £ 0.7 en l'opalescéncia nuclear, £ 0.7
per al color, £ 0.5 per a la cataracta cortical i + 1.0 per a la subcapsular

posterior en el LOCS IIl.

En 2001 sorgeix I'Age-Related Eye Disease Study (AREDS) (124) que
diferencia en opacitats nuclears, corticals i subcapsulars posteriors amb

escala numeérica del 0.9 al 7.1.

En el 2003 sorgeix l'avaluacié de la densitometria del cristalli
mitjangant sistema basat en imatges de Scheimpflug mitjancant el dispositiu
Pentacam® (125).

En el 2007 Barraquer (126) desenvolupa la seua propia classificacio
molt similar al LOCS lll, determinant la densitat de la cataracta i classificant-

la en nuclear, cortical i subcapsular posterior.

En els ultims anys, s'esta intentant I'analisi i la classificacié de les
cataractes de manera objectiva, per diferents métodes, aplicant les noves
tecnologies (81,127,128).

Actualment, el sistema més utilitzat per a gradar les cataractes és el
LOCS Ill, i fins i tot, ha sigut implementat en sistemes informatitzats per a

realitzar una classificacié automatica de les imatges.

Malgrat la seua reproductibilitat del 95% i que és un métode senzill,
és qualitatiu i esta influenciat per I'experiéncia de I'avaluador i pels ajustos de
la LF.

1.3.4 Epidemiologia de les cataractes: incidéncia
i prevalenca a nivell mundial

Les cataractes es consideren la principal causa de ceguesa evitable

en el mon (129). La majoria de les cataractes estan relacionades amb
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I'envelliment. El 36% de la poblacié mundial pateix cataractes a partir
dels 50 anys, percentatge que ascendeix al 49% en la franja d'entre 60 i 70
anys, i a un 71% si es tracta de persones d'entre 70 i 80 anys. Segons I'Ultim
estudi realitzat per Kisa i col. (130), sobre la salut global en el mén, 94 milions
de persones en tot el planeta pateixen una deterioracié de la visié a causa de
les cataractes i aixd porta associat una incapacitat visual que impedeix als

subjectes poder desembolicar-se en les habilitats de la vida diaria (44).

A Europa, la cirurgia de cataractes és la més comuna (132), segons
un estudi recent del principal organ estadistic de la Unié Europea, Eurostat
(131). Durant 2021 es van realitzar, en 12 dels paisos del continent, 4,3
milions d'operacions, superant les 1.000 intervencions per cada 100.000
habitants. A causa de la pandémia de la COVID es van observar retards
generals en totes les especialitats médiques, incloses les cirurgies, la qual
cosa va comportar una disminucié del 4% respecte a I'any 2019 (133), tal

com podem veure en la Figura 14.

Respecte a la mena de procediment seguit en les cirurgies de
cataractes, les dades reflecteixen que en l'actualitat, a penes en un 10%
d'aquestes cirurgies, els pacients operats havien de quedar-se ingressats a

I'hospital, a causa dels avangos que s'han anat produint (134-136).
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Cataract surgery, 2021
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Figura 14. Intervencions de cataractes I'any 2021 en els diferents paisos d'Europa.
Imatge extreta de la pagina web d’Eurostat (133).

Espanya presenta una de les taxes més baixes. De les cirurgies de
cataractes que es van produir en 2021, només en el 0,7% dels casos, el
pacient va haver de quedar-se almenys una nit a I'hospital. Com pot veure's
en la Figura 15, aquestes dades son molt similars als de paisos com Xipre
(0,2%), Eslovénia (0,4%) i Dinamarca (0,9%) (133). De fet, un total de 16
paisos europeus van reduir a més de la meitat els pacients que van haver de

ser hospitalitzats, respecte a les xifres de I'any 2011.

A Espanya, durant 2011, la ratio de cirurgies de cataractes va ser de
717,5, mentre que en 2021 es va produir un augment moderat fins als 854
per cada 100.000 habitants. Aixd suposa que es van realitzar al voltant de
1.300 operacions cada dia (unes 500.000 persones en 2021), encara que a
causa de lincrement de l'envelliment de la poblacié esta xifra anira en

augment (137).

33



Introduccio

Share of in-patient procedures for cataract surgery, 2011 and 2021
(%)
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Figura 15. Comparativa del percentatge de pacients intervinguts de cataractes
I'any 2011 i 2021 que han hagut de romandre hospitalitzats després de la cirurgia
en els diferents paisos d'Europa. Imatge extreta de la web d’Eurostat (133).

Segons dades extretes del Llibre blanc de la Salut Visual a Espanya
en el 2019 (138), el 4% dels subjectes enquestats van referir que presentaven
cataractes i un 28% d'aqueixa xifra, indicava que havia sigut intervingut de
cataractes. Les xifres de cirurgia es disparen a partir dels 60 anys, amb un
58% de persones intervingudes (Figura 16). Aix0 representa quasi mig milié

de persones a l'any, és a dir, més de 1300 operacions diaries.

ZQUE PROBLEMA VISUAL/OCULAR QUISO CORREGIR CON CIRUGIA OCULAR? ]

EDAD
| | | | | | | | | |
IMiopia . _ 100%
. o | 74%
: il 23
[ [
: 23
Astigmatismo . o 43
|7‘15%
. : B 114%
Hipermetropia -
0 B! 504
2%
Cataratas 2 dg06
Otros 6% ___
g I[19%
Ns/nc 3%
18-35 afios [ 36-55 afios [T Més de 56 afios

Figura 16. Percentatge de persones intervingudes de cataractes a Espanya en
2019. Imatge extreta del Llibre blanc de la Salut Visual a Espanya 2019 (138).
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1.4 Tractament Optomeétric i Oftalmologic de les
cataractes

Una vegada coneguda la patologia de les cataractes, plantegem
quin és I'abordatge més adequat en funcio de I'estadi i tipus de les mateixes
(139).

1.4.1 Maneig optométric i compensacioé optica

Atés que tota la llum que entra en I'ull passa pel cristal-li, I'opacificacio
progressiva del cristal'li va bloquejant i dispersant la llum, la qual cosa
provoca que el pacient present una pérdua gradual de visio que es fa evident
en aspectes quotidians. Encara que els simptomes de les cataractes varien
segons la seua tipologia (44), existeixen alguns simptomes comuns que ens

refereixen els pacients:
e Visio borrosa amb imatges que semblen difuminades

e Visio d'halos i lluentors en les llums, la qual cosa els impossibilita

conduir
e Fotofobia

o Dificultat per a llegir i/o veure de prop, ja que disminueix el contrast
entre el fons i les lletres impreses en la pagina, per tant, necessiten

més llum per a veure bé

e Problemes per a distingir els colors, principalment aquells que sén

semblants. Els colors semblen més groguencs i menys vivids
o Amb menor freqiiéncia, visié doble.

Els canvis que una cataracta produeix en la visié6 depenen de la

intensitat de la llum que arriba a I'ull i del tipus i grau de l'opacitat.
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Amb una cataracta N, la visié des de lluny empitjora, perque I'ull es
gira més miop (83,140) i el pacient ens refereix que ha millorat la seua visio
de prop i que pot llegir sense ulleres. També es produeixen canvis en l'eix de

I'astigmatisme.

Amb una cataracta P, el pacient refereix que durant el dia amb llum
brillant, presenta fotofobia i enlluernament i de nit, tampoc perqué veu halos
al voltant de les llums, encara que la visié millora en ambients poc lluminosos.
Aquesta cataracta tendeix a avancar més rapid que altres tipus i a produir

canvis miopics i en l'eix de I'astigmatisme (83,140).

En les cataractes C les opacitats es concentren en les vores del

cristal‘li, produint canvis refractius en l'astigmatisme (83,140).

En la majoria dels pacients, en els estadis més primerencs, es
produeix una millora de I'AV i de la incomoditat produida per les cataractes,
amb un canvi en la refraccio respecte a la de les seues ulleres. Les millores
amb la correccidé oOptica seran menors com més gran siga el grau de la

cataracta.

Per tant, i fins que la visiod no es troba significativament afectada per
les cataractes, les ulleres i les lents de contacte poden millorar la visié. Usar
ulleres de sol en exposar-se a la llum intensa i utilitzar fonts de llum que
il-luminen per damunt del muscle, ajuda a reduir les lluentors i millorar I'AV

en determinades tasques.

1.4.2 Cirurgia de les cataractes

L'anic tractament que permet curar la patologia de les cataractes és
la cirurgia. No existeixen farmacs que puguen curar-les. Aquesta cirurgia pot
realitzar-se a qualsevol edat i sol ser una intervencié segura (135). En el

sistema sanitari public espanyol (SS), la cirurgia es duu a terme quan les
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cataractes limiten la visid del pacient fins al punt de sentir-se insegurs,

incoOmodes o incapacos de realitzar les seues activitats de la vida diaria (141).

L'objectiu final de la cirurgia de cataractes ha evolucionat al llarg de
la historia (142). A l'objectiu original de millora del rendiment visual per
l'augment de transparéncia en extraure un mitja parcialment opac, se li afig,
a causa de les necessitats i exigéncies dels pacients en I'época actual,
I'aconseguir aquest mateix objectiu, perd sense la necessitat de precisar cap

compensacio optica.

1.4.2.1 Recorregut historic fins a I’actualitat

El cas de cataracta documentat més antic és conegut pel
descobriment d'una estatua egipcia en fusta de la V dinastia (2457-2467 a.
C.), en la qual es representa al sacerdot Ca-aper que presenta un reflex
pupil-lar blanc en I'ull esquerre (Ol) (Figura 17) (143). Aquest fet confirma

que els antics egipcis coneixien la patologia (144).

Figura 17. Estatua del sacerdot Ka-aper on s'observa el reflex pupil-lar blanc en
'UE que indica una cataracta madura (Egyptian Museum, Cairo, Egypt) (143)

En una pintura mural del 1200 a. C., El mestre constructor Ipwy a

Tebes, es veu a un oculista que tracta I'ull d'un artesa. L'escena podria
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interpretar-se com la primera cirurgia de cataractes datada (Figura 18)
(144,145). El métode més antic conegut per a la cirurgia de cataractes es diu
couching o abatiment del cristal-li cap a la cavitat vitria, on la lent s'espenta

fora de la linia de visio directa perd no s'extrau completament (97).

Il - FE

II_-II.“

nlinlinl

Figura 18. Copia moderna de la pintura mural El maestro constructor Ipwy en
Tebas en el Banc de Cornia de I'Hospital Universitari Ain Sham, Cairo, Egypt (97).

La relativa senzillesa d'aquesta técnica va ser probablement, la raé
principal per la qual es va realitzar des de I'india a Alexandria, i d'aci a Grécia
i Roma durant milers d'anys fins al segle XVIII, quan aquesta técnica va ser

substituida per I'extraccié de la cataracta mitjangant cirurgia.

En 1747 el metge francés Daviel va realitzar la primera extraccio
extracapsular de la cataracta que consistia en una gran incisi¢ en la cornia
inferior; després, s'esquincava la capsula anterior del cristal-li a través de la
pupil-la i, mitjiangant pressié amb els dits, s'extreia el cristal-li. La seua técnica

va marcar l'inici de I'era moderna en la cirurgia de les cataractes (146).

En els seus comengaments, la cirurgia de cataractes consistia,
basicament, en l'extraccié del cristal-li, deixant al pacient afaquic. Era
necessaria una compensacio optica elevada per a poder desenvolupar les

diferents activitats diaries. En 1949, es produeix un gran avang en el
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desenvolupament d'aquesta técnica quirdrgica amb la implantacio de la

primera LIO a carrec de Harold Ridley (147).

En 1967, el Dr. Charles D. Kelman (148), va introduir la técnica de la
facoemulsificacio inspirat per la sonda d'ultrasons que emprava el seu
dentista per a fer les neteges dentals. Aquest métode consisteix a emulsionar
el nucli del cristal‘li mitjangcant una sonda d'ultrasons, per a poder aspirar-ho
a través d'una xicoteta incisié i aixi eliminar les cataractes. Aquest
procediment disminueix el temps d'hospitalitzacié, té una recuperacio visual

meés rapida i la cirurgia és menys dolorosa.

Fins a 1970, la técnica utilitzada era implantar una LIO
d'aproximadament +19 D, amb la finalitat de deixar el poder refractiu de I'ull
en la mateixa situacié que es trobava abans de la cirurgia. No obstant aixo,
es va observar que, encara que en gran nombre de la poblacié operada si
que es mantenia estable la refraccié, en un menor, perd significatiu

percentatge, hi havia grans diferéncies (149).

Aquest fet, al costat de I'aplicacio de la ultrasonografia en les mesures
de les diferents estructures oculars, a mitjan setanta, va propiciar que
comencaren a desenvolupar-se formules biomeétriques basades
principalment en la longitud axial (AL) i en la queratometria del pacient per a

calcular la poténcia de la LIO a implantar.

En els ultims anys, hi ha hagut una rapida evolucié (150) a
consequéncia de la millora tecnologica en els dispositius de caracteritzacio
dels parametres oculars, del perfeccionament de la técnica quirurgica i de
I'evolucié dels materials i dissenys de les LIO a implantar, que intenten
minimitzar la dependéncia del pacient de compensacié optica despreés de la
cirurgia. S'utilitzen lents plegables que poden implantar-se a través d'una
incisio de tan sols 2mm. La cirurgia és ambulatoria i la recuperacié quasi

immediata, amb una taxa d'éxit superior al 90% (151).
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Com ja hem vist, la cirurgia de les cataractes i la substitucié del
cristal'li opacificado per una LIO, és un procediment quirirgic ambulatori
(136) i el més freqlient en les persones a partir d'una edat avancada. Esta
indicada per a restaurar la visio i millorar la transmissioé de llum, especialment

la blava, que és la més bloquejada a causa de I'engroguiment del cristal‘li.

La cirurgia consisteix en els seguents passos basics (Figura 19)
(152):

o Esfaunaincisié principal des de 1.5mm a 3.2mm.

e Es realitza una capsulorrexi circular sobre la capsula anterior
del cristal‘li. Es preserva el sac capsular per a col-locar en el

seu interior la LIO que substitueix el cristal-li.

¢ A continuacio, es fa una hidrodiseccié per a separar el nucli i
l'escorca de la capsula. Es realitza una facoemulsificacio

(fragmentacio i aspiracid) del cristal-li.

e Una vegada esta el sac capsular buit, s'introdueix una LIO

plegable mitjangant un injector.

Phase 6 Phase 7
Irrigation and aspiration Capsule polishing Lens implantation Viscous agent removal Tonifying and antibiotics

Figura 19. Cirurgia de cataractes amb implant de la LIO en el sac
capsular del cristal'li. Imatge extreta de Touma i coi. (152)
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Abans de realitzar la cirurgia, han de realitzar-se unes proves que

veurem a continuacio.

1.4.2.2 Biometria Ocular

Técnica de mesura que permet conéixer les dimensions d'algunes
parts del globus ocular (153). El biometre ocular mesura la queratometria, el
diametre corneal horitzontal (blanc-blanc) i les distancies entre les superficies
oculars internes: distancia entre cornia i cristal-li (profunditat de la cambra
anterior), grossaria del cristal-li, I'amplitud de cambra vitria i I'AL. Aquestes
distancies poden mesurar-se mitjangant ultrasons, amb el biometre
ultrasonic, o amb llum, amb el biobmetre optic, que treballa en la part infraroja

de l'espectre electromagnétic.

El procediment de mesura és molt simple: coneixent el temps que
tarda l'ona ultrasonica o infraroja (depenent de la mena de bidmetre) a
reflectir-se en cadascuna de les superficies oculars, i coneixent la velocitat a
la qual es propaguen en cadascun dels mitjans oculars, es pot calcular la
distancia des del vertex de la primera cara de la cornia a qualsevol de les

superficies oculars.

Una vegada s'han obtingut aquestes mesures, es procedeix a calcular

la poténcia de la LIO que substituira al cristal-li (154).

1.4.2.3 Calcul de la LIO

Perqué el pacient tinga el millor resultat possible després de la cirurgia
de les cataractes i quede amb la refraccid postoperatdria desitjada, és
necessari realitzar correctament el calcul de la LIO a implantar perque,

juntament amb el procés quirurgic, el resultat siga reeixit (155). Per a aixo,
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les mesures preoperatories han de ser exactes i la férmula triada per al calcul

de la poténcia de la LIO ha de ser els més precisa possible.

Per al calcul de la LIO, aplicarem les mesures preoperatories
obtingudes mitjangant biometria ocular en les férmules de calcul biométric,
per a evitar el que ocorria en els inicis de la implantologia, en les quals hi
havia una diferéncia entre la refraccié final esperada i la que realment tenien.
Es el que es coneix com a sorpresa refractiva. La mesura incorrecta d'AL i la
queratometria, és la causa de la majoria dels errors refractius després de la

cirurgia de cataractes (156).

Existeixen dos tipus de formules teodriques i empiriques, que han anat
evolucionant al llarg de diverses generacions (157). A la fi dels anys 60, en
1967, Fyodorov (158) va ser el primer a desenvolupar la primera férmula
tedrica per al calcul de la poténcia de la LIO. En la década dels 80, va naixer
una nova generacié de féormules de regressid empiriques, basades en
I'analisi retrospectiva dels resultats. Van ser tot un éxit ja que obtenien millors
resultats que les férmules tedriques anteriors i, a més, eren més simples. En
la década dels 90 van comencar a desenvolupar-se formules tedric-
empiriques on es calcula la posicio efectiva de la lent (ELP), és a dir, la
posicié que ocupa la LIO respecte a la cornia. Es I'inica variable que no és
possible mesurar prequirdrgicament, i que ha d'estimar-se amb la féormula
(159). A la fi del segle XX, Holladay va desenvolupar una formula que
combinava 7 variables per a donar una solucié més precisa als casos amb
ulls amb AL més curtes o més llargues (160,161). Actualment, encara es
continuen fent modificacions de les férmules per a millorar la precisio de la
poténcia de la LIO. El métode més nou per a fer el calcul, utilitza intel-ligéncia
artificial i big data (162). | també s'estan estudiant les formules basades en el
tracat de raigs, com I'Olsen (163) que té en compte les asfericitats i altres

aberracions de la cornia i que auguren resultats molt prometedors.
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1.4.2.4 Tipus de LIOs

La idea de substituir el cristal‘li opacificado per una protesi semblant
en pes, grandaria i poder refractiu, es remunta a quasi dos segles previs a
I'era moderna de I'Oftalmologia. A la Italia del segle XVIII existeix I'esment
d'algun oftalmoleg que el va intentar, perd va fracassar perqué les xicotetes
esferes de cristall s'anaven al fons de I'ull. Aixd no es va fer realitat fins a la
segona meitat del segle XX, quan el Dr. Harold Ridley va aconseguir
implantar una lent dissenyada pel mateix i fabricada per Rayner (164) (Figura
20) donant aixi comence I'era moderna, convertint-se les LIO i les técniques
per a la seua implantacié, en una disciplina dins de ['Oftalmologia, la

Implantologia (165).

Figura 20. Primera LIO dissenyada per Ridley i fabricada per Rayner.
Imatge extreta de la pagina de la pagina web de Rayner (166).

Cronoldgicament, les diferents generacions de LIOs han sigut
(167,168):

o Primera Generaci6 de LIO 1949-52: Original de Ridley de

cambra posterior.
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Segona Generacio de LIO 1953: S'abandonen les de
cambra posterior per a situar-les en cambra anterior.

Model de Strampelli i Binkhorst.

Tercera generacio de LIO 1954: Es milloren els dissenys
de cambra anterior i es fabriquen els de suport iridianos.
Shearing a partir de les modificacions fetes per Barraquer
del model concebut per Danheim fa el pas final en direccio

a les LIO que avui coneixem.

Quarta generacio de LIO 1970: Es torna a les de cambra
posterior i es milloren les de cambra anterior quedant no
recomanats les de suport iridianas. La implantacié de la
lent en el sulcus ciliarys va ser quasi accidental i es deu a
Shearing en 1977.

Cinquena generacio de LIO 1980: Han anat sorgint gran
varietat de dissenys i s'han incorporat nous materials.

Apareixen les LIOs plegables i universals.

Per tant, en I'actualitat, podem definir la LIO com una lent artificial que

s'implanta quirdrgicament dins de I'ull amb la finalitat de corregir o millorar

I'enfocament afectat per I'extraccié del cristal-li. En I'actualitat, la majoria de

les LIO tenen la mateixa estructura (Figura 21) encara que podem trobar una

amplia varietat de formes:

Optica: una lent redona central per a corregir la visio.

Haptics: bragcos per a mantenir la lent en posicié dins de I'ull.

El nimero d'haptics pot variar.
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Haptico

Optica

Figura 21. Estructura d’'una LIO estandard.

Per a classificar les LIOs, s'ha de tenir en compte el material amb el

qual estan fabricades. Aquest li proporciona unes caracteristiques propies

amb gran repercussido en com es fa la cirurgia, en la recuperacio

postoperatoria dels pacients i en la millora de la seua qualitat visual (169).

Els materials son polimers que es poden classificar segons les diverses

propietats que posseeixen com sén el numero d'Abbe, la biocompatibilitat, la

hidrofobicitat, la higroscopia, la temperatura de transicié vitria i I'index de

refraccié (170,171). Poden ser:

« Rigids

O

Polimetil metacrilat (PMMA): material hidrofob, rigid i
no plegable, que impedeix que es doblegue per a
entrar en la xicoteta incisié de 2 mm realitzada per a la
facoemulsificacid. Es requereix una incisié més amplia
d'aproximadament 5,5 mm a 6 mm per a la implantacio,
la qual cosa provoca un retard en la cicatritzacio,
pressions intraoculars alterades i astigmatisme

postoperatori. S'associen amb taxes més altes
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d'opacitat capsular posterior (OCP) en comparacio

amb les LIO d'acrilic plegables i les de silicona (172).

e Acrilics Plegables. Segons la quantitat d'aigua poden ser
(173):

o Hidrofobics: presenten millor bioadhesivitat i una
millor biocompatibilitat capsular, pel seu contingut
d'aigua inferior al 0,5%. Aixd redueix la possibilitat
de desenvolupar una opacificacié capsular, encara
que alguns models han desenvolupat amb el temps

I'aparicio de glistening (174).

o Hidrofilics: presenten més flexibilitat i millor qualitat
optica amb un contingut d'aigua entre el 18% i el
38%.

o El material colamer utilitzat en algunes LIO (175),
esta compost per un copolimer patentat d'un
material acrilic hidrofil i col-lagen porci, amb un

contingut d'aigua del 34%.

¢ Silicona: material hidréfob amb bones propietats en general,
perd no s'utilitza ampliament com a biomaterial degut a la seua
susceptibilitat a I'adheréncia de bacteris, cél-lules i olis de
silicona. Aixo pot provocar endoftalmitis, OCP, descentrat de
la LIO i contraccio capsular, afectant aixi I'AV postoperatoria

dels pacients (176).

Segons el disseny de la seua Optica es poden classificar en esfériques

o asfériques i a més:
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Monofocals: aquesta lent corregeix a una uUnica distancia,
perqué tenen un unic focus d'enfocament nitid. Poden ser

toriques.

Acomodatives: poden corregir diverses distancies perqué
utilitzen el principi de la refraccié per a enfocar en un unic punt
de la retina i tracten d'aconseguir 'acomodacié mitjangant el
moviment de la lent per la flexibilitat de les seues haptics i el

funcionament dels musculs ciliars.

Multifocals Bifocals: proporcionen bona visid en diversos
focus. Les més comunes son les bifocals, que permeten bona
visio des de lluny i de prop. Existeixen diversos tipus de LIOs
bifocals segons el disseny de la zona dptica, unes basades en

el fenomen de la refraccio i una altra en el de la difraccid

o Refractives: presenten en la superficie anterior dues
0 més zones esfériques de diferents radis i indexs de
refraccid, aconseguint corregir la visio des de lluny i la
de prop. So6n pupilla dependents i el major
inconvenient que produeixen és la preséncia d'halos i
I'enlluernament quan hi ha llums puntuals en ambients
foscos. També experimenten menys contrast en la

visié quan la il-luminacié ambiental és baixa (177).

o Difractives: utilitzen escalons en I'0ptica per a dividir
el feix de llum que incideix en elles en diversos focus.
Com més gran siga l'altura de I'escald, major sera la
diferéncia de poténcia entre els focus. A més, poden
classificar-se en apoditzades i no apoditzades. En les
apoditzades hi ha un descens gradual de l'altura dels
escalons des del centre cap a la periféria, per a crear

una transicié més suau. Son pupil-la dependents. En
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les no apoditzades, els escalons tenen una altura
uniforme des del centre cap a la periféria, per la qual
cosa la llum es distribueix per igual en tots dos punts
focals. No sén pupil-la dependents. Les LIO amb
profunditat de focus estés sén un tipus de difractives, i
proporcionen visié proxima mitjangant la correccié de

les aberracions acromatiques i esfériques.

o Multifocals Trifocals: corregeixen visi6 llunyana, intermédia i
proxima. Empren el disseny difractiu en la seua fabricacié amb
un disseny d'escalons concéntrics, perd aquests escalons
alternen diferents altures, donant lloc al fet que la llum difracte
en diverses direccions generant punts focals en distancia des
de lluny, a prop i intermédia. Tenen el mateix inconvenient que
les bifocals que permeten una menor sensibilitat al contrast i

majors discromatopsies (178).

En l'actualitat, la investigacid se centra principalment, a dissenyar

LIOs i triar un material que reduisca la incidéncia d'OCP (172).

A més, amb independéncia del material, també s'inclouen diferents
filtres per a protegir els ulls dels raigs nocius del sol per a la salut ocular, com
els ultraviolats (UV). Pero el rang de filtrat i proteccié enfront d'UV, dependra
del material de les LIO (179,180), la seua poténcia (180) i el seu disseny

(181,182), principalment.

Algunes, a més, poden presentar filtre groc o taronja amb la finalitat,
controvertida, d'un efecte fotoprotector a la retina enfront de la llum blava, per
a evitar la Degeneracié Macular Associada a I'Edat (DMAE) (183—185).
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Com hem vist, existeix una amplia gamma de LIO, encara que en el
SS s'utilitzen habitualment dos tipus de LIO per a la seua implantacié en
pacients amb cataractes: la LIO convencional amb filtre UV (LIO FUV) i la

LIO amb filtre groc per a la llum blava (LIO FA).

Les LIOs empleades en les cirurgies de cataractes estudiades en
aquesta Tesi Doctoral, sén del tipus monofocals LIO FUV. En algun dels

pacients, a més, aquestes LIOs sén LIO FA.
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l. INTRODUCCIO II

Tal com hem explicat a l'inici de la introduccio, hem establert dos blocs
de coneixements. En aquesta segona part passarem a descriure el sistema
circadiari, completant aixi els coneixements teodrics necessaris per a

contextualitzar I'objectiu d'aquesta Tesi Doctoral.

Inicialment ens centrarem en el sistema circadiari huma, ja que esta
estretament relacionat amb el sistema visual. Per a aixd, ens endinsarem en
la ciéncia de la Cronobiologia, descrivint breument els ritmes bioldgics de
'organisme i els parametres que els caracteritzen. Focalitzarem en els
Ritmes Circadiaris, la seua estructura interna i quins son els principals
sincronitzadors del rellotge intern, que sén inherents al cicle son-vigilia dels
humans, explicant les fases del son i els principals trastorns d'aquest. A
continuacio, parlarem de les principals causes que provoquen la disrupcio o
alteracio dels ritmes circadiaris i les consequéncies que es deriven

d'aquestes.

En I'Gltima part d'aquest bloc descriurem les técniques i métodes que
disposem per a fer una valoracié global del sistema circadiari i explicarem de

manera breu els tractaments medics més prescrits actualment.

2.1 Ritmes Biologics i Cronobiologia

2.1.1 Definicié i recorregut historic

Des de l'antiguitat es coneix la naturalesa ritmica dels fenomens
bioldgics. Durant I'época grega, ja se sabia que les fulles d'unes certes
plantes canviaven de posicié durant el dia i la nit. Altres fendmens ritmics,

que determinaven l'activitat de tots els éssers vius, eren considerats una
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consequéncia de factors ambientals i astronomics. Eren coneguts la
hibernaci6 en algunes espécies animals la migracid dels ocells o

I'estacionalitat reproductora, entre altres.

En 1729 Jean Jacques d'Ortous de Mairan (186), va demostrar que la
rotacié diaria de les fulles de I'heliotropi (Mimosa pudica), com una resposta
als canvis en la llum solar, persistia tot i que se situava a les plantes lluny de
la llum del sol, a l'interior d'una caixa. Va proposar l'existéncia d'una mena de
“rellotge intern” en la planta, capa¢ de regular, amb independéncia dels
canvis de la llum solar, la rotacié diaria de les seues fulles (187). Pero les
seues conclusions no van ser acceptades per la comunitat cientifica de
I'época. No va ser fins a la década dels trenta (segle XX), que va ser
universalment acceptada la naturalesa enddgena dels ritmes bioldgics (188).
La ritmicitat bioldgica no és un simple reflex dels canvis que experimenta el
mitjd extern, siné que depén de l'existéncia de “rellotges” interns que la
marquen (189). La cronobiologia (190,191) va sorgir com una nova branca
de la biologia per a estudiar les dades destacades en relacié amb els ritmes

biologics.

El desenvolupament d'assajos precisos i sensibles per a mesurar la
melatonina en plasma i saliva ha permés avancar en el coneixement de la

cronobiologia humana i del sistema circadiari (192).

La cronobiologia (de kronos = temps, bios = vida, logos = tractat) és
I'estudi de I'adaptacié dels éssers vius a les variacions cicliques de I'ambient
que ocorren a consequeéencia dels moviments del nostre planeta. Aixi, el
moviment de rotacio de la Terra produeix variacions en la il-luminacié i en la
temperatura ambiental cada 24 hores (dia/nit). Durant el dia augmenta la
il-luminacidé i la temperatura ambiental, mentre que, a la nit, aquestes
disminueixen. A més, el moviment de translacié de la terra al voltant del sol
produeix alteracions en I'ambient que es manifesten com les estacions de
I'any (primavera, estiu, tardor i hivern), fent que els dies siguen més o0 menys

llargs i hi haja canvis en la temperatura.
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2.1.2 Parametres dels Ritmes Biologics

Els ritmes bioldgics es classifiquen atenent diferents parametres

(193,194), encara que els més importants sén el seu periode i la freqiéncia
(Figura 22).

Periode: duracio de I'ona o interval de temps necessari perqué una

variable descriga un cicle complet.
Freqiiéncia: nombre de cicles per unitat de temps.
Mesor: valor mitja dels registres que formen un cicle complet.

Amplitud: es refereix a la intensitat de la variable que registrem, és
a dir, la distancia que existeix entre el valor mitja i el valor més alt de
l'ona. Pot anar canviant en cada individu amb els anys i amb les

malalties.

Fase: moment del cicle respecte al temps extern. Pot ser:

o Acrofase: moment del cicle amb el valor maxim de I'ona o pic

que aconsegueix el ritme.

o Batifase: moment del cicle en el qual la variable té el seu valor

minim.
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Figura 22. Caracteristiques d'un ritme bioldgic pres com una ona sinusoidal como
una ona sinusoidal. Imatge extreta de Martinez-Carpio i col. (193).

Dos ritmes estan en fase quan les seues variables evolucionen en el
temps de manera sincronica. | estan fora de fase quan les seues acrofases
ocorren en moments diferents. Es possible que els ritmes bioldgics presenten
diferéncies en aquestes caracteristiques, de tal forma que hi haja ritmes amb
menor 0 major amplitud, amb un periode més llarg o curt, o amb una fase

avancada o retardada.

Aquest sistema de regulacié afecta al son, a la conducta, als nivells
d'hormones, a la temperatura corporal i al metabolisme, aixi com molts altres
aspectes fonamentals de la vida. El seu comportament esta marcat pel cicle
llum-foscor, i és inherent en la majoria de mecanismes metabdlics de la vida.
Pot veure's facilment afectat quan es produeix un desequilibri temporal entre

el nostre rellotge bioldgic intern i I'ambient extern (195).
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Podem classificar els ritmes en funcio de la duracié del periode (196)
en (Taula 1):

Taula 1. Classificacié i exemples de ritmes biologics segons la seua freqiiéncia.

TIPUS DE RITME PERIODE EXEMPLE
Ritme Circadiari

Ritme Respiratori

Ultradiari < 20h haral ; .
Secreccions Hormonals
Alternancia Estats de
Somni
Activitat-Descans
Circadiari Aprox.24h
Temperatura
Menstruacio
Infradiari >28h

Hibernacio

Cada ritme bioldgic posseeix una fase especifica. El manteniment de
la fase estable és essencial per a mantenir el benestar de I'organisme, mentre
que la desestabilitzacid de les mateixes produeix la disrupcio circadiaria
(197,198).

A pesar que en nostre el dia a dia sembla suficient amb qué sone el
despertador per a planificar el dia, la veritat és que la nostra vida esta dirigida
per tres rellotges diferents i alhora complementaris que marquen diferents
temps (Figura 23): el temps ambiental (rellotge solar) que ens informa sobre
si és de dia o de nit; el temps o rellotge social que indica a quina hora anar
al treball o assistir a una reunié social o familiar i el temps o rellotge bioldgic
que regula les diferents funcions de l'organisme, i més concretament en el
nostre cas, indica a una persona quan ha de dormir i quan ja no necessita

dormir més (199).

La sincronitzacié circadiaria d'aquests tres rellotges és tan important
per a I'homeostasi de I'organisme (200,201) (Figura 24) que seran estudiats

al llarg d'aquesta Tesi Doctoral.
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ENTRADAS Reloj central

SINCRONIZADOR!

‘ Suefio/vigilia

Luz/ Tiempo
Oscuridad amblenu/l/

)

Actividad
fisica

Ritmos
endocrinos

Horarios Tiempo
sociales social
Actividad
fisica
|
I Horarios Tiempo
comidas Bl
|
|

Temperatura
corporal

Ritmos afectivos
Y cognitivos

Actividad
alimentaria

Figura 23. Esquema de I'organitzacio funcional del sistema circadiari estructurat en
tres parts: rellotges, entrades sincronitzadores i ritmes d'eixida. Imatge extreta de
Pérez i col. (202).

Communication

Level:
Cell
Tissue

Output

Energy homeostasis
Endocrine hormones
Stem cell function
Synaptic activity
Xenobiotic metabolism

Innate/adaptive immunity . '

Figura 24. Esquema de la xarxa de comunicacio dels rellotges circadiaris del cos.
Els rellotges reben senyals d'entrada i les converteixen en eixides que, al seu torn,
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actuen com a entrades i connecten la xarxa. Imatge extreta de Koronowski i col.
(200).

El sistema circadiari proporciona principalment dos avantatges: d'una
banda, permet als organismes anticipar-se als canvis en I'ambient, tant els

periodics com els predictibles. i, per l'altre, permet la separacioé temporal de
processos antagonics que ocorren en un mateix lloc de I'organisme.

2.2 Sistema Circadiari y Sistema Visual

El sistema circadiari esta constituit per un conjunt d'estructures que
generen, coordinen i sincronitzen el ritme de son-vigilia i tots els altres ritmes
circadiaris. Esta compost per: rellotges (marcapassos centrals, oscil-ladors
periféerics, rellotges moleculars), retina, glandula pineal i vies d'entrada i
d'eixida de la informacio (Figura 25). Tots els teixits i organs posseeixen el
seu propi oscil-lador circadiari, coneguts com a oscil-ladors periférics, a més

del marcapassos central.
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Figura 25. A. Model conceptual del sistema circadiari a principis del segle XX. B.
Model actual del sistema circadiari. A més del nucli supraquiasmatic (NSQ),
existeixen altres rellotges hipotalémics distints que participen en I'homeostasi
energeética diaria. Tots els rellotges estan connectats a través del sistema
circulatori. Imatge extreta de Koronowski i col. (200)
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Anirem explicant amb més detall I'estructura del sistema circadiari.

2.2.1 La retina des de Cajal fins a I’actualitat

El sistema circadiari dels mamifers té el seu origen en la retina
arribant fins al NSQ de I'hipotalem (203).

La retina és la capa més interna del globus ocular on arriba la llum
travessant les principals estructures oculars com la cornia, la pupil-la i el
cristal‘li. La seua funci6 és transformar la llum que rep, en impulsos nerviosos
que viatgen a través del nervi optic fins al cervell, i es converteix en les

imatges que captem.

El nom retina, té el seu origen en el llati “repte” que significa xarxa, ja
que la primera persona que va intentar explicar-la, Heréfilo de Caledonia fa
més de 2000 anys, la va descriure com una xicoteta xarxa. Va ser a la fi del
segle XIX, en 1888, quan Santiago Ramén y Cajal va publicar els primers
estudis de la retina, on va demostrar que les neurones son cél-lules

independents, concepte que va constituir la base de la teoria neuronal.

Encara que la gran aportacié de Cajal a la historia de la ciéncia és,
sens dubte, el postulat de la teoria neuronal, en la seua obra “La retina dels
vertebrats"(204), s'arreplega la seua gran faena dedicada a I'estudi d'aquesta
estructura que, pel seu origen embrioldgic i organitzacio estructural, és part
del SNC (Figura 26). Va descriure per primera vegada l'estructura
microscopica de la retina com deu capes ben diferenciades. Segons Cajal, la
retina ofereix una gran oportunitat per a entendre la morfologia general de les
cél-lules nervioses, ja que és una part del cervell, encara que amb una

localitzaci6 periférica.
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Figura 26. Esquema de I'estructura de la retina dels mamifers. Oli sobre tela
elaborat amb finalitats didactics per Santiago Ramén y Cajal juntament amb Ramén
Padré i Pedret, pintor de la cort d'Alfons XII. En ell s'esquematitza I'estructura de la

retina dels mamifers a partir dels estudis que Santiago Ramén i Cajal va realitzar
amb el métode de Golgi. Imatge extreta del Centre d'Art d'Universitat Complutense
de Madrid. Col-leccié Saviesa i Esplendor. Obra Num. 40 (205)

2.2.1.1 Estructura de la retina

Anatdmicament, és una estructura fina i transparent que esta en
contacte amb la cara interna de la coroides i amb I'humor vitri. En els
mamifers té un gruix d'unes 200 um. Podem diferenciar una estructura

macroscopica (Figura 27) i una altra microscopica (Figura 28).
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inferior
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nasal
inferior

Figura 27. Estructura macroscopica de la retina amb les seues diferents parts.
Imatge extreta de Netter. (1)

e Estructura macroscopica
En la seua superficie es poden observar diverses estructures:

- Papil-la dptica: zona per on el nervi dptic entra en el globus ocular
i s'agrupen totes les prolongacions de les neurones per a portar el
va imposar cap al cervell. Es un disc rosat situat en la part
posterior del globus ocular, conegut com a punt cec atés que no

existeixen fotoreceptors.

- Artéria i vena de la retina: Sén les encarregades de nodrir les

capes més internes de la retina.

- Macula: Zona de la retina encarregada de la visié central, de la

visio fina dels detalls.

- Fovea: Es el centre de la visid, on s'enfoquen els raigs de llum
que arriben a la retina. En el mateix centre de la fovea, en una
area d'uns 0,5 mm de diametre, no existeixen capil-lars per a

augmentar al maxim la transparéncia.
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- Retina periférica: Zona de la retina més externa on hi ha un
nombre menor de fotoreceptors i que ens permet reconéixer la

forma.

- Vitri: Es el gel que ocupa la cavitat posterior del globus ocular. Es

transparent i esta pegat a la retina.
V.

Capa de fibras
del nervio 6ptico

— Capa ganglionar

| A.....__Capa plxiforme
9 '@ ) R o

LAY Capa nudlear
intema

Capa plexiforme
externa
Capa nuclear
externa

Membrana
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Lamina vitrea —{
(membrana de Bruch)

Coroides —

Figura 28. Dibuix esquematic i tall histoldgic de I'estructura microscopica de la
retina amb els seus diferents tipus i distribucié de neurones per capes. Imatge
extreta de Lang. (206)

e Estructura microscopica:

La histologia de la retina mostra una distribucié en deu capes que
estan intimament connectades per a anar transformant el senyal de llum que

reben en I'impuls nerviés que s'envia al cervell.
De la capa més superficial a la més interna:

o Epiteli pigmentari de la retina (EPR): Esta format per una
monocapa de cél-lules hexagonals d'epiteli cubic carregades de
granuls de melanina. Les cél-lules de I'EPR estan unides de manera
que presenta una estabilitat funcional i manté la barrera

hematoretiniana externa. A més, contribueix al metabolisme de la
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retina neurosensorial i absorbeix I'excés de llum, disminuint la seua

dispersi6 dins del globus ocular.

Capa de cél-lules fotoreceptores: Esta formada pels segments
externs dels fotoreceptors que contacten amb les prolongacions
apicals de I'EPR.

Membrana limitant externa: No és realment una membrana. Esta
formada pels extrems més externs de les cél-lules de Miller. Les
cél-lules de Miiller, juntament amb els altres elements de la glia (els
astrocits fibrosos i protoplasmatics i la microglia), proporcionen

suport estructural i de nutricié a la retina.

Capa nuclear externa: Esta formada pels nuclis dels fotoreceptors.
Aquesta capa és més gruixuda a la regié macular perqué els axons
dels bastons i els cons es fan més grans i més oblics en desviar-se
de la fovea. Aquesta regié es coneix com a capa de fibres d'Henle.

En la vora de la fovéola esta quasi paral-lela a la membrana limitant

interna.

Capa plexiforme externa: Formada per les sinapsis entre les
cél-lules bipolars i els fotoreceptors. Aquestes, al seu torn, sinapten
amb les cel-lules horitzontals, que estenen les seues prolongacions

cel-lulars per tota aquesta capa.

Capa nuclear interna: Formada pels cossos cel-lulars o nuclis de
les cél-lules bipolars, les horitzontals, les amacrines i les cél-lules de
Mdller. Les ceél-lules bipolars estan orientades verticalment i les
seues dendrites estableixen sinapsis amb els fotoreceptors i amb les

cél-lules ganglionars i amacrines en la capa plexiforme interna.
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¢ Capa plexiforme interna: Formada pels axons de les cél-lules
bipolars i amacrines i les dendrites de les cél-lules ganglionars i les

seues sinapsis.

e Capa de cél-lules ganglionars: Formada pels cossos cel-lulars de
les cel-lules ganglionars que estan prop de la superficie interna de la

retina.

o Capa de les fibres nervioses: Formada pels axons de les cél-lules
ganglionars. Normalment aquests axons no es mielinitzen fins al cap

del seu pas a través de la lamina cribrosa del nervi optic.

¢ Membrana limitant interna: Membrana basal unida a les plaques

terminals de les cél-lules de Mduller i al vitri.

2.2.1.2 Fotorreceptors retinians

En I'ull huma hi ha dos tipus basics de fotoreceptors, els cons i els
bastons, la proporcié dels quals no és homogeénia. Les principals diferéncies
entre cons i bastons sén a nivell morfologic (ja que els bastons sén allargats

i ho cons tenen una forma conica) i a nivell funcional.

Els bastons, amb uns 120 milions en cada ull, sén els més nombrosos.
Posseeixen un llindar de sensibilitat a la llum baix, perd no son sensibles al
color. Estan repartits per tota la retina, principalment en la periféria. Per
contra, els cons s6n menys nombrosos, de 6 — 7 milions. Es concentren en
la fovea i tenen un llindar de sensibilitat a la llum major que els bastons, pero
detecten el color (visi6é fotopica) (207). La integracié dels estimuls dels tres

tipus de cons permet diferenciar els colors en la imatge creada pel cervell.
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En la fovea, la regié central de la retina, només hi ha cél-lules de tipus
con i és la zona on s'aconsegueix major resolucié d'imatge. En la resta de la
retina apareixen cons i bastons, perd6 amb una concentracié de bastons
notablement major (208,209). Aixd produeix que la visié humana compte amb
una area central de maxima resolucid i una area periférica d'imatge més
difusa, i alhora permet que es puguen diferenciar objectes en imatges de
baixa resoluci6 en condicions de baixa lluminositat. En la Figura 29,
s'observa que és en la fovea on predominen els cons, aixi com els bastons
predominen en tota la periféria. El punt cec de la retina, és el lloc on els axons
neuronals convergeixen per a formar el nervi optic (210) i aci, cons i bastons,
es fan zero.
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Figura 29. Densitat de fotoreceptors, cons (en taronja) i bastons (en gris), en I'eix

horitzontal de la retina.

2.2.1.3 Opsines i visio

Les opsines soén un grup de proteines fotosensibles el grup de les
quals cromofor és el retinal, un derivat del retinol o vitamina A. Cada tipus
d'opsina és sensible a llum de longituds d'ona diferents, la qual cosa

determina la seua funcié especifica en la visi6 i la seua distribucio en la retina.
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Els bastons tenen rodopsina, un tipus d'opsina sensible a longituds
d'ona al voltant de 500 nm. Perd més important que la longitud d'ona, és que
els bastons s6n molt sensibles i permeten la visid en condicions de baixa
intensitat luminica (visi6 escotdpica). Com a desavantatge, se saturen

rapidament amb molta llum i no diferencien colors.

Els cons es classifiquen en tres tipus segons el tipus especific

d'opsina que tinguen:

Tipus L o cons rojos: tenen eritropsina, sensible a longituds d'ona

llargues sobre els 560 nm.

Tipus M o cons verds: tenen cloropsina, sensible a longituds d'ona

mitjanes al voltant dels 530 nm.

Tipus S o cons blaus: tenen cianopsina, sensible a longituds ona

curtes proximes als 430 nm.

En la Figura 30 podem observar les corbes de distribucié de la

sensibilitat espectral de cadascun dels fotoreceptors que hi ha en la retina.

L'impuls nervids provinent dels cons i bastons és transferit a través de
senyals sinaptiques a la seguent capa de la retina, a les cél-lules bipolars,
que al seu torn la transmeten a la capa interna de la retina on estan les
cel-lules ganglionars retinianes, RGC (de les seues sigles en anglés, retinal
ganglion cell) els axons del qual formen el nervi optic que projecta cap a

I'encefal per a la formacié d'imatges.
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Figura 30. Sensibilitats espectrals dels fotoreceptors de la retina i de les cel-lules
melanopsiniques. Imatge extreta de Blume i col. (211)

Les RGC so6n un tipus de neurones d'axé mielinitzat que reben

informacid dels fotoreceptors mitjancant neurones intermediaries bipolars,

amacrines i horitzontals, perd no son en si cél-lules fotorreceptors, sind

transmisors de la informacié que prové dels cons i els bastons (212).

Fins fa uns anys, només es coneixia I'existéncia d'aquests dos tipus
de fotoreceptors, cons i bastons. No obstant aix0, ja en 1993, es va suggerir
que havia d'existir un tercer tipus de cel-lules retinianes sensibles a la llum.
En un estudi amb ratolins, que no tenien cons ni bastons, es va trobar que

continuaven responent a estimuls de llum (213).

En la mateixa década dels 90, Czeisler i col. (214), van estudiar el cas
de persones cegues que no eren conscients de la percepcié de llum per
pérdua greu de cons i bastons. Es va estudiar si ocorria com en l'estudi amb
ratolins, i eren capacos d'emetre altres respostes a la llum. Van observar que
aquestes persones, podien sincronitzar el seu sistema circadiari i inhibir la

secrecid de melatonina en resposta a la llum.
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En el 2000, Provencio i col. (215), van identificar una nova opsina que
apareixia en cél-lules de la retina interna, i posteriorment, Berson i col. (216),
van descobrir un tercer tipus de cél-lules sensibles a la llum que van ser
denominades cél-lules ganglionars retinianes intrinsecament fotosensibles
(de I'anglés intrinsically photosensitive retinal ganglion cell, ipRGC o pRGC).
Es coneixen també com a cél-lules ganglionars melanopsiniques (MRGC).
So6n unes cél-lules tipiques dels mamifers que expressen [l'opsina
denominada melanopsina, que és sensible a longituds ona curtes al voltant

dels 480 nm, la zona del blau turquesa en l'espectre visible (217).

Aquestes ceél-lules, contrariament al que ocorre amb els fotoreceptors
classics que coneixem, estan situades en una altra capa diferent de la retina,
la capa de cél-lules ganglionars, Segons els estudis de Pickard i Sollars
(218), les mRGC son un tipus de poblacio de les cél-lules ganglionars i esta
formada al seu torn, per 4 subpoblacions (M1, M1d, M2 i M3). Aquesta
poblacio de mRGC a penes representa entre un 0.3 i el 0.8% del total de les
cél-lules ganglionars. Malgrat la seua reduida poblacié tenen diversos rols

molt importants en el nostre organisme:
- Regulacio dels ritmes circadiaris: cicle son-vigilia
- Activar el reflex pupil-lar a la llum
- Regulacio de I'estat animic
- Regulacio de les funcions cognitives: aprenentatge, memoria

En la Figura 31 es veuen les subpoblacions de mRGC trobades en
una retina humana i la seua distribucié en els diferents estrats de la capa

plexiforme interna (219).
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Figura 31. Diagrama de la localitzacié i estratificacié dels subtipus morfoldgics de
cél-lules ganglionars de la retina (M1-M3). GCL, capa de cél-lules ganglionars; INL,
capa nuclear interna; S1-S5, estrats 1 a 5 de la capa plexiforme interna. Imatge
extreta d’Esquiva i col. (219)

A l'ésser unes cel-lules bastant recents i poc conegudes, que son
capaces de respondre per si mateixes a la llum, no es pensava que rebien
senyals de les capes externes de la retina. No obstant aixd, s'han dut a terme
estudis (220,221) que han demostrat que les mRGC reben informacio

provinent de cons i bastons (Figura 32).

Altres estudis (222), suggereixen que sembla que hi haja una certa
implicacié de les cél-lules mRGC en la formacio d'imatges i el processament

visual, encara que com ja hem dit, els seus axons no vagen per la via visual.

En individus amb ceguesa total, I'abséncia de percepcidé lluminosa
impedeix l'activacié de les mRGC i com a consequéncia, aquestes persones
desenvolupen sovint un ritme circadiari lliure. En contrast, alguns individus
amb ceguesa parcial conserven cert grau de sincronitzacié circadiaria si

mantenen funcionalitat de percepcio lluminosa en les vies no visuals.
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Figura 32. Tall transversal de les cél-lules de la retina. La llum travessa el sistema
des de I'esquerra. Els cons i els bastons transmeten, a través de les cel-lules
bipolars, amacrines i ganglionars al nervi optic. Les mRGC poden induir senyals per
si mateixes, ja que posseeixen el seu propi fotopigment, melanopsina. Imatge
extreta de Wahl i col. (35)

2.3. Tracte Visual i Tracte RetinoHipotalémic

Tal com acabem de veure, en la retina humana existeixen diverses
poblacions de cél-lules ganglionars que es diferencien en grandaria,
connexions i resposta sensorial, pero totes comparteixen la caracteristica de
tenir un llarg axdé que va cap al cervell, formant el nervi optic. Aquestes
cel-lules ganglionars es poden classificar en general, en si son o no sensibles
a la llum per si mateixes. En funci6 d'aixo, els seus axons es dirigiran cap a
la via visual (VV) per a formar imatges o cap a la via RetinoHipotalémica
(VRH) per a regular el sistema circadiari (223,224).

e Cel-lules Ganglionars No Fotosensibles (225,226): tenen
funcions en el processament de la informacié visual i en la direccio

dels moviments oculars en resposta a pistes visuals.
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- Cél-lules M o magnocel-lulars: sén cél-lules grans amb gruixuts
axons, que son sensibles a la profunditat i a estimuls de

freqliéncia espacial baixa i temporal alta, perd indiferents al color.

- Céllules P o parvocel-lulars: amb camps receptius més xicotets
que son més sensibles una certa gamma de colors (canal roig-

verd) i a estimuls de freqlieéncia espacial alta i temporal baixa.

- Cél-lules K o koniocel-lulars: amb camps receptius de centre
solament, que son sensibles una certa gamma de colors (canal

blau-groc) i a estimuls de freqiéncia espacial alta i temporal baixa.

o Cél-lules Ganglionars Fotosensibles: tenen funcions com els

ritmes circadiaris, les respostes pupil-lars i la regulacié del son.

- Cél-lules mRGC: poblacié que és intrinsecament fotosensible.
Comprenen una proporcid molt xicoteta de les RGC en els

mamifers.

Els axons de les cél-lules M, P i K sén els que conformen el nervi optic
cap a la via visual. En realitat, sén tres vies visuals paral-leles que passen
pel nucli geniculat lateral (NGL). Aquestes tres vies solen denominar-se
sistema Parvocel-lular, Koniocel-lular i Magnocel-lular, segons la capa del
NGL sobre la qual sinapten els seus axons. A partir del NGL, cada cami visual
viatja de manera paral-lela i sense entrecreuar informacio entre ells fins a
I'escorca cerebral i en concret, fins al cortex visual primari V1 on projecten
sobre diferents zones cerebrals. La zona de l'escorca visual V1, esta

organitzada en capes i subcapes (227,228).

La Via No Visual o VRH, és la que segueixen els axons de la poblacio
mRGC que projecten la informacidé nerviosa en el NSQ de [I'hipotalem per a
dur a terme funcions no visuals, com és sincronitzar els ritmes circadiaris. En
menor escala, aquestes cél-lules també projecten directament al nucli olivar

pretectal, determinant el reflex fotomotor de la pupil-la (35,229,230) i cap a
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regions del cervell implicades en la regulacié de l'estat d'anim i de les
funcions cognitives com l'aprenentatge i la memodria (231,232). EI NSQ envia,
a través de diferents mediadors, el senyal fotic a altres zones del cervell i de
la resta de l'organisme, i principalment a la Glandula Pineal a través del
Gangli Cervical Superior, per a regular 'hormona melatonina que es produeix
ritmicament. Aquesta té un pic de produccio a la nit, descendint durant el dia

fins a nivells quasi indetectables, per a regular els cicles de son-vigilia (233)

Existeix, a més, una tercera via, que s'encarrega de regular el reflex
pupil-lar fotomotor. La informacié arriba al nucli geniculat lateral (NGL) i des
d'aci cap al nucli olivar pretectal, que projecta les seues fibres als nuclis
d'Edinger -Westphal. D'aci, connectara amb el gangli ciliar i aquest, al seu

torn amb els musculs constrictors de la pupil-la (Figura 33).

Nucleo geniculado
lateral

I Vias visuales paralelas ‘

Glandula
| N pineal
Luz visible
Cortex visual
| 4
Nucleo

supraquiasmatico

Retina Ganglio cervical superior

Figura 33. Diagrama de la via visual i la VRH. En color blau s'observa la via visual
que porta la informacio des dels fotoreceptors de la retina a través del nervi optic,
fins al cortex visual per a la formacié de les imatges. Es la via classicament
coneguda. En color roig esta la VRH. La informacié ix de les cél-lules ganglionars
melanopsiniques de la retina (mMRGC) da través del nervi optic, perod es dirigeix cap
al nucli supriaquiasmatic (NSQ) de I'hipotalem. Des d’aci, a través del gangli
cervical superior, arriba a la glandula pineal, per a controlar la secrecio6 de
melatonina.
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2.3.1 Rellotge Intern i Sincronitzadors

Com ja s'ha dit anteriorment, la llum que rebem a través dels ulls és

el principal estimul a I'hora de regular el ritme circadiari. El sistema circadiari

dels mamifers es compon de tres elements principals: les vies d'entrada, els

rellotges i les vies d'eixida que transmeten els senyals temporals a la resta
dels efectors (234) (Figura 34).

Vies d'Entrada: implicades en la sincronitzacié amb I'ambient. La
principal via d'entrada de la informacio fotica és la VRH. Perd perqué
els ritmes biologics estiguen sincronitzats amb els cicles ambientals,
existeixen uns sincronitzadors o zeitgebers, que oscil-len ritmicament
i que en conjunt constitueixen les vies d'entrada i posen en hora el
rellotge central. El més important d'aquests sincronitzadors és el cicle
llum-foscor, encara que I'horari dels menjars, I'exercici fisic, el patré

de son o les relacions socials, també poden actuar com a tal.

Rellotges Circadiaris: el rellotge principal es localitza en el NSQ de
I'nipotalem. Esta format per dos xicotets nuclis que posseeixen uns
pocs milers de neurones, i estan situats a banda i banda del tercer
ventricle i en posicié dorsal al quiasma oOptic. A més d'aquest, el
sistema circadiari esta compost de nombrosos oscil-ladors periférics,
que es troben sota el control del NSQ, encara que poden generar
oscil-lacions de manera autdbnoma durant diversos dies (en el propi
cervell (el cortex cerebral) o en altres organs o teixits (fetge, renyd,

teixit adipos...).

71



Introduccio

e Vies d'Eixida: transmeten informacio des del NSQ cap a les zones
del cervell que intervenen en la regulacié de la temperatura corporal,
el son-vigilia o els patrons de comportament. També transmeten
senyals fisics com els ritmes de temperatura central, mediadors
humorals, com la melatonina o el cortisol, o mitjancant projeccions
nervioses, als centres neuroendocrins i als oOrgans periférics.
L'hormona melatonina, és potser el mediador més conegut ja que esta
implicada en la regulacié del son i en la ritmicitat circadiaria. Presenta
una resposta a I'estimulacié noradrenérgica del NSQ i per un altre, a
I'accié inhibitoria directa de la llum. La seua produccié presenta un
ritme circadiari amb nivells maxims durant la nit i nivells baixos durant

el dia.

ENTRADAS RELOJES CIRCADIANOS SALIDAS

Melatonina

Luz/oscuri
dad
Actividad

Actividad/rep
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alimentacién
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v I
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Figura 34. Organitzacié general del sistema circadiari. Imatge extreta de Madrid
Pérez i Rol de Lama (235).
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2.3.2 Ritme Circadiari i Cronotip

El sistema circadiari permet als organismes anticipar-se als canvis
periodics. Els canvis circadiaris en els neurotransmissors i I'activitat cerebral
es reflecteixen en la capacitat d'adaptacié dels éssers vius al medi ambient.
Aquest tipus d'adaptacio es reflecteix en el que es denomina cronotip, que és

la sincronitzacié dels ritmes circadiaris de melatonina.

El cronotip es refereix també a les preferéncies dels individus quant
als horaris de son i vigilia (236), reflectint les diferéncies individuals en els
ritmes circadiaris (237), encara que cada vegada hi ha més proves que el
cronotip té un fort component genétic i esta condicionat per factors com I'edat

i el génere principalment (238).

Alguns investigadors postulen que la variacié en el cronotip podria
haver sigut una técnica de supervivéncia que va evolucionar en els cagadors-
recol-lectors. La teoria és que, alternant-se per a dormir, sempre hi hauria

algu despert per a vigilar (239).

Determinar el cronotip és important perqué afecta molts aspectes del
comportament i la salut, com la duracié del son (240), el rendiment cognitiu
(241) i la psicopatologia (242) i és fonamental per a I'adequat diagnostic de
patologies associades a l'alteracio dels ritmes circadiaris del son-vigilia i el

seu tractament més adequat (243).

En I'espécie humana existeixen 3 tipologies circadiaries i en poblacio
espanyola s'han trobat les segients proporcions de cadascuna d'elles
(244,245):

e Matuti: les funcions cognitives d'aquestes persones son maximes al
mati i comencen a minvar a la vesprada, la qual cosa els porta a gitar-

se prompte i matinar. Representen el 13% de la poblacié.
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o \Vesperti: correspon a les persones les funcions cognitives superiors
de les quals s6n més altes a la vesprada i nit, per la qual cosa sén
propenses a gitar-se tard i, per tant, també a algar-se
tard. Representen el 27% de la poblacié.

e Intermedi: correspon a les persones les funcions cognitives de les
quals es troben entre els dos grups anteriors. Representen el 60% de
la poblacié.

En la Figura 35, es pot veure de manera grafica com els subjectes
amb un cronotip matuti tenen una fase avancada respecte als subjectes amb
el cronotip intermedi, mentre que els vespertins presenten un retard de fase.
Aquest avancament o retard de la fase implica que la produccié de
melatonina per a induir el son també s'avance o retarde unes hores respecte
al cronotip intermedi.
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Figura 35. Cronotips segons les corbes de melatonina en plasma en funci6 de
I'nora del dia. Imatge extreta de la web de I'Institut Internacional de la Melatonina.
(246)

Els individus matutins es desperten i es fiquen al llit a una hora
primerenca, tenint la seua hora central del son abans de les 02:00h de la

matinada i mostrant el maxim nivell de rendiment en les primeres hores del
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dia (08:00h-10:00h), mentre que els vespertins es desperten i es fiquen al llit
a una hora tardana resultant-los costds algar-se primerenc i tenint una hora
central del son després de les 05:00h amb un maxim rendiment a la fi de la
vesprada (19:00h-21.00 h) o a la nit (235). La majoria de la poblaci6 es troba
en el cronotip intermedi, denominant-se aixi per no pertanyer a cap d'ells o

estar entre tots dos extrems.

Quan el cronotip natural d'una persona entra en conflicte amb les
exigéncies del seu horari, es parla de jetlag social (JLS) (247,248). Les
persones que tenen un cronotip més tarda poden patir aquest desfasament
entre el seu temps intern i el temps social i sentir-se permanentment
cansades si han d'algar-se d'hora per a anar al treball o a I'escola. De la
mateixa manera, hi ha els qui en gitar-se abans poden no portar bé les

activitats socials o culturals que es programen a la nit.

2.3.3 Cicle Son-Vigilia

El ritme son-vigilia és la via d'eixida més evident del sistema
circadiari. En aquest cicle la temperatura corporal central (TCC) és un dels
parametres que millor defineix els periodes de son i de vigilia (249). La TCC
disminueix durant el periode de son i comenga a augmentar amb l'inici de la
vigilia, constituint aixi un dels principals marcadors cronobiologics del cicle
son-vigilia. Alguns estudis (250,251) han demostrat que la temperatura
periférica (TP) era més ben indicador per a l'inici del periode de son que la
TCC, donat el seu factor anticipador en forma de somnoléncia que cursa amb
un increment de la temperatura de la pell. D'altra banda, el periode de son es
relaciona amb un estat d'immobilitat, a diferéncia del que habitualment ocorre
en la vigilia, per la qual cosa també és un bon indicador del cicle son-vigilia
(252).
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2.3.3.1 Base Anatomofisiologica

El son com a funci6 bioldgica, permet restaurar les funcions fisiques i

psicoldogiques fonamentals. La seua alternanga amb l'estat de vigilia és

ritmica i circadiaria, és a dir, es correspon amb un cicle diari i respon,

principalment, a la llum i la foscor. Diversos estudis sobre el son i la seua

fisiologia (253-255), han demostrat que durant aquest, es desencadenen

molts processos bioldgics rellevants, com la regulacié metabdlica, I'activacié

del sistema immune, l'eliminacié de substancies de deixalla cerebrals i la

consolidacié de la memoria, aixi com també la conservacié de l'energia,

principalment.

En la regulacio global del son participen tres subsistemes anatomic-

funcionals (256):

Un sistema que regula la duracio, la quantitat, duracié i la profunditat
del son: el sistema homeostatic, en el qual s'ha involucrat

especialment I'area preoptica d'hipotalem

Un sistema en el qual s'ha involucrat primordialment a la tija cerebral
rostral, responsable de l'alternanca ciclica entre la son REM i no REM

que ocorre en cada episodi de son.

Un sistema circadiari en el qual s'ha involucrat I'nipotalem anterior.

Permet regular el moment en el qual ocorre el son i I'estat d'alerta.

De manera simultania a la participacié de diferents estructures

cerebrals, s'ha demostrat que també hi ha diferents neurotransmissors

que participen en les fases del son i vigilia (257).

76



Introduccio

2.3.3.1.1 Sistema Glimfatic

Es pensava que I'SNC no comptava amb sistema limfatic. L'any 2012
el grup liderat per Maiken Nedergaard (258) va demostrar que una proporcio
substancial del liquid cefalorraquidi circula dins de l'espai intersticial cerebral,
la qual cosa va revelar l'existéncia d'un auténtic sistema limfatic cerebral,
denominat sistema glimfatic, constituit pels espais paravasculars arterials i

venosos i limfatics durals, encarregat de netejar I'espai intersticial cerebral.

En la biologia de I'espai intersticial com a component fonamental del
sistema glimfatic influeixen decisivament diverses situacions. Una de les més
importants és el son. Sabem (259) que és durant el son, i sobretot durant el
son d'ones lentes, quan el sistema glimfatic funciona més activament. Es
calcula, per exemple, que el volum de l'espai intersticial es duplica durant el
son i que el ritme d'evacuacio del sistema glimfatic es redueix un 90% durant
la vigilia (260) (Figura36).

CSF influx N[

,‘
/

f Interstitial volume L 5

N

Figura 36. Augment de la funci6 del sistema glimfatic durant el son en comparacio
amb la vigilia. Imatge extreta de Massey i col. (261)

77



Introduccio

A més, van comprovar que les molécules de deixalla cel-lular com la
proteina beta-amiloide, implicada de manera crucial en la fisiopatologia de la
malaltia d'Alzheimer, era transportada per aquesta ruta (262). S'ha demostrat
(263) que la privacido de son de tan sols una nit condueix a un acumul
d'aquesta proteina en arees tan com el talem o I'nipocamp, molt importants
per al procés cognitiu. No sols és la quantitat de son la que influeix en la
biologia del sistema glimfatic, siné que s'ha comprovat (264) que dormir en
decubit supi redueix l'activitat del sistema mentre que el decubit lateral la

incrementa.

Existeixen diversos factors que semblen reduir I'activitat del sistema
glimfatic, com ara la vida sedentaria o les temperatures elevades, pero sens
dubte I'edat avangada, juntament amb l'insomni, el factor que més influeix en

la pérdua d'activitat d'aquest sistema (265).

2.3.3.2 Fases del son

Aquesta funcié es divideix en 2 grans fases que, ocorren sempre amb
el mateix reemplacament de manera normal: s'inicia amb I'anomenat son No
MOR (sense moviments oculars rapids), que té diverses fases, i després es

passa al son MOR (amb moviments oculars rapids).

Segons |'Académia Americana de Medicina del Son, AASM, (de les
seues sigles en anglés American Academy of Sleep Medicine) (266), el patrd

del son té diverses fases diferenciades (Figura 37) (267,268):
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Despierto
Ojos abiertos
(15-60 Hz)

Etapa1oN1
(4-8Hz)
“Ondas agudas
del vertex” Etapa2 o N2
(10-12Hz)
“Husos de
suefio”

Etapa3 o N3
(2-3Hz)

Etapa4oN3
[05-2 Hz)

30
Tiempo (minutos)

Figura 37. Les etapes del son i la seua durada. Extreta de Carrillo-Mora i col. (267)

e Son No MOR (269):

(0]

Etapa 1-N1. Es produeix I'endormiscament, la transicioé entre
la vigilia i el son. Es correspon amb l'inici del son lleuger (la
somnoléncia), i en aquest moment es pot despertar a l'individu
facilment. S'observen algunes breus sacsejades musculars
sobtades que a vegades coincideixen amb una sensacié de
caiguda (mioclonias hipnicas), mentre l'activitat muscular
disminueix gradualment. S'observa activitat de frequéncies
mesclades de baix voltatge i algunes ones agudes (ones

agudes del vertex) en l'electroencefalograma (EEG).

Etapa 2-N2. El son és lleuger. Disminueixen gradualment la
temperatura, el ritme cardiac i el respiratori. En I'EEG
apareixen els anomenats fusos de son i complexos K (patrons

especifics d'activitat cerebral).
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Etapa 3-N3. Aquesta és la fase No MOR de son més profunda,
també coneguda com la fase del son d'ones lentes. Es I'etapa
de transicioé cap al son profund i en 'EEG s'observa activitat

de frequéncia lenta (< 2 Hz).

Etapa 4-N4. El grau de profunditat és major i resulta molt dificil
despertar-se. En I'EEG s'observa activitat de frequiéncia molt
lenta (0.5 Hz).

En les etapes 3 i 4 es produeix la regeneracié de les cél-lules i és

especialment important per a la recuperacio fisica.

e Son MOR (267):

O

Etapa REM-R. Es produeixen els moviments oculars rapids i
major activitat cerebral. En I'EEG s'observa activitat de
frequiéncia més rapida (8-12 Hz). Disminueix el to de tots els
musculs (excepte el dels musculs respiratoris i els esfinters
vesical i anal) a nivell fisic. Pot incrementar-se fins i tot la
frequéncia cardiaca i respiratoria, tornant-se irregular. Durant
aquesta etapa del son es produeixen la majoria dels
ensomnis, i si desperten durant aquesta fase, molts dels
pacients solen recordar amb gran realisme, el contingut dels
seus somnis. Aquesta fase augmenta durant la segona meitat
de la nit i €s necessaria per a la consolidacié de la memoria

emocional i la regulacioé de l'estat d'anim.

Aquest cicle (son No MOR i son MOR), es repeteix cada 90 minuts,

amb xicotets despertars entre un cicle i el seguent. Les fases de son profund

solen ser més llargues al principi de la nit i la fase REM dura més al final,

abans de despertar-nos al mati. Quan el nostre son s'altera per sorolls o per

la llum, eixos xicotets despertares es produeixen amb més freqiiéncia i no

aconseguim entrar en son profund.

80



Introduccio

El resultat és una deterior de la qualitat del son, que resulta menys

reparador, i ens fa algar-nos amb sensacié de cansament (270).

Un adult jove es passa entre 70 i 100 min en el son no MOR per a
després passar al son MOR, el qual pot durar de 5 a 30 min, i aquest cicle es
repeteix cada 90 minuts durant tota la nit de son. Per tant, poden ocorrer de
manera habitual entre 4 i 6 cicles de son MOR, al llarg de la nit. L'arquitectura
normal del son canvia en I'adult major, especialment després dels 60 anys
d'edat. Es produeix una disminucié en l'eficiéncia del son (disminucié del
temps total de son), donat per una major dificultat per a conciliar i mantenir el
son i un augment dels despertars nocturns. La duracié percentual de les
etapes N1 i N2 augmenta, perd hi ha una reduccié del son profund en fase

N3 i, en menor grau, per una disminucié gradual del son en fase R (271).

2.3.3.3 Trastorns del son

Segons dades de I'AASM (266), uns 70 milions de persones pateixen
alteracions del son cada any. El concepte de qualitat de vida es refereix a
moltes situacions que sén desitjables per a les comunitats i per a les
persones. Uns certs factors com la salut, el benestar fisic i psicologic, I'edat,
i I'estatus social, principalment, influeixen en la qualitat de vida. Perd un dels
factors que més contribueixen a aconseguir aquest estat de benestar fisic i
psicoldgic és el son, ja que és una funcié bioldgica fonamental per a
l'organisme (272,273). Quan s'analitza la qualitat del son i la qualitat de vida

(274,275) s'obté que existeix una alta correlacio entre tots dos factors.
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En una societat en la qual vivim pendents del rellotge degut a I'actual

ritme de vida, sorgeix la necessitat d'investigar com els canvis en la biologia,

en la fisiologia i en la psicologia influeixen en la nostra salut i benestar. Parell

aixo, és molt important avaluar l'impacte que té el desajustament dels 3

temps:

Temps intern: el que marca el rellotge biologic

Temps social: el temps al qual obliguen les obligacions laborals i

socials

Temps ambiental: el temps determinat pels cicles de llum-foscor

generats pel cicle solar

La qualitat Optima del son s'aconsegueix quan el temps de son desitjat

esta alineat amb el temps del ritme circadiari endogen (276).

Existeix una amplia varietat de trastorns del son (277):
Alteracions dels Ritmes Circadiaris

Insomni

Hipersomnies

Trastorns respiratoris del son: Apnea Obstructiva del Son

Trastorns del moviment i la conducta durant el son: Sindrome de

Cames Inquietes

A més dels trastorns del son, la privacio del son, el treball a torns i el

treball nocturn afecten negativament la qualitat de vida, ja que impliquen una

pitjor qualitat de son pel que s'altera el funcionament diturn, l'alerta i la

capacitat de concentracid, la qual cosa augmenta l'estrés i els accidents de

transit i laborals (278). A més, provoquen una major incidéncia d'ansietat o
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depressio, un augment dels trastorns metabdlics i el consum de medicacio,
entre altres (279).

En aquesta Tesi Doctoral ens centrarem només en les alteracions
dels ritmes circadiaris en les quals els cicles de son estan desajustats i no

segueixen un patré normal.

La Classificacio Internacional dels Trastorns de Son (ICSD), de les
seues sigles en anglés (International Classification of Sleep Desorders) en la
seua versié més recent de 2014, ICSD-3(280), reconeix diferents tipus de
desordres circadiaris del son, la caracteristica principal del qual és que han
de ser recurrents 0 mantenir-se en el temps, i tenen el seu origen en
alteracions primaries del marcapassos circadiari (281) o en wuna
desincronitzacio entre el ritme endogen i els factors sincronitzadors exdgens

que afecten I'horari o a la duracié del son.

e Retard fase

Es caracteritza per un retard en I'horari d'inici i final de son de 2-6
hores respecte als horaris de son-vigilia desitjats o socialment acceptables,
sense que existeixen altres alteracions en l'arquitectura o duracié de son
(282). Els pacients solen tenir dificultats per a agafar el son i, quan no tenen
obligacions socials, com els caps de setmana i les vacances, prefereixen
despertar-se avancgat el mati. Una vegada s'adormen, el seu son sol ser
normal, no obstant aixo, quan intenten dormir en un horari convencional, per
a poder complir amb les obligacions escolars o laborals, no ho
aconsegueixen i mostren insomni d'inici i grans dificultats per a algar-se al
mati a I'hora desitjiada o imposada. Aquest horari de despertar impost
comporta privacié de son i per consegient somnoléncia ditrna, la qual cosa
repercuteix en el rendiment escolar o laboral. Té major incidéncia en
I'adolescéncia (283,284).
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e Avancament de fase

Es caracteritza per un avancament en I'horari d'inici i final de son de
diverses hores respecte a I'horari convencional, sense que existeixen altres

alteracions en la duracio del son (277,285).

Es menys prevalent que el retard de fase, amb una incidéncia entorn
de I'1% de la poblacio, encara que semblar estar infradiagnosticat pel fet que
entra menys en conflicte amb I'horari escolar/laboral, sempre que aquest no
siga nocturn. La incidéncia no es veu afectada pel génere, perd sembla que

si per I'edat (major incidéncia en persones d'edat avancada) (277,286).

¢ Ritme son-vigilia irregular

Es caracteritza (287) per una fragmentacié completa del ritme de son,
la qual cosa provoca horaris irregulars de son-vigilia, amb periodes de son
curts en qualsevol moment del dia o de la nit en lloc d'un periode estable de

son nocturn.

S'associa a processos d'envelliment patoldgic (demeéncia tipus
Alzheimer o malaltia de Parkinson), i a alteracions greus en la higiene del son

en el cas de persones joves sense deterioracié neurologica.

2.4 Alteracio-Disrupcié dels Ritmes Circadiaris

El desequilibri en els ritmes circadiaris, conegut com cronodisrupcio
(197), es relaciona amb un augment en el risc de patir unes certes malalties
(288-290), pero, a més, el tractament de les malalties també esta influenciat

pel ritme circadiari (291,292).

En els éssers humans, les mesures de l'alteracio circadiaria inclouen
la fase (sincronitzacid), la relacié entre els ritmes interns-interns o interns-

externs (alineacio), el periode i I'amplitud dels ritmes circadiaris. L'alteracio
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de l'alineaci¢ i I'amplitud de la fase circadiaria, sén les mesures més comunes

que s'han associat amb consequéncies adverses per a la salut (293,294).

Un gran percentatge de la poblaci6 mundial corre un major risc de
patir alteracions del ritme circadiari i del son per causes mediambientals, i
una minoria d'individus esta genéticament predisposada a patir

desajustaments circadiaris i trastorns del son.

Les consequéncies de l'alteracio del sistema circadiari i del son sén
profundes i inclouen innombrables alteracions metabdliques que ens
predisposen a patir malalties (Figura 38). Si no s'aborden, els efectes nocius
d'aquests canvis continuaran causant problemes de salut generalitzats. Per
tant, és important l'aplicacié d'intervencions conductuals, mediques i
farmaceéutiques que poden ajudar a restablir I'alineacié del sistema circadiari

i millorar el son.

Circadian disruption
Misalignment between behavior -«———s Misalignment among
and environment/endogenous tissues/organs
circadian system :
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Implication of circadian disruption on health

Sleep-wake disorders
Neurologic
Psychiatric

Cardiovascular
Metabolic
Allergic, immunologic
Cancer
Gastrointestinal
Rheumatic
Pulmonary

Figura 38. Esquema de les causes de la cronodisrupcié. Extreta de Fishbein i col.
(295)
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2.4.1 Causes

Els canvis relativament recents en el nostre entorn, com la introduccio

de la il-luminacio artificial, poden desorganitzar el sistema circadiari.

L'electricitat i la conseguent accessibilitat constant a la llum, I'energia
i els aliments en la societat actual industrialitzada, aixi com els horaris de
treball 24/7 i els desplagaments a través de les diferents zones horaries, han

creat un entorn molt diferent del de fa 200 anys.

La llum artificial ha possibilitat la sostraccié de temps, antany dedicat
a dormir, per a dedicar-ho a altres activitats, tant laborals com ludiques o
familiars. A nivell laboral hi ha una tendéncia generalitzada a aconseguir un
increment de la productivitat que va lligat a un increment del treball nocturn
en la mesura que la societat es fa més complexa i requereix major quantitat
de serveis de primera necessitat, com I'atencié médica, cures hospitalaries,
bombers, policies, transit aeri, transit de mercaderies..., (296) que no poden
deixar de prestar-se en cap moment (297). El treball per torns dels
treballadors resulta imprescindible en una societat desenvolupada per a
mantenir aquests serveis, perd afecta a la salut d'aquests treballadors
(298,299). La consequéncia és una disminucié del temps total de son en el
cicle de 24 hores (300), i una pérdua de les migdiades ditrnes (301). L'ésser
huma no ha tingut més remei que adaptar-se a aquests nous horaris que

alteren els processos naturals (272,302).

En definitiva, no podem eliminar-la de les nostres vides, pero si podem

minorar l'impacte en la salut (303).
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2.4.1.1 Edat

Hui dia, una de les tendéncies demografiques més prevalents és
I'envelliment (304). Aixd es deu principalment a I'augment de I'esperanca de
vida (millor nutricié, atencid sanitaria, educacio) i a la reduccié de les taxes

de natalitat.

L'envelliment no sols altera el ritme, la durada i la qualitat del son, sin6
que també afecta al sistema circadiari, donant lloc a diferéncies en la
sincronitzacié, amplituds reduides i fases alterades dels ritmes enddgens
(304,305). Aquests canvis poden deure's a canvis en l'activitat eléctrica,
I'expressid de neuropéptids, l'acoblament intercel-lular dins del NSQ

(306,307), o a una expressio alterada dels gens del rellotge (308).

Zhong i col. (309), han estudiat les funcions de l'envelliment i el son
des de diferents perspectives a causa de la relacié bidireccional entre tots
dos. Amb l'edat es produeix diversos canvis de manera conjunta: una
degradacié de substancies neurotdxiques que provoca un aprimament
cortical, una degeneracio de la substancia blanca per anomalies vasculars,
una desregulacio dels neurotransmissors que afecta directament el sistema
de modulacié del son i la desorganitzacio circadiaria a causa d'una disfuncio

del NSQ i a la reduccié de la transmissio a la llum.

En resum, laugment de l'envelliment cel-lular i epigenétic,
I'escurcament de la longitud dels telomers, l'alteracié de I'expressié de
l'activitat telomerasa acceleren els danys en 'organisme que provoquen un

trastorn en la regulaci6 del son (310).

2.4.1.2 Génere

L'existéncia de diferéncies per génere en els ritmes circadiaris (311),
s'ha atribuit a vegades, a la influéncia sociocultural (312). No obstant aixo,

segons els resultats obtinguts en I'estudi d'Adan i Natale (245), aquesta
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hipotesi com a causa unica, no és correcta. Els homes presenten una
desincronitzacié interna més primerenca que les dones, encara que, per

contra, s'adapten a noves condicions ambientals abans que les dones.

En els ultims anys, s'ha prestat cada vegada més atencié a
comprendre la relacié entre el génere i la salut del son. Estudis en humans i
animals (313) han demostrat que el génere i les hormones gonadals
influeixen en els processos circadiaris i homeostatics. La secrecié de les
hormones gonadals: estrogen, progesterona i testosterona, té efectes
organitzatius i d'activacié. Es probable que les diferéncies percebudes en el
son es deguen a diferéncies bioldgiques i fisioldgiques (314) entre dones i
homes i que tant els cromosomes sexuals com les hormones gonadals

contribuixen a aquestes diferéncies a nivell cel-lular, organic i sistemic (315).

Les diferéncies entre tots dos (316,317), es fan bastant evidents quan
es consideren els trastorns primaris del son, dels quals els més comuns
inclouen l'insomni (318), els trastorns respiratoris com I'apnea obstructiva del
son (319), els trastorns del ritme circadiari, com sén el trastorn de retard i el
d'avangament de fase de son (277) i els trastorns del moviment relacionats
amb el son com és el sindrome de les cames inquietes (320). Els trastorns
primaris son freqlients i es donen tant en homes com en dones, perd de nou
reflecteixen que el son i la prevalenca d'aquests trastorns és diferent entre
tots dos sexes (321,322).

2.4.1.3 Patologies sistémiques

Els trastorns del son conformen un grup molt heterogeni i nombrés de
processos. Es dificil trobar alguna malaltia que no altera en res el son nocturn
o la tendéncia a dormir durant el dia. Hi ha moltissimes malalties que, com
un més dels seus simptomes, cursen amb algun trastorn del son (323). La
comprensio de la relacié entre els trastorns del son i les malalties sistémiques

té implicacions de gran abast en I'optimitzacié de la cura del pacient.
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Les principals patologies que estan relacionades amb trastorns dels

patrons de son son (324):

En els trastorns endocrinoldgics, alteracions metabodliques, renals,
cardiovasculars, pulmonars, gastrointestinals, malalties infeccioses, trastorns
autoimmunes, neoplasies i malalties critiques, s'observa una alteracié dels

patrons de son.

e Trastorns endocrinologics: tiroides (325), diabetis (326),

canvis hormonals (327)
e Trastorns renals (328)
¢ Malalties reumatiques que cursen amb dolor (329)
¢ Malalties infeccioses (330)
¢ Malalties pulmonars (331)
¢ Malalties cardiaques (332)
e Malalties critiques (333)

e Cancer (334)

Malalties neurologiques i neurodegeneratives (335,336)

Encara que és rar que el tractament d'un simptoma del son puga curar
la malaltia, I'atencié al son pot millorar la qualitat de vida i mitigar o millorar el

trastorn subjacent.

En la medicina, els efectes farmacologics sobre el son constitueixen
un aspecte important, ja que molts medicaments prescrits poden afectar el
son. La Taula 2 mostra els medicaments habituals que provoquen insomni,
hipersomnoléncia, supressid respiratoria, sindrome de cames inquietes o
parasomnies (comportaments anormals, moviments, o trastorns de la

conducta que apareixen durant el son), entre d’altres.
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Taula 2. Classes de medicaments que poden causar alteracions del

Insomni

Estimulants del SNC
(metilfenidat, amfetamines,
modafinil)

Antidepressius:
Inhibidors selectius de la
recaptaci6 serotoninérgica
(fluoxetina, sertralina)

Antidepressius:
Inhibidors selectius de la
i6 de frina

L L L
(venlafaxina, duloxetina)

Cafeina

Antidepressius triciclics
secundaris (desipramina,
nortriptilina)

Cardiovasculars:
Beta2 agonistes (albuterol)

Cardiovasculars:
Vasopressors (epinefrina,
dopamina)

son. Adaptada de Davis i col. (324)

Hipersdomnia

Benzodiazepines
(alprazolam, diazepam)

Agonistes dels receptors
no benzodiazepinics
(zolpidem, eszopiclona)

Antihistaminics H1
{difenhidramina)
Opiacis
Antiepiléptics (fenitoina,

levetiracetam)

Antidepressius

Inhibidors selectius de la
recaptacioé serotoninérgica
(paroxetina, sertralina)

Corti oids:

simpatiques (fentermina)

terciaris (amitriptilina)
Antipsicétics tipics i atipics
(haloperidol, olanzapina)

Agonistes dopaminérgics
(ropinirol, carbidopa-
levodopa)

Medicaments
anticolinérgics

Supressié Respiratoria

Opiacis (oxicodona, morfina)

Parasdmnies

Antidepressius
{clomipramina,
fluoxetina,
citalopram)

Agonistes dels

clonrazeps'm)

Fenobarbital

Alcohol

ptors no
benzodiacepinics
(zolpidem)

Sindrome
abstinéncia
alcohdlica

Cafeina

Sindrome Cames
Inquietes

Inhibidors
selectius de la
recaptacio
serotoninérgica
(fluoxetina,
mirtazapina)

2.4.1.4 Patologies del Sistema Visual associades
als Ritmes Circadiaris

Tenint en compte, que la regulacié de funcions de determinades

oculars.
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Glaucoma: es caracteritza per l'apoptosi de cél-lules
ganglionars de la retina i alguns estudis (338) han
demostrat que, en estadis primerencs, pot veure's
afectada la resposta pupil-la a la llum, que en estar
relacionada amb el son, podria ser un indicador per al
diagnostic preco¢ d'aquest. D'altra banda, alguns estudis
(339) suggereixen que les fluctuacions de la PIO pot ser
un factor de risc rellevant per al desenvolupament de
glaucoma normotensional, depenent de I'hora i els pics de

son que la persona presenta.

Ull sec: Li M et al. (340), van trobar que en pacients amb
ull sec poden veure's alterats el volum lacrimal,
l'osmolaritat i el cicle circadiari. | que la sintesi de
melatonina pot estar relacionat amb la secreci6 i volum de
la llagrima i per tant amb el cicle circadiari. En altres
investigacions (341,342) suggereixen que la melatonina
poténcia la secrecid lacrimal i podria ser emprada en el

maneig farmacoterapéutic per a I'ull sec.

Miopia: la retina presenta una diversitat de molécules que
regulen el creixement i sintesi de mediadors moleculars.
La melanopsina, acid retinoic i la dopamina son presents
tant en la retina com en l'esclera i es relacionen amb el
creixement axial de I'ull i amb les funcions del rellotge
biologic (343).

Cataractes: I'engroguiment del cristal-li amb I'edat, actua
com un filtre groc natural que blogqueja la llum blava, per la
qual cosa és logic considerar la seua influéncia en el ritme
circadiari. A més, s'ha suggerit la localitzacio del receptor

MT1 en les cél-lules epitelials del cristalli que sén les
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responsables de la regulacié circadiaria de la seua mitosi
(344).

2.4.2 Consequeéncies

El sistema circadiari és important per a la comprensio basica de la
vida, atés que el comportament de tots els organismes esta marcat pel cicle
de llum-foscor i els ritmes circadiaris controlen moltes funcions bioldgiques.
Si com hem vist, aquest ritme endogen dels organismes es veu alterat en
alguna de les seues fases, es produeixen una cascada de consequéncies
greus amb implicacions per a la salut i el benestar humans (2,3,347,348). |
aixo és especialment preocupant atés que l'era de la tecnologia moderna
tendeix a distorsionar i fins i tot a eliminar els patrons de temps i del cicle de

llum-foscor normals (349).

Les implicacions i les consequéncies per a la salut publica d'un pais,
que es deriven de la cronodisrupcié son demolidores, a causa del nombre de
persones afectades i a I'evidéncia, cada vegada major, de l'associacié de la
disrupcié circadiaria amb resultats adversos greus per a la salut (350,351).
Entre sectors de la poblacié en risc de patir alteracions circadiaries, es troben
aquells que treballen habitualment en horari no diirn (299,352), els que
treballen en interiors (353), i el creixent sector de majors de 65 anys (304)

principalment (Taula 3).

A més, la disrupcio circadiaria també és important per a les decisions
politiques que afecten la poblacié en general (354), com I'horari d'estiu iels
seus possibles riscos per a la salut i la seguretat (272,355). Els cronotips
vespertins tenen més probabilitats de patir alteracions circadiaries a causa
d'un desajustament entre el seu rellotge intern i les seues responsabilitats
socials o professionals, conegut com jetlag social, i per aquest motiu
presenten un major risc de mortalitat en comparaci6 amb els cronotips

matutins (356). El treball per torns augmenta el risc de malalties fisiques i
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mentals (352,357), i aix0 té implicacions tant per a la salut individual com per

a les politiques de salut laboral (358-362).

Davant aquestes dades, i donada la dimensié demografica del
problema, sembla que obtenir un son suficient i adequat no és una prioritat
en el nostre comportament, per la qual cosa s'ha convertit en un vertader

problema economic de salut publica (363,364).

Taula 3. Causes, Consequiéncies i mecanismes de disrupcié dels ritmes circadiaris.
Adaptada de Potter i col. (365)

Mecanismes

Comportamentals Bioldgics

Disrupcid del Cicle

Causa
Mediambiental

Disrupcié del Cicle  Disrupcid del Cicle Disrupcions Genétiques Disrupcions
Alimentacié-Dejuni  Activitat-Descans {Mutacions Rellotge Fisiologiques
central) {Disfuncions

Retinianes)

Horaris de Treball/Estudis v v v X X
Jetlag v v i X b3
Fotoperiodes inusuals (regions & x x x X
polars)

Disrupcié del Ritme Circadia v x X v v

del Somni-Vigilia

Senescéncia x X x X v

Enfermetats x X x v Vi
Neurodegeneratives/

Genétiques

2.4.2.1 Patologies Derivades dels Trastorns del Son i
dels Ritmes Circadiaris

Encara que els canvis tecnologics i en l'estil de vida tenen efectes
positius en la vida quotidiana, sembla ser que aqueixos canvis ambientals
externs poden contribuir significativament a la creixent prevalenga de les

malalties de I'estil de vida, com els trastorns metabdlics (17), del son,

la diabetis, les malalties autoinmunitaries, les patologies cardiovasculars, els
trastorns psiquiatrics (366) i fins i tot el cancer, s'han associat a alteracions

del sistema circadiari (Figura 39).
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| Disrupted/misaligned clocks | | Functional/aligned clocks |
i{& SCN master clock SCN master clock .
@ ~———————p behavioral cycles ¢—— @

&, \: z

———— glucocorticoid rhythms ¢————

peripheral peripheral R A
clocks clocks :’) {4

—» rhythmic immune functions <¢— @

rhythmic metabolic functions
& glucose homeostasis

social clocks, trans-meridian travel,
diets, microbiome, pathogens, aging

neurodegenerative disease
jetlag
social jetlag
altered immune functions
cancer
metabolic syndrome
gastrointestinal pathologies

Figura 39. Esquema de les consequiéncies que es produisquen alteracions o
desajustaments en els ritmes bioldgics. Imatge extreta de Finger i col. (367)

La privacié del son o la mala qualitat d'aquest, té efectes demostrats
en la funcioé cognitiva, cardiopulmonar i en el sistema immune (368,369). En
les ultimes décades, diversos estudis han demostrat que augmenta el risc de

patir diabetis, hipertensio, malalties coronaries i infart de miocardi (370-373).

2.5 Eines de Valoracio dels Ritmes Circadiaris

El sistema circadiari proporciona principalment dos avantatges:
permet que els organismes s'anticipen als canvis periddics i predictibles en
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I'ambient (374) i d'altra banda, permet la separacié temporal de processos

antagonics que ocorren en un mateix lloc de I'organisme (375,376).

A causa de la importancia del sistema circadiari en el manteniment de
la salut, és necessari poder realitzar una avaluacié objectiva i subjectiva
mitjangant questionaris psicomeétrics, per a valorar els diferents parametres

del sistema circadiari i del cicle son-vigilia.

2.5.1 Métodes Objectius

Nathaniel Kleitman (377) va ser un prominent cientific i pioner en el
camp de I'estudi del son. Va dedicar gran part de la seua carrera a investigar
els patrons i la fisiologia del son huma. El seu treball revolucionari va establir
les bases per al desenvolupament de la polisomnografia al costat del seu
col-lega Aserinsky en la década de 1950, una eina fonamental en el

diagnostic i tractament dels trastorns del son.

2.5.1.1 Polisomnografia

La polisomnografia (378) consisteix en el registre de I'activitat
cerebral, de la respiracid, del ritme cardiac, de I'activitat muscular i dels
nivells d'oxigen en la sang mentre s'adorm. Es una prova indicada per a

I'estudi de diferents trastorns del son i es realitza durant la nit.

Préviament al comengament de la prova és necessari la preparacio
del pacient per a I'estudi, per a aix0 s'apliquen uns eléctrodes (sensors) en
el cuir cabellut i en altres parts de la cara i cos, aixi com diferents sensors
per a valorar la funcio cardiorespiratoria.

La duracié de l'estudi és d'unes 8-9 hores, romanent en ella des de les

21.30 hores fins a les 7.00 hores aproximadament de I'endema. L'endema
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es retiraran tots els eléctrodes (alguns d'ells amb un dissolvent), podent

després continuar amb l'activitat normal.

2.5.1.2 Actigrafia

Es una avaluacié que empra un dispositiu portatil (379), habitualment
col-locat en la nina (com un rellotge) d'una de les mans i que quantifica el
temps d'activitat o els moviments i els periodes de repds-son que presenta
un individu al llarg de 24 h, mitjancant un accelerometre. Permet quantificar
la laténcia i duracié del son, la duracié d'alerta i el numero de despertars
durant la nit, mitjiangant un senzill estudi, que no substitueix a un estudi de
PSG (380).

Pot resultar d'utilitat en persones que no toleren les condicions d'un
laboratori de son (xiquets i ancians) (381) o en trastorns del ritme circadiari
(382).

25.2 Métodes  Subjectius. Questionaris
Psicomeétrics

Els questionaris s6n métodes abreujats per a fenotipar als individus i
les poblacions. A més, ens permeten escalar els resultats, son barats de

reproduir i no invasius.

Perqué tinguen una validesa han d'estar traduits i validats a l'idioma en el
qual seran utilitzats; en el nostre cas validats a I'espanyol. A continuacio, els

descriurem detalladament.
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2.5.2.1 Qiiestionari de Pittsburgh de Qualitat de
Son

Conegut per les seues sigles en anglés PSQIl (Pittsburgh Sleep
Quality Index) (383), aquest instrument va ser creat per a mesurar la qualitat
del son en pacients amb trastorns psiquiatrics. Esta compost per 24 items,
encara que nomeés es tenen en compte 19 preguntes per a la seua correccio,
que son les que contesta el pacient. Els 5 restants les ha de contestar la

parella o company/a d'habitacié. A més, esta dividit en 7 dimensions (384):

Qualitat del son subjectiva
e Laténcia del son

e Duracio del son

o Eficiencia habitual del son
e Pertorbacions del son

e Us de medicacio

o Disfunci6 diirna

Es contesta amb una escala tipus Likert que va des de 0 a 4.
Per a la seua correccid s'obté un perfil del son en cadascuna de les
dimensions que varia entre 0 i 3 punts. En tots els casos una puntuacio de 0

indica facilitat, mentre que una de 3 indica dificultat severa, dins de la seua

respectiva area. La puntuacié total de totes les dimensions del questionari se
suma per a donar una puntuacié global que oscil-la entre 0i 21 punts. 0 indica
facilitat per a dormir i 21 dificultat severa en totes les arees. S'estima un valor
de tall de 5, per a diferenciar entre una dolenta (< 5) o bona qualitat del son

(> 5) amb un coeficient de correlacié del 0,773.
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Respecte a les propietats psicomeétriques per a la versio espanyola (385), la
consisténcia interna mesurada amb alpha de Cronbach va ser de 0,81, el
coeficient de kappa va ser de 0,61, la sensibilitat de 88,63%, I'especificitat de

74,99% i el valor predictiu de la prova positiva de 80,66%.

2.5.2.2 Questionari de Cronotip de Munich

S'han desenvolupat diversos qlestionaris que classifiquen als
subjectes en un rang segons les seues tendencies matutines o vespertines.

La majoria de les persones se situen en algun punt intermedi (240).

El Questionari de Cronotip de Munic, MCTQ, (de les seues sigles en
anglés Munic ChronoType Questionnaire), va ser desenvolupat per Hasta
Roenneberg i Martha Merrow (386) en la Universitat Ludwig-Maximilians de
Munic. Les preguntes sobre els horaris de son dels dies laborables i dels dies
lliures, els detalls del treball i I'estil de vida proporcionen dades per a ajudar
a comprendre com funcionen els rellotges biologics en la vida social. El
MCTQ avalua el tret biologic del cronotip pel fet que pregunta pel
comportament real i no per I'hora en qué l'individu triaria o preferiria per a
realitzar les seues activitats, per la qual cosa quantifica el cronotip en funcié
de diversos parametres del son, com el calcul del son mitja en dies laborals i
el del son mitja en dies lliures i la seua correccié pel deute de son en dies
laborals. A més de la tipologia circadiaria, el questionari també permet
determinar si existeix o no el JLS, que es refereix a la discrepancia entre els
dies de treball i els dies lliures en l'ajust entre el rellotge biologic i el rellotge
social. Aquest es calcula amb la diferéncia absoluta entre l'inici del son en
dies lliures i l'inici del son en dies laborals, considerant-se una diferéncia

major o igual a 2 hores problematica per a l'individu (387).

El cronotip esta estretament relacionat amb el ritme circadiari, que

controla el cicle diari de son-vigilia, encara que no influeix en el temps total
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de son. No obstant aixd, mentre que el ritme circadiari pot "entrenar-se"
seguint un horari estricte, el cronotip subjau de forma més permanent (388).
Els cientifics consideren molt dificil canviar el cronotip a proposit, encara que
pot variar al llarg de la vida. En la infancia el cronotip és primerenc. En
I'adolescéncia, el cronotip es retarda, la qual cosa dona lloc al mite que els
adolescents sén mandrosos perqué els costa despertar-se per a anar al
col-legi. A continuacio, el cronotip es desplaga gradualment fent-se cada

vegada més primerenc en entrar en I'edat adulta (389).

2.6 Tractaments i Terapies dels Trastorns del Son i dels
Ritmes Circadiaris

El trastorn del son més prevalent en la poblacié és l'insomni i un dels
motius de consulta més habituals en Atencié Primaria (390,391). Realitzar un
diagnostic correcte per a poder proporcionar un tractament o terapia adequat,
que permeta millorar la qualitat de vida dels individus que el pateixen, és molt

important.

Donat I'alt risc d'efectes secundaris per la polimedicacio de les
persones ancianes, els tractaments no farmacologics per al tractament dels
desordres del son, han de ser la primera linia d'actuacio en les consultes
d'Atencié Primaria, suposant un gran repte per al Sistema Sanitari public
espanyol, Seguretat Social (SS) (392).

A més, les actuals terapies farmacologiques tracten la quantitat insuficient
de son, pero fallen a millorar la qualitat del son i la funcionalitat en el dia a

dia. Les noves terapies hauran de millorar la funcionalitat diaria (393).

Les estratégies no farmacologiques s'han erigit com una excel-lent
opcid per a abordar l'insomni cronic enfront de I'is de medicacié hipnotica
sedativa (394).
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Entre elles, cal destacar, d'una banda, la terapia cognitiu conductual
(TCGC), que es considera un tractament efica¢ i recomanat per a l'insomni
segons I'AASM (395). La TCGC esta dirigida a restablir un patré de son-
vigilia consistent i eficient, reduir I'activacio fisica i emocional que interfereix
el son, emprant per a aixd una combinacié dhigiene de son, control
d'estimuls, restriccid del temps en llit, relaxacio i reestructuracié cognitiva.
Diversos estudis clinics (396,397), han provat que la TCGC millora la qualitat
de son en pacients amb dolor cronic i insomni, encara que no aconsegueix la
normalitzacié de tots els parametres de son i en alguns pacients només

aconsegueix limitades millores.

| per un altre, la cronoterapia que es basa augmentar el contrast entre
el dia i la nit, per a enfortir els sincronitzadors del rellotge. Aixo pot fer-se
establint horaris regulars per als menjars i per a fer exercici fisic (284,398).

Es pot complementar amb ajuda de luminoterapia i de melatonina (399).

Quan les terapies no farmacolodgiques hagen fracassat, és quan cal

considerar els tractaments farmacologics (28).

En la Taula 4, queden arreplegats els principals trastorns del son,

amb les eines d'avaluacié i els métodes terapeutics més indicats en cada cas.
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Taula 4. Recomanacions sobre el diagnostic i el tractament dels trastorns del ritme
circadiari del son en la practica clinica. Adaptada de Morgenthaler, i col. (395)

. Disrupci6 per Disrupcio pel  Trastorn Trastorn de Trastorn de Trastorn de
EINES AVALUACIO Treball a Torns Jet Lag Social d'Avangament Retard de Ritme lliure Ritme Iliure
de Fase Fase
Polisomnografia ¥ ¥ { ¥ ¥ i
Questionari del Cronotipus Munich E E E E E E
Marcadors Circadiaris de Fase B E E E N g
Actigrafia per a diagnostic v i
Actigrafia per a resposta a terapia v v N v N N
Registre o Diari de Somni
TRACTAMENTS O TERAPIES
Horaris de Somni Planificats N ¥ N N N ¥
Exposicié a Llum temporitzada
Administracié de Melatonina v v N ¥ . 2 B
temporitzada
Hipnotics \ X
Estimulants o ¥
Alertadors
Llegenda:
V! Indicat v'! Indica per a vidents i invidents v*: Indicat en determinats pacients o3 Indicat {cafeina)
¥: No recomanat de manera rutinaria ¥: Indicat en modalitat mixta E: Evidéncia insuficient X: No recomanat

Els enfocaments diagnodstics actuals (295,323) (Figura 40), es basen
principalment en mesures acte informades i conductuals i requereixen un
mostreig multiple de biomarcadors per a obtenir un perfil de 24 hores, pero
gue requereix molt temps. No obstant aix0, hi ha eines en desenvolupament
que pretenen avaluar la fase circadiaria utilitzant una unica mostra temporal
de multiples ritmes. Les terapies circadiaries, com I'exposicié cronometrada
a la llum brillant i la melatonina exdgena, s'utilitzen habitualment per a alinear
la fase dels ritmes conductuals amb els rellotges endogens centrals i
periférics. A més, el dejuni controlat en I'alimentacié pot millorar I'alineacio

entre els rellotges periférics i millorar la salut metabolica.

S'estan desenvolupant enfocaments multimodals per a tractar els
rellotges centrals i periférics amb il-luminacié circadiaria dinamica,

alimentacié amb restriccié horaria (dejuni controlat) i farmacs per a alinear i
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estabilitzar la sincronitzacié circadiaria, i cronofarmacoterapia per a
optimitzar i incrementar l'eficacia i tolerancia dels medicaments i disminuir la

toxicitat.

Diagnostic tools Mechanism and target

Current

Chronotype

Sleep-wake diary/log
Actigraphy and light level

Biomarkers:
Multiple sampling of a single rhythm,
e.g., central circadian (melatonin),
metabolic (blood glucose or insulin),
cardiovascular (blood pressure, heartrate),
cortisol, pulmonary function, etc.

In development

Limited sampling of biomarkers

to depict multiple rhythms, e.g.,

blood “omics” to predict congnitive,
inflammatory, or skin barrier rnythms
1-2 samples needed for “time stamp”
(phase assessment)

Concomitant sampling of multiple
rhythms for temporal profiling

Current

Improve regularity of behaviors
(feeding, activity-rest, sleep-wake)
Bright light therapy:
CRSWD and shift work
Neurodegenerative/mood/cardiometabolic
affective disorders
Melatonin receptor agonists:
Melatonin
Ramelteon and tasimelteon
Agolomelatine

In development
Dynamic circadian lighting in homes,
workplaces, hospitals
Meal timing:
Time-restricted feeding, and extending
duration of daily fast
Hospital feeding schedules (continuous
vs. timed feeding)
Chronopharmacotherapeutics:
Cancer, cardiovascular, metabolic, etc.

Multimodal approach to targeting

Increase circadian amplitude
Enhance daytime bright light
Avoid light at night

Improve regularity of behaviors
(feeding, activity-rest, sleep-wake)

Increase circadian alignment
(adjust phase and stabilize
entrainment of central and
peripheral clocks)

Photic:
Timed bright light and dark

Nonphotic:
Timed administration of melatonin
Structured physical activity
Time-restricted feeding

&

v Peripheral

clocks
Feed-
fast

Chronopharmacology
Increase effectiveness
Decrease toxicity

Clinical outcomes

Increase personalization and
precision of treatment in disorders
associated with circadian disruption

Disease modification
Prevention medicine

Societal well-being
Shift workers
Occupational health policies

central and peripheral circadian clocks Safety

Figura 40. Esquema dels enfocaments diagnostics actuals. Imatge extreta de

Fishbein i col. (295)
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Justificacio, Hipotesi i Objectius
Il. JUSTIFICACIO, HIPOTESI | OBJECTIUS

2.1 Estat actual. Justificacio

Avui dia, el nostre pais té una alta taxa d'envelliment de la
poblacio, a causa de la millora en les condicions de vida de les persones
majors que fa que les patologies es cronifiquen i augmente I'esperanca
de vida. L'estudi “Projeccions de la Poblacié d'Espanya 2020-2070”
publicat per I'INE (Institut Nacional d'Estadistica) al setembre de
2020(26), estableix que el percentatge de poblacié a Espanya major de
65 anys era del 19.6%; a mitja termini (en el 2035) suposaria un 26.5%
del total i s'estima que augmentara al 31.4% en 2050, descendint
lleugerament al 28.6% en 2070 (Figura 41).
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Figura 41. Projeccions de la poblacié a Espanya 2020-2070. (26)

A nivell mundial, la tendéncia és similar. El moén creix a un ritme

desaccelerat i envelleix amb passes de gegant (Figura 42).

En els proxims anys hem de plantejar-nos actuacions de

prevencio per a enfrontar-nos a aquest canvi de paradigma, principalment
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canvis socials i a I'augment dels costos sanitaris (400,401).

l Porcentaje de la poblacién mundial mayor de 65 afios”
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Fuente: Banco Mundial

Figura 42. Projeccio de la poblacido mundial major de 65 anys en les ultimes
décades. (402)

L'envelliment és també, el major factor de risc per a moltes
afeccions oculars. Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)en el
seu Informe Mundial sobre la Visié 2020 (403), refereix que la patologia
ocular més prevalent en la poblacié per damunt dels 60 anys sén les
cataractes, sent la segona causa de ceguesa evitable en el mén amb una
estimacio de 94 milions de persones afectades principalment als paisos

amb menys ingressos (272,404,405)

Se sap que el son és una de les principals funcions vitals per al
manteniment de la salut i 'hnomedstasi. Les disrupcions i els desordres
del son estan associats amb un augment de la morbimortalitat,
alteracions metaboliques, Us de medicacid i cansament cronic,
deterioracio cognitiva (406), i augment del risc de caigudes i accidents de

transit (407). | aquests problemes de son sén encara més significatius
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en la poblacié major (29,30) pel fet que augmenten la incidéncia de

determinades malalties sistémiques i la progressio de la fragilitat (32).

Tal com hem explicat en els capitols introductoris, existeix una
estreta relacié entre el sistema visual i el son, ja que el principal
sincronitzador dels ritmes circadiaris és la llum que rebem a través dels
ulls. Perd aquesta influéncia de la llum sobre el ritme circadiari decreix
amb I'edat a causa de I'envelliment del sistema circadiari (408), a la miosi
pupil-lar i a la baixa transmissio de la llum per I'engroguimenti
opacificacié del cristal-li (51,409) principalment, afectant la sincronitzacié
d'aquests ritmes i per tant a la regulaci6 del son-vigilia
(565,410). Aquest engroguiment podria ser un factor més de les
alteracions en els patrons de son observats en la poblacié major, ja que
el cristal‘li actuaria com un filtre de la llum blava (411)i, en consequéncia,

es produeix un descens en I'estimulacié de les cél-lules ganglionars.

Per tant i a causa de I'envelliment de la poblacio, les cataractes i
els desordres funcionals associats a elles, com les disrupcions del son,

es convertiran en un problema de salut publica (364).

En les ultimes décades diversos estudis (52,54,412,413) han
intentat explicar com influeixen les cataractes i la cirurgia de les mateixes
en els ritmes circadiaris i per tant, en els patrons de son. S'han estudiat
els valors de melatonina en saliva, en orina (414), la qualitat del son

mitjangant questionaris psicomeétrics (40,415-418).

Actualment, existeixen molt pocs estudis publicats que avaluen els
canvis en els ritmes circadiaris mitjancant el mesurament de les
variacions de la temperatura corporal periférica (419,420) emprant un
actigraf de monitoratge ambulatori, la qual cosa facilita el seu Us en els
pacients. | que tinga en compte altres variables com I'activitat motora del

subjecte, la seua posicié corporal i la quantitat de llum que rep en tot
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moment al llarg del dia i de la nit, en condicions de vida diaries i reals
(421), també son molt pocs (422). Ni que establisquen si existeix o no una
correlacio entre aquestes variacions i el tipus d'opacitat cristaliniana, quan
és ben conegut que, depenent de quin tinga el pacient, el minvament en

la visié és molt variable (423)

En vista del descrit i I'alt grau de relacié entre I'estimulacio del
sistema circadiari mitjangcant la llum (424), i a I'evidéncia recolzada per
estudis d'intervencié amb llum brillant i I'exposicio a la llum en situacions
de la vida real que provoca millores en la salut fisica i mental de les
persones que han sigut tractades amb aquesta terapia luminica
(413,425,426), es fa necessari investigar I'efecte que tindria I'eliminacio
de l'opacitat produida per les cataractes i sobretot, la transmitancia i
qualitat visual de les LIO implantades per a veure si es pot contribuir a la
millora d'aquestes, no sols per a millorar la informacié rebuda per la via
visual, sind a més perqué siguen optimitzades a millorar la informacio
rebuda per la VRH.

2.2 Hipotesi

La hipodtesi d'investigacio que es planteja en aquesta Tesi Doctoral
és que la cirurgia de les cataractes, que consisteix a extirpar el cristal-li
opacificado i implantar una LIO artificial, augmentara I'entrada
d'informacié lluminosa per la VRH i millorara l'alineacié circadiaria i la

qualitat del son.
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2.3. Objectius

2.3.1 Objectius principals

Els objectius principals de la present Tesi Doctoral sén els

seguents:

e Establir un patré de qualitat del son i de cronotip en un grup de

poblacié de pacients adults amb cataractes.

e Avaluar la funcio dels ritmes circadiaris i la seua possible alteracio,
mitjangant un sensor de monitoratge ambulatori no invasiu en una
mostra de poblacié amb cataractes abans i després de la cirurgia

d'aquestes.

2.3.2 Objectius secundaris

A partir dels objectius principals, s'estableixen els segients

objectius secundaris:
o Determinar els canvis produits en el patré de son en poblacié amb

cataractes abans i després de la cirurgia de les mateixes en tots

dos ulls.

e Comparar els resultats subjectius de qualitat del son abans i

després de la cirurgia de cataractes.
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e Investigar si es troba una relacio entre la qualitat subjectiva de son

i el tipus de cataractes i grau d'opacitat d'aquestes.

e Valorar si hi ha una relacié entre el cronotipi el tipus i grau

d'opacitat del cristalli.

e Analitzar la relacio entre el cronotip i els factors d'estil de vida com
la durada i qualitat del son i el jetlag social en una poblacié major amb

cataractes.

e Avaluar la variable fisioldgica T i TAP abans i després de la
cirurgia de cataractes de tots dos ulls, per a veure si existeixen

variacions en els valors d'aquesta.

e Avaluar les principals variables relacionades amb la salut i

robustesa del sistema circadiari.
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lll. METODOLOGIA

En aquest capitol descriurem els materials i el métode que hem

seguit en els diferents experiments realitzats en aquesta Tesi Doctoral.

Una vegada obtinguda I'aprovacié del Comité Etic d'Investigacio
(CEI) de I'Hospital Universitari de la Ribera, Alzira, on es va realitzar
I'estudi pilot, per a valorar si el Projecte d'Investigacio plantejat per a dur
a terme aquesta Tesi Doctoral era o no viable, es va procedir a avaluar la
qualitat del son i la funcio del rellotge bioldgic en una xicoteta mostra de

poblacié que presentava cataractes.

Una vegada comprovat que es podien obtenir resultats
significatius, es va sol-licitar I'aprovacio del CEl de la Universitat de
Valéncia i de Fisabio Oftalmologia Médica, FOM, Valéncia per a realitzar

I'estudi complet que es desenvolupa de la seglent manera:

Inicialment, avaluarem la qualitat del son i la funci6 del rellotge
bioldgic en una mostra de poblacié que presenta cataractes. Per a aixo,
s'han desenvolupat tres estudis. En cadascun d'ells, explicarem la mostra
de poblacié que s'ha seleccionat, descriurem amb detall les variables que
hem mesurat i analitzat, i els instruments emprats per a contestar als

objectius que ens hem plantejat en el Capitol Il.

En segon lloc, s'avaluara la transmitancia i la qualitat optica de les
LIO emprades en les cirurgies de cataractes per a valorar si existeix
alguna LIO que siga més adequada per a millorar la qualitat del son i

millorar la cronodisrupcié postcirurgia.
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3.1 Avaluacié6 de la de la Qualitat del Son i la Funcio
del Rellotge Biologic en una poblacié amb cataractes

3.1.1 Consideracions Etiques

Per a avaluar la qualitat del son i la funcié del rellotge biologic, es

van dissenyar 3 estudis clinics (427).

Tots els estudis s6n observacionals, prospectius, longitudinals i no
aleatoritzats de casos-controles, en les quals es va avaluar una poblacié

de pacients amb cataractes.

La present Tesi Doctoral es va realitzar seguint els principis &tics
per a la investigacié médica en éssers humans establits per la Declaracio
d'Hélsinki (64a Assemblea General, Fortalesa, el Brasil, octubre 2013),
assegurant el compliment de la normativa de Bones Practiques Cliniques.
Inicialment, es va realitzar un estudi pilot a I'Hospital Universitari de la
Ribera (Alzira) per a valorar la viabilitat del disseny del projecte.
Posteriorment, a causa d'un canvi laboral, l'estudi es va realitzar
integrament en el centre FISABIO-Oftalmologia Médica (FOM), ara
Fundacié d'Oftalmologia Médica de la Comunitat Valenciana (FOM),

Valéncia, Espanya.

Aquest projecte va ser aprovat inicialment pel Comité Etic
d'Investigacio (CEl) de I'Hospital de la Ribera, Alzira, i posteriorment pel
CEI de la Universitat de Valéncia, aixi com pel CEl de FOM, Valéncia
(Annex ).

3.1.2 Mostra i Seleccio6 de pacients

Tots els pacients reclutats presentaven cataractes i van ser atesos
i posteriorment intervinguts quirdrgicament en Hospital Universitari de la

Ribera, Alzira i en FOM, Valéncia.
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Un total de 13 pacients van ser reclutats inicialment per a I'estudi
pilot. Un d'ells, va decidir no operar-se de cataractes després de les
proves inicials, per la qual cosa va ser exclos de I'estudi, quedant un total

de 12 pacients.

Per a dur a terme el projecte d'investigacid es va completar la
mostra avaluant un total de 479 pacients en els Estudis 1 i 2 (3.1.7

Grandaria Mostral), i 38 pacients en I'Estudi 3.

Tots els pacients havien de complir uns criteris d'inclusio i exclusio

generals, i especifics en el cas d'Estudi 3.

3.1.3 Criteris d’Inclusioé i Exclusio

Criteris d’Inclusio

e Homes i dones d'edat superior a 18 anys
e Pacients amb cataracta senil

e Voluntarietat de participaci6 mitjangant la signatura del

consentiment informat.

Criteris d’Exclusio

e Cataractes diferents a la senil
e Patologia ocular diferent a la cataracta

e Incapacitat per a contestar un formulari per confusié o deméncia
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e Impossibilitat de complir amb totes les cites postoperatories de

control

Els criteris especifics que, a meés, havien de complir els subjectes
de I'Estudi 3 son:

Criteris d’Inclusié Especifics
o Cataractes bilaterals optimes per a cirurgia
Criteris d’Exclusio Especifics
e Cirurgia Cirurgia ocular prévia

¢ Medicacié que puga afectar els resultats

3.1.4 Entorn i Material utilitzat

Inicialment, I'estudi pilot va ser realitzat a I'Hospital Universitari de
la Ribera, Alzira. Posteriorment, a causa d'un canvi laboral, I'estudi s'ha

realitzat integrament en FOM, Valéncia.
S'ha comptat amb el seglent instrumental:
- Pantalla d'Optotips logaritmics ETDRS (Precisio Vision)
- Lampada de Fenedura (Topcon)
- Tomograf de Coheréncia Optica (OCT) Solix Essential (Optovue)
- Topograf Pentacam HR (Oculus)
- Bidmetre Optic (Zeiss)

- Microscopi Especular (Nidek)
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- Sistema de classificacio de les opacitats del cristal-li LOCS IlI

- Historia Clinica en suport informatic mitjangant un programa propi
de FOM (HORUS) per a la recollida de dades

- Dispositiu de monitoratge ambulatori Kronowise

- Plataforma Kronowizard per a analitzar les dades registrades pel

rellotge Kronowise
- Programa Circadianware per a realitzar les analisis cronobiologics

- Qiestionari d'index de Qualitat de Son de Pittsburgh validat a

I'espanyol
- Questionari de Cronotip de Munich validat a I'espanyol
Tots els dispositius emprats van ser instruments no invasius.

La primera part del protocol clinic, consistia en una anamnesi
exhaustiva, a partir de la qual es determinava la idoneitat dels participants
per a formar part de l'estudi, i es verificava el compliment dels criteris

d'inclusio i exclusié (Annex lll. Quadern de recollida de dades). Per a

tots els pacients es va fixar el mateix protocol de mesura. Aquesta primera
fase, constava de diferents proves optométriques i oftalmologiques
preoperatories detallades en els Estudis 1, 2 i 3. Les dades de les
patologies sistémiques i tractament farmacologic es van obtenir a través

de la historia clinica informatitzada.
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3.1.5 Cirurgia de cataractes

3.1.5.1 Informacié i consentiment per a la cirurgia
de cataractes

Després de la valoracio optométrica, i I'oftalmologica, els pacients
van ser informats per 'oftalmodleg verbalment i per escrit sobre la cirurgia

de les cataractes i van donar el seu consentiment per escrit (Annex IV).

3.1.5.2 Procediment Quirargic

Diversos oftalmolegs/as van realitzar les cirurgies dels pacients
estudiats en aquesta Tesi Doctoral. El dia de la intervencié els pacients
es van posar en |'hora prévia a la cirurgia 1 gota cada 15 minuts (4 en
total) dels colliris Tropicamida 10mg/ml i Fenilefrina 100mg/ml en I'ull que

anava a ser operat.

La técnica quirdrgica emprada en tots els casos va ser la
facoemulsificacié per a la fragmentacié i aspiracié del nucli. Es va
implantar una LIO mitjangant un injector. En tots els casos es va utilitzar

una LIO pseudofaquica monofocal.

Com a tractament postquirurgic es va pautar la segient medicacio
topica: Dexametasona 1mg/ml col-liri durant 1 mes, Ofloxacino 3mg/ml
col-liri durant 10 dies, Diclofenaco 1mg/ml col-liri durant 1 mes i gotes

oftalmiques lubrificants durant 3 mesos.
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3.1.5.3 Control d’Efectes Adversos

Si després de la cirurgia de les cataractes sorgira qualsevol
complicacié, com endoftalmitis, inflamacié ocular o descompensacié
endotelial corneal seria considerat com un efecte advers i el pacient seria
retirat de l'estudi. La preséncia o abséncia d'efectes adversos es va

referenciar en el quadern de recollida de dades.

3.1.6. Informacié al Pacient i Consentiment
Informat

Tots els pacients que després de l'avaluacid optometrica i
oftalmologica complien amb els criteris d'inclusid, esmentats
anteriorment, van ser convidats a participar en l'estudi d'aquesta Tesi
Doctoral. Aquells que van accedir a participar van passar amb
I'optometrista per a ser informats verbalment de les caracteristiques de
I'estudi i el document d'informacié al pacient on s'explicaven les proves i

participacié en aquest.

Cada participant va ser informat del proposit, el procediment
experimental, la justificacio i les possibles consequéncies derivades de
I'estudi, aixi com la possibilitat de retirar-se de I'estudi en qualsevol
moment que ho desitjara sense detriment en [I'atenci®6 medica
oftalmologica oferida pel centre, i el posterior tractament confidencial de
les seues dades (Annex V). Després d'aix0d, es va obtenir el consentiment

informat.

Una vegada informats i signats els consentiments, van ser

realitzades les proves dels Estudis 1, 2i 3.
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3.1.7 Calcul de la grandaria mostral

El calcul de la grandaria mostral es va realitzar mitjancant el
programari GRANMO v 8.0 (428) desenvolupada per I'Institut de 'Hospital
de la Mar d’Investigacions Médiques (IMIM, Barcelona) (429). Seguint les
dades de variabilitat segons un estudi pilot, determinant una grandaria
mostral per a un nivell de significacié estadistica a=0,05 i assumint una
proporcié de pérdues del 10%.

Per a aix0, hem de saber:

a. Elnivell de seguretat (1-a). El nivell de confianca prefixat dona lloc

a un coeficient (Za). Per a obtenir una seguretat del 95% = 1.96 i

per a una seguretat del 99% = 2.58.

b. La precisio o error de mostreig maxim acceptat que desitgem per

al nostre estudi.

c. Una idea del valor proxim del parametre que mesurarem, o una
proporcid esperada que océrrega l'esdeveniment que estem
estudiant. Aquesta dada es pot obtenir revisant la literatura o per
estudis pilots previs. Si no tenim aquesta informacié utilitzarem el
valor del 50% (p = 0.5).

d. Determinar si la poblaci6 és finita o infinita

Com hem dissenyat 3 estudis (Estudi 1 3.2.1, Estudi 2 3.2.4, Estudi

3 3.2.5) en cadascun d'ells veurem el calcul realitzat.

3.2. Disseny dels Estudis

3.2.1. Estudi 1. Qualitat del son

L'edat sembla ser el principal transformador de la de I'arquitectura

del son i la seua necessitat. Amb I'edat, la robustesa del sistema circadiari

120



Metodologia

disminueix, la qual cosa provoca una disminucié de la producci6 de la
melatonina nocturna. Paral-lelament augmenta la prevalenga dels
trastorns del son, principalment l'insomni. Tal com es va explicar en els

capitols introductoris (Capitol I, Capitol Il), la desviaci6é dels patrons de

son i una alteracio de la qualitat d'aquest, s'associa a un increment de
malalties metaboliques, cardiovasculars, de la morbiditat, pitjor qualitat de

vida i augment de la mortalitat (430).

Com la llum és el principal sincronitzador dels ritmes circadiaris i
del cicle son-vigilia, I'objectiu d'aquest estudi és avaluar la qualitat del
son, en pacients majors que presenten cataractes bilaterals abans i
despreés la cirurgia de les mateixes i valorar si es produeixen canvis, ja
que en eliminar les cataractes augmentara la quantitat de llum que

arribara a la retina.

3.2.1.1 Grandaria Mostral

S'han seleccionat una série continua de pacients remesos al
nostre centre (hospital monografic d'oftalmologia) amb proposta per a
cirurgia de cataractes, ja que l'objectiu era caracteritzar la Qualitat del
Son de la poblacié amb cataractes mitjangant un qiestionari psicomeétric

estandarditzat i validat a I'espanyol.

Tots els pacients son remesos des d'altres centres sanitaris on ja
han sigut diagnosticats de cataractes i presenten una proposta per a
cirurgia. A través d'aquest estudi, pretenem fer inferéncies a valors
poblacionals (proporcions, mitjanes) a partir d'una mostra (431,432). No
podrem donar informacié sobre el percentatge de pacients que tenen
cataractes respecte a la totalitat de la poblacio, ja que no rebem pacients

sans sense patologia ocular.
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Aixi doncs, una vegada hem establert un nivell de confianga del
95%, una precisio del 5% i que ens permeta generalitzar els resultats a
la poblacié de la qual procedeixen (infinita) assumint un percentatge
poblacional del 55% que presenta una mal qualitat de son. Per a estimar
aquest percentatge ens basem en un estudi pilot previ nostre ja que els
estudis realitzats al nostre pais, no s'ajusten per edat ni caracteristiques
a la nostra mostra (Annex |). Presentacions en Congressos N°3). A més,
en l'estudi de Rodriguez-Gonzalez-Moro i col. (433) encara que amb un
altre grup poblacional, els valors estimats per a realitzar el calcul mostral
son molt similars els nostres. Finalment, estimant una taxa de perdues de
seguiment del 10% a causa de I'abandé dels pacients, complicacions en
I'analisi de les dades, etc., es va estimar que necessitariem una mostra
aleatoria d'almenys de 423 individus.

Finalment incloem en la mostra 479 pacients. D'aquests, 395
presentaven cataractes bilaterals i 84 cataractes unilaterals. A I'hora
d'analitzar els resultats, valorarem els resultats de manera global, i

segmentats en funcié de si presenten cataractes bilaterals o unilaterals.

3.2.1.2 Avaluacié Optometrica i Oftalmologica.
Proves a realitzar

Les proves optomeétriques realitzades a cada pacient van ser les

seguents:

Anamnesi

Es va realitzar una anamnesi general i es va establir si el pacient

complia els criteris d'inclusio a I'estudi.
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Mesura de I'Agudesa Visual (AV)

En totes les visites del pacient tant precirurgia com postcirurgia es
va determinar la millor agudesa visual corregida (BCVA) mitjancant un
test d'AV en unitats logaritmiques (LogMAR) i la pantalla d'optotips amb
lletres de Sloan retro il-luminada ETDRS (de l'anglés Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) a 4 metres de distancia. Aquests test
presenten una progressio logaritmica en la grandaria de les lletres, la qual
cosa implica un valor constant d'un nivell al seglient, el mateix nombre de
lletres en cada linia, amb una dificultat de llegibilitat similar en totes les
lletres de cada fila i puntuacio clinic en unitats LogMAR, ja que cada lletra
té un valor de 0.02 unitats LogMAR (434).

Dissenyats per a presentar-se a 4 metres, encara que es pot
modificar la distancia de presentacio i permet calcular I'AV en els pacients
que no aconsegueixen veure els optotips a 4 metres. L'Unica variable que
canvia d'un nivell a un altre és la grandaria de la lletra. Cada nivell té cinc
lletres i aqueix numero és constant en tots i cadascun dels nivells, sent
I'espai entre elles proporcional a la grandaria de la lletra, la qual cosa li
han conferit una major confiabilitat, exactitud i reproductibilitat al

mesurament de I'AV (Figura 43).

La mesura de la BCVA es va realitzar de manera monocular
mantenint l'altre ull ocldos. No es va realitzar la mesura de la BCVA
binocular perqué en aquest estudi ens interessava avaluar la pérdua d'AV
de cada ull per separat. Per a aix0, es van utilitzar els mateixos optotips
en totes les mesures d'AV realitzades i sota les mateixes condicions

d'il-luminacio. En aquesta tesi es va utilitzar la notacio LogMAR de I'AV.
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Figura 43. Test d'optotips logaritmics d'alt contrast emprat per a mesurar I'AV.

Avaluacié de la retina mitjangcant Tomografia de
Coheréncia Optica

Es va avaluar el pol posterior mitjangant Tomografia de
Coheréncia Optica (OCT) d'alta velocitat, Optovue Solix Essential

(Visionix Briot Weco, Luneau Technology SAS, Franga).

Es una técnica d'imatge objectiva, molt sensible, de no contacte
ni invasiva, ampliament utilitzada en oftalmologia. Consisteix a realitzar
corts tomografics micrometrics “en viu” sobre el teixit que volem estudiar
amb un escaneig de velocitat ultra alta i amb un camp de visié ampli i
profund en temps real. Mitjangant la reflexié6 de la llum proporciona
imatges transversals i volumeétriques de la retina amb una resolucio
detallada. Ofereix una visualitzacié rapida i precisa de l'estructura de la
retina i el nervi optic, permetent la deteccio precog d'anomalies i el control
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de l'evolucié de les malalties oculars mesurant les grossaries de les

diferents capes de la retina (435) (Figura 44).

Figura 44. Solix OCT (A) i imatge OCT de la retina visualitzant les

diferents capes (B).

Aquesta OCT de domini espectral, empra nous patrons avangats
d'escanejat de retina d'alta densitat per a una maxima resolucio i alineacié
posterior al processament, got a got el que minimitza la ubicacié de
I'escaneig i els efectes del moviment durant I'adquisicié i permet un

registre precis.

Permet una velocitat d'escaneig ultra rapida, 120.000 A-scans/s,
amb menor dispersid de la llum i una major sensibilitat. Penetra
profundament en els teixits, presentant una resolucié transversal de 15
pMm i axial de 5 pm, aconseguint una profunditat de I'escaneig de fins a
3mm i una amplitud que va des dels 3-12mm, la qual cosa possibilita la
visualitzacié de totes les estructures de la retina i la coroides amb molt

bona resolucio.

Biometria ocular

La mesura de la biometria es va realitzar mitjangant el biometre
optic IOL Master700 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemania) (Figura 45).
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Céleulo de 01

Figura 45. Biometre optic IOL Master 700 (A) i informe del conjunt de
parametres proporcionats pel dispositiu, on es pot veure el B-scan des del
vértex cornial fins a la fovea (B).

Es un dispositiu basat en la tecnologia Swept-Source que utilitza
una font de llum infraroja IR amb una longitud d'ona de 1050 nm, la qual
cosa permet visualitzar una seccié longitudinal completa de I'ull, des de
la cornia fins a la retina, a una velocitat de 2.000 A-scans/s, proporcionant
una alta resolucié transversal i axial. Penetra fins a 22um de profunditat
en els teixits oculars i disposa d'un examen per a verificar la correcta
fixacid macular del pacient durant I'exploracié. També permet obtenir la
queratometria corneal, usant un index de refraccié de 1,3375 i un sistema

telecéntric compost de 18 punts reflectors en tres regions corneals.

Comptatge endotelial mitjangant Microscopi
Especular

El microscopi especular emprat va ser el Nidek CEM-530 (Nidek
CO, LTD) (Figura 46).
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La microscopia especular endotelial consisteix a observar la llum
reflectida per una superficie cel-lular, il-luminada a través de la projeccio
d'una llum en forma de clivella, la qual cosa permet quantificar la distancia
entre el raig reflectit per la cara anterior i posterior de la cornia, donant

lloc al gruix corneal.

Figura 46. Microscopi especular (A) i informe del conjunt de parametres
proporcionats pel dispositiu, on es poden veure les principals variables de
I'endoteli (B).

Aquest dispositiu captura imatges sense contacte i alta
magnificacio de I'endoteli, permetent I'observacié de la grandaria i forma
de les cél-lules in vivo. L'instrument s'alinea amb ['ull, enfocant i capturant
una imatge automaticament. En cada captura es prenen vuit imatges,
proporcionant una analisi rapida i senzilla.

La imatge de la cornia que proporciona s'obté mesurant el reflex
de la cornia anterior i posterior. La distancia entre tots dos reflexos, que
es calcula automaticament, és la paquimetria central. També proporciona
una imatge de l'endoteli, la qual cosa permet un facil seguiment de la
grandaria i la forma de les cél-lules. Permet obtenir imatges paracentrals,
a més de les centrals i perifériques que prenen els altres equips.
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Els mesuraments es van realitzar en condicions fotopiques amb el
pacient donant suport a la barbeta i el front sobre el dispositiu. Es va
demanar al subjecte que no parpellejara durant I'adquisicié d'imatges i
que mantinguera la mirada en el punt de fixacié central. Es va prendre

una unica captura de la cornia central de 0,25 x 0,55 mm.

Classificacio de les cataractes

L'avaluacié oftalmoldgica va ser duta a terme per un mateix
oftalmodleg que va verificar que es complien els criteris d'inclusio. Es va
avaluar el segment anterior mitjangant la LF i es va realitzar una
classificacio de l'opacitat del cristal'li mitjancant el sistema de

classificaci6 internacional LOCS Il (Figura 47).

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM III

LOCS 1)

Figura 47. Sistema de Classificacié Internacional de les Cataractes LOCS lII.
Imatge extreta de Chylack i col. (123)

Per a analitzar els resultats vam fer una subclassificacié dins de
la mostra total, seguint la classificacio realitzada en I'estudi POLA (437) i

en l'estudi de Diez-Ajenjo i col. (110).
Hem classificat la mostra sobre la base de dos criteris:

e Tipus opacitat:
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o N: nuclear

o C: cortical

o SCP: subcapsular posterior
o CN: corticonuclear

o M: mixta

o PSF: pseudofaco. Aquells pacients que ja estaven

operats
e Grau de I'opacitat:
o 1:Lleu
o 2: Moderat
o 3:Sever
o 0: No hi ha opacitat; ja esta operat i porta una LIO

o -1: PROTESI. Aci incloem aquest item amb valor

atipic.

Respecte al tipus d'opacitat, vam tenir en compte aquelles que
sén pures, i que només afecten el nucli (N), al cortex (C) i a la capsula
posterior del cristal-li (P); aquelles que tenien components nuclear i
cortical (NC) i aquelles que presenten els tres components NCP que hem
classificat com a mixtes (M). | finalment, classifiquem als pacients que
estaven operats com pseudofaquics (PSF). En aquests pacients es va
avaluar el tipus de LIO (monofocal, multifocal, esférica, torica) i si

portaven o no filtre per a la llum blava.
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El grau d'opacitat de les cataractes va ser classificat com:
Lleu: <2

Moderat: 32N, C<4i2>P<3

Sever:N,C>4iP=24

D'acord amb Ray i O’Day (438), les dades d'AU no so6n valors
independents, perd com en el nostre estudi, el tipus i grau d'opacitat del
cristal-li influeix en la quantitat de llum que arriba a la retina, en els
pacients amb cataractes bilaterals, valorarem si el tipus i grau d'opacitat

d'AU és similar.

3.2.2 Avaluacio Circadiaria. Proves a realitzar

A I'nora de realitzar una avaluacié del Sistema Circadiari, €s molt
important conéixer la informacié reportada pel pacient, per la qual cosa
els questionaris s'han transformat en una gran eina en medicina, tant en
I'ambit assistencial com en investigacio, perd sempre que aqueixa

informacio es convertisca en mesures que representen resultats.

Es denominen PROM (de l'anglés, patient-reported outcome
measures) (439-442) i permeten coneixer l'opinid del pacient sobre
diferents aspectes i obtenir una mesura de resultats comunicades pels
pacients. Encara que aqueixa opinié en si, siga subjectiva, mitjancant
I'aplicacié d'una metodologia especifica transformen aqueixa opinié en un
parametre mesurable i pot transformar-se en un altre parametre més per
a avaluar un acte meédic, i que al seu torn es torne reproduible i
comparable, siga per al mateix pacient davant diferents escenaris com

per a comparar poblacions.
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3.2.3 Estudi 1. Avaluacié de I'index de Qualitat del
Son de Pittsburgh (PSQl)

Hem emprat el Questionari PSQI(443—-446) estandarditzat i validat
a l'espanyol (Annex VI), que que van emplenar els pacients de manera
autoadministrada. Mitjancant aquesta prova es van analitzar les seglients

variables del son:
¢ Qualitat subjectiva del son (CSS)
e Laténcia del son (LS)
e Durada del son (DS)
o Eficieéncia Habitual de Son (EHS)
o Pertorbacions del son (PS)
e Utilitzacié de medicacié per a dormir (M)
¢ Disfuncio del son durant el dia (DD)

¢ index de Qualitat del Son (ICS)

Les instruccions per a la baremacio del Questionari PSQI sén les

seguents:

El PSQI conté un total de 19 questions, agrupades en 10
preguntes. Les 19 qliestions es combinen per a formar set arees amb la
seua puntuacioé corresponent, cadascuna de les quals mostra un rang

compres entre 0 i 3 punts.

En tots els casos una puntuacié de 0 indica facilitat, mentre que

una de 3 indica dificultat severa, dins de la seua respectiva area.
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Finalment, la puntuacio de les set arees se suma per a donar una
puntuacié global, que oscil-la entre 0 i 21 punts. 0 indica facilitat per a

dormir i 21 dificultat severa en totes les arees.

o [tem 1: Qualitat Subjectiva del Son: Examine la pregunta n°6 i

assigne la puntuacié.

Resposta Puntuacié
Molt bona 0
Bastant Bona 1
Bastant Roina 2
Molt Roina 3

Puntuacio item 1:

e item 2: Laténcia del Son: Primer examine la pregunta n°2 i

assigne la puntuacié.

Resposta Puntuacié
<15 minuts 0
16-30 minuts 1
31-60 minuts 2
260 minuts 3

Puntuacio Pregunta 2:
Segon, examine la pregunta n°5a i assigne la puntuacio:
Resposta Puntuacié

Cap vegada en I'tltim mes 0
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Menys d’una vegada a la setmana 1
Una o dues vegades a la setmana 2
Tres o més vegades a la setmana 3

Puntuaci6 Pregunta 5a:
Tercer, sume la pregunta n°2 i n°5a
Suma de la Pregunta 2 i 5a:

4. Assigne la puntuacio a I'item 2 com s’explica a continuacio:

Suma de la Pregunta 2 i 52 Puntuacié
0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Puntuacio item 2:

e item 3: Durada del Son: Examine la pregunta n°4 i

assigne la puntuacio

Resposta Puntuacié
Més de 7 hores 0
Entre 6i 7 hores 1
Entre 5i 6 hores 2
Menys de 5 hores 3

Puntuacié item 3:
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o [tem 4: Eficiéncia Habitual del Son:
1. Escriga el nombre d’hores de son (Pregunta n®°4) aci:
2. Calcule el nombre d’hores que passa en el llit:
a. Hora d’algar-se (Pregunta n°3);_
b. Hora de gitar-se (Pregunta n®1):___

Hora de alcar-se — Hora de gitar-se: Nombre d’hores que

passes en el llit.
3. Calcule I'Eficiencia Habitual de Son como segueix:

(Nombre d’hores dormides/Nombre d’hores que passes en el llit)
x 100= Eficiéncia Habitual de Son (%)
( / )x 100 = %

4. Assigne la puntuacio a I'item 4:

Eficiéncia Habitual del Son (%) Puntuacio

>85% 0
75-84% 1
65-74% 2
<65% 3

Puntuacié item 4:
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e item 5: Pertorbacions del son

1. Examine les preguntes n°5b-j i assigne la puntuacio per a cada

pregunta:
Resposta: Puntuacié
Cap vegada en I'tltim mes 0
Menys d’una vegada a la setmana 1
Una o dues vegades a la setmana 2
Tres 0 més vegades a la setmana 3

Puntuacio 5b__
Puntuacio 5¢___
Puntuacié 5d_
Puntuacié 5e
Puntuacio 5
Puntuacié 5g
Puntuacié 5h_
Puntuacié 5i
Puntuacié 5j_

2. Sume les puntuacions de les preguntes n°5b-j:
Suma puntuacions 5b-j:

3. Assigne la puntuacio de l'item 5:
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Resposta Puntuacié
0 0
1-9 1
10-18 2
19-27 3

Puntuacié item 5:
e [tem 6: Utilitzacio de medicacié per a dormir

Examine la pregunta n°7 i assigne la puntuacié

Resposta Puntuacié
Cap vegada en I'tltim mes 0
Menys d’una vegada a la setmana 1
Una o dues vegades a la setmana 2
Tres o més vegades a la setmana 3

Puntuacio item 6:
e item 7: Disfuncié durant el dia

1. Examine la pregunta n°8 i assigne la puntuacio:

Resposta Puntuacié
Cap vegada en I'tltim mes 0
Menys d’una vegada a la setmana 1
Una o dues vegades a la setmana 2
Tres o més vegada a la setmana 3
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Puntuacié Pregunta 8:

2. Examine la pregunta n°9 i assigne la puntuacio:

Resposta Puntuacié
Cap problema 0
Només un lleu problema 1
Un problema 2
Un greu problema 3

3. Sume la pregunta n°8 i la n°9
Suma de la Pregunta 8i 9:

4. Assigne la puntuacio de l'item 7:

Suma de la Pregunta 8i 9 Puntuacié
0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Puntuacié item 7:
o Puntuacié PSQI Total: Sume la puntuacié dels 7 items
Puntuacié PSQlI Total:

Per facilitar 'analisi i interpretacio dels resultats del test, es

divideixen les respostes dicotomitzades:

e Qualitat Subjectiva Son (CSS):
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puntuen <1 Molt Bona /Bastant Bona
puntuen >1  Molt Roina/Bastant Roina

Laténcia Son (LS):
puntuen <1 Tarda fins a 30 minuts en dormir-se
puntuen >1 Tarda més de 30 minuts en dormir-se

Duracio Son (DS):
puntuen <1 Dorm més de 6h
puntuen >1 Dorm menys de 6h

Eficiencia Habitual del Son (EHS):
puntuen <1 Meés del 75%
puntuen >1 Menys del 75%

Pertorbacions del Son (PS):
puntuen <1 Menys d’un dia a la setmana
puntuen >1 Més d’un dia a la setmana

Disfuncié Durant el Dia (DD):
puntuen <1 Menys d’un dia a la setmana
puntuen >1 Més d’un dia a la setmana

3.2.4. Estudi 2. Cronotip

Com ja hem comentat en 'Estudi 1, a causa de la importancia del

sistema circadiari en el manteniment de la salut, és necessari poder

realitzar una avaluacié de las variables circadiaries, como es el cronotip

(447), que son les diferents variants que poden adoptar els ritmes

circadiaris endogens en diferents individus. L’objectiu d’aquest estudi es

avaluar quin cronotip presenten els pacients adults majors diagnosticats

de cataractes, valorar si s’han produit canvis després de la cirurgia de les

mateixes i la relacié que existeix amb els factors d'estil de vida, com la

durada i qualitat del son.
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3.2.4.1 Grandaria Mostral

Per a aquest Estudi 2 s’ha seleccionat la mateixa série continua

de pacients descrits en 'Estudi 1 remesos al nostre centre.

3.2.4.1.1 Avaluacié Optometrica i Oftalmologica.
Proves a realitzar

Les proves realitzades son les mateixes ja descrites en 'Estudi 1.

3.2.4.1.2 Avaluacio Circadiaria. Proves a realitzar

En aquest segon estudi s’ha utilitzat el Questionari de Cronotip de
Munich (MCQT) (240), estandaritzat i validat a I'espanyol (Annex VII),
que emplenaren els pacients de manera autoadministrada. Mitjangant

aquesta prova es van analitzar les seguents variables del son:

o Duracioé del son: es calcula a partir de I'hora d'inici i final del

son. Es calcula per als dies laborals i no laborals.

o Centre del son: es calcula a partir del valor de la duracio
del son dels dies no laborals, que correspon al valor central

de l'interval de l'inici i final del son dels dies no laborals..

o Duracié de la mitjana de son d’una setmana: es
calcula multiplicant per 5 la duracié del son mitja dels dies
laborals (SL). Multipliquem per 2 la duracié del son mitja dels
dies no laborals (SNL). Sumem tots dos valors de son mitja
dels dies laborals i no laborals i dividim el resultat per 7 que

son el total de dies de la setmana.
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Duraci6 de la mitjana de son = (5* SL + 2*SNL) /7

o Cronotip: per a calcular el cronotip agafem el valor del
centre de son dels dies no laborals que haviem calculat i li
restem el valor resultant de restar la duraci6 del son dels dies

no laborals menys el valor del son mitja, multiplicat per 0.5.

Cronotip: Centre son dies no laborals — 0.5* (SNL — mitjana

son)

Mitjangant aquesta férmula es té en compte el centre del son dels
dies no laborals en els quals podem dormir sense que existisca una
privacio del son i li aplica un factor de correccié al valor que s'obté dels
dies laborals, on si que existeix la privacid del son per les nostres
obligacions laborals. Si els individus avaluats no presenten diferéncies,
perqueé els seus habits de son durant tota la setmana sén molt similars,

els valors a penes diferiran.

S'obté un valor numeéric de quin és I'hora del nostre centre de son

i mitjangant unes taules obtindrem el cronotip (Taula 5).
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Taula 5. Classificacio del cronotip segons valors originals establerts per al
guestionari sobre la base de poblaci6é alemanya (248).

Valor del centre del somni dies

Cronotip laborals
Matuti extrem 0
Matuti moderat 1
Lleugerament matuti 2
Normal o indefinit 3

Lleugerament vesperti

Vesperti moderat

(o> B 4 B

Vesperti extrem

A partir d'aquesta classificacié, el laboratori de Cronobiologia de
la Universitat de Murcia (448), ha realitzat un reajustament de la
freqléncia per a determinar el cronotip en poblacié espanyola servint-se
d'una amplia base dades que posseeixen de més de 7500 persones
(Taula 6).

Taula 6. Classificacié del cronotip reajustat per a poblacié espanyola.

Cronotip Valor del centre del somni dies no laborals
Major que Menor que
Matuti extrem 1
Matuti 1 3,5
Normal o indefinit 3:5 55
Vesperti 515 75
Vesperti extrem 7,5
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El JLS també s'ha mesurat amb el Questionari de Cronotip de

Munich i es calcula amb la seguient férmula:

(Inici son dies no laborals + (Durada son dies no laborals) / 2)

- (Inici son dies laborals + (Durada son dies laborals) / 2)

Es considera rellevant quan la diferéncia és major o igual a les 2
hores.(2)

3.2.5 Estudi 3. Monitoratge Circadiari

3.2.5.1 Grandaria Mostral

Per a I'Estudi 3 s'ha seleccionat els subjectes de la mostra total
que complien els criteris d'inclusio i exclusié generals i especifics

enumerats en 3.1.3 Criteris d’'Inclusid i Exclusio.

L'objectiu d'aquest estudi és realitzar una valoracié subjectiva
mitjangant els questionaris dels Estudi 1 i Estudi 2 i objectiva mitjangant
monitoratge ambulatori amb el dispositiu de monyica Kronowise®, abans
de la cirurgia de les cataractes en els dos ulls i a I'any després de la

cirurgia del segon ull.

Per a calcular la grandaria de la mostra que monitorarem, emprem
la formula per a comparar dues mitjanes amb un test unilateral
assegurant un nivell de confianga del 95%, poder estadistic del 90% i una
minima probabilitat d'error del 3%. El resultat és d'una n de 57 pacients i
assumint una proporcié de pérdues del 10%, la n ajustada seria de 63
pacients. Finalment incloem en la mostra 38 pacients. D'aquests, vam
poder monitorar 32 pacients abans de la cirurgia de les cataractes i 28
després d'aquesta. En la primera fase de monitoratge (precirurgia)
abandonen els seglents pacients: 1 per al-lérgia al material del rellotge,

i 2 pacients perqué va fallar el dispositiu i no es van gravar les dades. En
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la segona fase de monitoratge (post) abandonen els seglients pacients:
2 pacient perqué van decidir no operar-se després de tenir la cita del
quirdfan, 1 pacient perqué esta amb cures pal-liatives i 1 pacient per
dificultats varies per a venir a I'hospital.

Per tant, el total de pacients monitorats va ser de 60.
A I'nora d'analitzar els resultats, les dades descriptives es faran del grup
total i I'analisi inferencial, separant la mostra en dos grups i analitzant els

resultats només del grup 1:

Grup 1: aquells als quals hem monitorat abans i després de la cirurgia
que seran un grup de mostres relacionades: 24 pacients (48

monitoratges pre i post)

El Grup 2 s6n aquells als quals per diferents circumstancies només hem
monitorat abans o després i a I'ésser la mostra tan xicoteta 12 pacients
(12 monitoratges) 8 pre i 4 post, no es poden tenir en compte per a

I'analisi segmentada.

3.2.5.2 Avaluacié Optometrica i Oftalmologica.
Proves a realitzar

Les proves realitzades son les mateixes ja descrites en 'Estudi 1.

3.2.5.3 Monitoratge Circadiari. Proves a realitzar.

Les proves de Monitoratge Circadiari inicials son les mateixes dels
Estudis 1i 2 (PSQIl i Cronotip) i a més la seguient prova que correspon a
I'Estudi 3:
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Dispositiu de monitoratge ambulatori
Kronowise®

Es un dispositiu multicanal desenvolupat i patentat pel Laboratori
de Cronobiologia de la Universitat de Murcia, de gran autonomia i xicoteta
grandaria (Figura 48) que registra fins a un total de 14 variables originals
(una dada per época de 30 segons per a cada variable) que es guarden
en un arxiu .txt i un altre amb extensié .KW per a la seua posterior analisi

utilitzant el programari Kronoware®.

A partir d'aquestes 14 variables, es van seleccionar unes variables
per a I'estimacio del son, com els ritmes de temperatura (T) de la pell de
la monyica, acceleracié o intensitat del moviment (activitat motora), (A),

posicié corporal (P*) i I'exposicio a la llum visible (L).

Esta compost per un sensor de T, que abastava un rang des de
15 °C fins a 45 °C amb una precisi6é de 0,125 °C, i un accelerometre de 3
eixos amb un rang de mesura de £ 3g que proporciona informacié sobre
la posicié dels eixos X, |i Z. L'eix X és el paral-lel a I'eix longitudinal de
I'avantbrag, definint-se 2 variables: P* i A. Els valors de la posicié del cos
es defineixen respecte a I'eix X i oscil-len entre 0° i 90°, representant 0°
I'horitzontalitat i 90° la maxima verticalitat. A se va definir com el nombre
de graus de canvi de posicié del sensor d'activitat respecte al moment

previ (en el nostre cas els 30 segons anteriors)

Presenta un interval de mostreig de 10 minuts per a la temperatura

i una frequiéncia de les dades de posicié cada 30 segons.

144



Metodologia
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Figura 48. Dispositiu Kronowise.

El rellotge Kronowise® es col-loca a l'altura de la monyica a la ma
no dominant per a evitar que la major activitat de la ma dominant puga

influir en els resultats de la T i I'A (251).

A partir de les variables T, A, P*, es calcula la variable integrada
TAP (Figura 49) que expressa el nivell d'activacié general i ha mostrat
major precisio per a l'estimacié del son que qualsevol de les variables

individuals.

Els valors de les variables es normalitzen entre 0 i 1 utilitzant els
percentils individuals 95 i 5. Els valors normalitzats de T s'inverteixen, ja
que augmenten durant la nit, quan I'A i la P* presenten els seus valors
més baixos. D'aquesta manera, els valors maxims de les tres variables
ocorren en el mateix moment del dia. Aixi valors de TAP alts, proxims a
1, indiquen un alt nivell d'activaci6 fisica i mental, mentre que valors
baixos proxims a 0, es relacionen amb el descans i el son de l'individu
(449).
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La variable TAP, és un procediment per a analitzar de manera
conjunta el sistema circadiari, minimitzant els artefactes dels registres de

les variables individuals.

Locomotor Activity (A)

-
00:00 —

00:00

4 ‘ Body Position (P)

00

12:00
18:00
00:00 —

=3
-
-3
=3

12:00
16:00
20:00
00:00
00:00
04:00
08:00
12:00
16:00
20:00
00:00

o o °
S S ]
o = ]
° °© °

Wrist Temperature Reversed
Wrist Temperature (T)

Figura 49. Variable temperatura (T), acceleracié (A) i posicié corporal (P*), que
integren la variable TAP. Imatge extreta d’Ortiz-Tudela i col. (449)

Les dades obtingudes amb el dispositiu van ser analitzats
mitjangant el programari Circadianware© desenvolupat pel Laboratori de
Cronobiologia de la Universitat de Murcia implementat en la plataforma
Kronowizard (450).

D'aquesta variable TAP, es deriven altres parametres circadiaris
que ens permeten caracteritzar els ritmes del subjecte (451) i que

avaluarem en aquesta Tesi:

e L5 0 VL5: 5 hores consecutives de menor activitat en un cicle de
24 hores.

146



Metodologia

L10 o VL10: 10 hores consecutives de menor activitat en un cicle
de 24 hores.

M5 o VM5: 5 hores consecutives més actives en un cicle de 24

hores.

M10 o VM10: 10 hores consecutives més actives en un cicle de
24 hores.

Qualitat del periode de descans (RF): marcador que proporciona
una informacié sobre la qualitat del periode de descans nocturn.
Es calcula a partir de marcadors de qualitat del repds, com soén
VL5 de TAP, VL5 de llum, VL5 de Tmov, VL5 Acceleracié, VM5 son
i VM5 de temperatura. Es normalitza entre 0 i 1, on 1 indica una

bona qualitat de son.

index de Profunditat de Son (IFC): valora la qualitat i profunditat
de son del subjecte. Calculem un index de profunditat de son a
partir del valor de L5 del TAP, Es normalitza en unrangde 0 a 1,

on 1 indica una amplitud alta, ritme no fragmentat i estable.

Sincronitzaci6 Ambiental (SA): fa referéncia al grau de
sincronitzaci® ambiental, és a dir considera on es troben els
marcadors circadiaris en relaci6 amb el dia i la nit. Idealment,
valors proxims a 1 indiquen una total sincronia entre I'hora central

de son dels ritmes interns i I'hora central de foscor.

index d'Envelliment i Fragilitat Circadiaria (IEFC): fa referéncia al
quocient A/T, on A és considerada l'acceleracié o intensitat
d'activitat durant el dia, com a indicador del grau de vigor fisici T
el temps en moviment durant la nit com un indicador del grau de
fragmentacié del ritme de son. La relacié entre tots dos

parametres permet determinar el nivell de fragilitat circadiaria d'un
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individu i pot considerar-se com un marcador d'envelliment

biologic.

Monitoratge circadiari amb dispositiu de monitoratge
ambulatori Kronowise®

Cada participant va ser monitorat durant una setmana, abans de
la cirurgia de les cataractes en els dos ulls i passat un any després de la
cirurgia del segon ull, utilitzant el dispositiu Kronowise®. EI monitoratge
es va dur a terme durant els mesos d'abril a octubre, quan ja s'ha fet el
canvi d'hora oficial i hi ha més hores de llum solar. Aquest es col-loca a
l'altura de la monyica a la ma no dominant per a evitar que la major
activitat de la ma dominant puga influir en els resultats de la T i I'A (251).
Els pacients sén monitorats de manera no invasiva, de dia i de nit al llarg
d'una setmana, mentre desenvolupen la seua vida normal, sense
interferir en les seues rutines diaries, la qual cosa ens permetra avaluar
els ritmes i el son de cada subjecte de manera fiable. A més, com
monitorem durant una setmana completa, aix0 ens oferira una freqtiéncia
de mostreig elevada que disminuira la variabilitat inherent a I'estil de vida

propi de cada persona.

3.3. Caracteritzacié Optica de les LIO

La caracteritzacio optica de les LIO proporciona una informacio
objectiva i quantitativa que és necessaria per a comprendre el seu
funcionament com a implant que substitueix al cristal-li en el sistema
visual huma després de la cirurgia de les cataractes. Les LIO implantades
tenen unes caracteristiques determinades respecte a I'index de refraccio,

curvatura, geometria...Aquests dissenys han evolucionat molt en els
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ultims anys, per la qual cosa ens trobem amb una amplia varietat en el

mercat.

El principal parametre de les LIO que mesurarem en aquesta Tesi
Doctoral, a causa de la seua influéncia en la quantitat i qualitat de la llum
que arriba a la retina, sera la transmitancia d'aquestes. Aquesta mesura
es realitza en el laboratori amb un dispositiu especific i amb LIOs de

mostra.

3.3.1 Procediment experimental i processat de
dades

3.3.1.1 Transmitancia de les LIO

Les LIOs mesures van ser de diferents proveidors ja que cada
cirurgia és el que selecciona el tipus i la poténcia de la LIO implantada,

en funcio de les caracteristiques oculars de cada pacient.

Per a mesurar la transmissi6 espectral, es va emprar
I'espectrofotdmetre Perkin-Elmer model Lambda 800 (UV/VIS) (Perkin-
Elmer Lambda; Perkin-Elmer, Shelton, CT) (Figura 50).

P o= e N

il p—

Figura 50. Espectrofotdmetre Perkin-Elmer Lambda 800 (UV/VIS).

e
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Aquest instrument opera des de 200 nm de longitud d'ona (A), la
qual cosa permet l'analisi de la llum en el rang visible, l'ultraviolat (UV-A,
UV-B, i part de I'UV-C) i en l'infraroig proxim, amb una precisi6 fins de
1nm (Figura 51). Es a més de doble fes i doble monocromador, la

comparacio del qual la registra el sistema oOptic del dispositiu.
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Figura 51. Representacié de I'espectre electromagnétic amb una ampliacié de
'espectre de llum visible. Imatge extreta del Departament d’Electricitat i
Electronica, CIFP Numero 1 Santander (452)

La Norma ISO 11979-2:1999 (UNE EN ISO 11979-2), en el seu
apartat 4.4 Transmitancia espectral especifica que: “Per a cada tipus de
LIO, la transmitancia espectral en l'interval comprés entre 300 nm i 1210
nm ha de registrar-se per a la LIO amb una poténcia dioptrica de 21 D o
valor equivalent. L'espectre ha de registrar-se amb un espectrofotometre
utilitzant una obertura del diafragma de 3 mm. L'espectrofotometre ha de
tenir una amplaria de banda no superior a 5 nm i una exactitud d'un 1%
en transmitancia. La mostra ha de ser una LIO real. Encara que aquesta
Norma no especifica res sobre la forma que ha de tenir la corba ni els

limits recomanables, en la FOM es recomanen els seguents limits:
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o Els filtres que incorporen les LIOs han de filtrar
completament I'UVB (290-315 nm) i 'UVA (315-380 nm).

e A partir de 400 nm han de transmetre tota la radiacio
incident si pot ser el 100% i en qualsevol cas no menys del

85%, per a afavorir la recepcio de llum per part del pacient.

Respecte a les LIOs amb filtres acolorits, aquests han de filtrar
totalment I'UVA i 'UVB. Els limits dins de I'espectre visible poden ser

bastant variables depenent de la coloracié de la LIO.

No obstant aixd, a manera de recomanacio pot dir-se que en
l'interval de 380-580 nm ha de produir-se I'augment de la transmitancia,
havent de ser per a 500 nm al voltant del 70% i a partir de 550 nm del
90%. L'instrument analitza en cada LIO el percentatge de transmissié per
a cada A. La mesura es fa a partir d'una A de 230nm fins als 780 nm,
registrant en passos de 10nm (Figura 52). Les mesures s'han fet prenent

com a referéncia l'aigua destil-lada al qual se li va assignar una

transmissio del 100% per a totes A.

Longitud de Onda Transmitancia 170

515 94,296892
514 94,309215 o0
513 94,32521
512 94,309243 #
511 94,303472 =
510 94,310072 s
509 94,272153 E
508 94,271609 5
507 94,293505 "
506 94,255773
505 94,240684
504 94,242791
L SLIGE78 255930385 8R588383888
502 94,205331 CE-E-R R ~ -' R
s01 94,19094 A{nm)
° 500 94,193207

Figura 52. Taula de dades i corba de transmitancia obtinguda per a cada A
d’'una LIO de la nostra mostra.
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D'aci el nostre especial interés, donada la tendéncia a la fabricacié
per part dels laboratoris, i implantacié per part dels oftalmolegs, de LIOs

FA i que presenten corbes de transmitancia que poden ser diferents per

a una mateixa A (Figura 53).

Transmitancia de 2 LIOs

% Transmitancia

498 500 502 504 506 508 510 512 514 516

—8—Seriesl —@—Series?

Longitud de Onda

Figura 53. Valors de transmitancia de dos LIOs analitzades de la nostra mostra
en funcié de A.

3.4. Recollida i Tractament de Dades

3.4.1 Recollida de dades. Proteccio i
tractament de les dades. Confidencialitat

Per a arreplegar totes les dades de cada pacient i facilitar I'analisi
estadistica d'aquests, s'ha realitzat una taula Excel com a document font
inicial, on cada pacient que ha  participaten  l'estudiha  sigut
identificatamb ~ un  numero clau (pseudonimizacié) que només
l'investigador principal coneixia. L'accés a la informacié personal ha

quedat restringit a I'investigador principal i els col-laboradors del projecte,
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els quals estan sotmesos en deure secret inherent a la seua professio,

mantenint la confidencialitat d'aquests.

Les dades arreplegades sén confidencials i es processaran
conforme a la legislaci6 estatal i europea vigent en matéria de Proteccio
de Dades de Caracter Personal i en compliment de les normes étiques
vigents (Declaraci6 de Hélsinki, Conveni d’Oviedo, Llei 274/2002
d’Autonomia del Pacient, Llei De Proteccio de Dades de Caracter Pe
rsonal (LOPD) 3/2018 i Llei 14/2007 d’Investigacio Biomédica).

No s'identificara als pacients en les publicacions que puguen

realitzar-se amb els resultats de I'estudi en cap cas.

3.5. Analisi Estadistic

Per a l'analisi estadistica s'ha utilitzat el programa IBM SPSS

Statistics, versié 26.0 per a Windows.

El nivell de significacié estadistica emprat per a totes les analisis
ha sigut el 5% (&= 0.05), de manera que qualsevol p-valor menor a 0.05
ens fa rebutjar la hipotesi nul-la (Ho) i acceptar la hipdtesi alternativa (H1),
la qual cosa és indicatiu que existeixen diferéncies entre les variables que
son estadisticament significatives. Per contra, un p-valor major o igual a

0.05, indica que hi ha relacié d'igualtat entre les variables i acceptem Ho.

No obstant aixd, si basem les nostres decisions nhomés en aquest
resultat, correm el risc d'arribar a conclusions incorrectes, segons
diverses publicacions (453,454). Per tant, en els nostres resultats
valorarem també altres estadistics, com la grandaria de I'efecte i que els
resultats obtinguts siguen significatius des del punt de vista de la

rellevancia clinica.
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3.5.1 Analisi Descriptiu

Es va realitzar una analisi descriptiva de totes les variables
arreplegades en l'estudi: mitjana, desviacio estandard (SD, de les seues
sigles en anglés), mitjana, el valor maxim, minim i els percentils per a les
variables continues (AV, hora de gitar-se), aixi com freqiéncies absolutes
i relatives per a les variables categoriques (tipus i grau de cataracta, CS,
LS, DS, PS, M, DD, ICS).

Es va analitzar 'homogeneitat de la mostra per a veure si complia
0 no els criteris de normalitat i poder aplicar els estadistics adequats en
cada cas. La distribucioé de normalitat de les variables es va realitzar amb
el test de Kolmogorov-Smirnov per a un nivell de significacié del 5%
considerant-se la normalitat en la distribucio i acceptant la hipotesi nul-la
(Ho) quan el p-valor >0.05. Si p< 0.05 es rebutja la hipotesi nul-la (Ho),
acceptant la hipotesi alternativa (H+), i es considera que la distribucié no

s'ajusta a la normalitat.

A més, es va realitzar una inspeccio visual per a comprovar la
distribucié de les dades i la preséncia de valors atipics, a través dels

diagrames de caixes i els grafics Q-Q.

3.5.2 Analisi Inferencial

El contrast d'hipotesi de les variables categoriques es va realitzar
mitjangant taules de contingéncia 2x2 que avaluen si les proporcions
d'una variable sén diferents en funcié del valor que adquirisca l'altra
variable, mitjancant el test Chi-Quadrat, i la forga de I'associacio entre les

variables mitjangant I'estadistic V de Cramer.

Per als contrastos d'hipotesis de les variables continues entre els

dos grups PRE i POST, van ser utilitzats test per a mostres relacionades.
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Es va utilitzar el T Student quan les variables presentaven una distribucio
paramétrica, comparant les mitjanes de totes dues mostres. Es va aplicar
el Test de Wilcoxon en el cas que les variables no presentaren una

distribucié normal, comparant les mitjanes.

Després de I'analisi estadistica, les dades d'AV_PRE i AV_POST,
no seguien una distribucié normal pel que es van aplicar proves no

paramétriques per a mostres relacionades (Test de Wilcoxon).

Per a valorar si existeix una associacié entre la variable resposta
i un factor amb la interaccio d'una o més covariables, sent que les nostres
variables soén qualitatives i quantitatives, hem realitzat una analisi de
covariancia (ANCOVA) que compara les mitjanes d'una variable
dependent continua a través de dues o més variables de factor, i
determina els efectes de les covariables i les interaccions de la variable i

covariable amb els factors.

En el nostre cas, hem analitzat la interaccié de la variable
dependent AV, enfront del covariable grau d'opacitat, en funcié del tipus

de cataracta.

El contrast d'hipotesi i les comparacions precirurgia i postcirurgia

de les variables dels 3 estudis s'han fet:
e Sicomparem dues variables:

o Per als contrastos d'hipotesis de les variables continues,
en ser mostres relacionades, emprem la Prova T, quan les
variables presentaven una distribucié parameétrica (es
compara la mitjana de les dues mostres). En el cas que les
dades seguiren una distribucié no parametrica, utilitzem la
prova dels rangs amb signe de Wilcoxon, on es comparen
les mitjanes. Son les proves que hem fet, per exemple,

amb les respostes d'abans i després de la cirurgia de les
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cataractes, als variables dels diferents items del

Questionari de Pittsburgh.

El contrast d'hipotesi de les variables categoriques es va
realitzar mitjangant taules de contingéncia 2x2 i la prova
Chi-Quadrat de Pearson per a avaluar si les proporcions
d'una variable son diferents en funcié del valor que prenga
l'altra variable. Avaluarem l'associacié i la grandaria de
I'efecte. Aquesta prova I'hem feta amb la variable prendre
medicacié en funcié del génere, l'edat o tenir o no

cataractes bilaterals.

Per a variables no relacionades, hem utilitzat la prova U de
Mann-Whitney, per a comprovar si hi ha diferéncies en les
respostes a les variables del Questionari de Pittsburgh

entre diferents grups d'edat.

e Sicomparem tres variables:

O

En comparar més de dues variables, hem utilitzat I'analisi
de la variancia, ANOVA, bé d'una via, per a comprovar si
una variable independent influeix en una variable
dependent, com és el cas de I'lCS en funcié de la mena de
cataracta o del grau d'opacitat d'aquestes. O bé de dues
vies, quan volem analitzar la interaccié i dependéncia de
la mateixa variable, ICS, amb les dues variables juntes

(tipus de cataracta i grau d'opacitat).

En funcio de si la mostra és independent o dependent,
hem utilitzat I'analisi de la variancia amb o sense mesures

repetides.
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Regressié lineal:

Per a a estudiar la relacio dels variables quantitatives, tant en el
cas de dues variables (regressio simple) com en el cas de més de
dues variables (regressié multiple), aquesta prova ens ajuda a
explorar i quantificar la relacio entre una variable dependent i una
0 més variables independents. Els resultats sén predictors d'un
comportament de la variable dependent mitjangant una equacié

lineal, tal com hem fet, entre altres, en el cas de I'l'CS amb I'lMC.
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IV. RESULTATS

En aquest capitol s'exposa I'analisi demografica de la mostra i
s'analitzen els resultats que s'han obtingut en els diferents estudis
plantejats en aquesta Tesi Doctoral.
En cadascun d'ells, es descriuran les dades demografiques de la mostra
de poblacié seleccionada, i s'analitzaran amb detall les variables

avaluades per a contestar als objectius que ens hem plantejat en el

Capitol Il.

4.1. Caracteritzacié de la mostra de pacients. Dades

demografiques

Els pacients avaluats van ser derivats a FOM, com a centre de
referéncia d'especialitats oftalmologiques, des de qualsevol hospital de
la Comunitat Valenciana, amb un diagnostic de cataractes. Per aquest
motiu, no tenim pacients sans sense patologies i per tant, no podem
estimar el percentatge de pacients amb cataractes respecte a la totalitat

de la poblacio.

En els estudis 1 i 2 que responen al primer objectiu plantejat,

avaluem un total de 479 pacients.

L'estudi 3 plantejat per a respondre al segon objectiu principal
inclou 36 pacients que han sigut seleccionats de la mostra total amb

cataractes bilaterals.

El total de la mostra (GT) dels estudis 1 i 2 es va dividir en dos
grups: aquells que presentaven cataractes bilaterals (GCB) format per

395 subjectes i 84 presentaven cataractes unilaterals (GCU). Dins del
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GCU hi havia 3 subgrups en funcié del motiu pel qual només
presentaven cataractes en un ull. GCUP si el motiu era que ja estaven
operats de cataractes d'un ull, compost per 69 subjectes; GCUI si el
motiu és que presentaven una cataracta incipient que es va classificar
com a N<1, format per 10 subjectes; i GCUN si el motiu és que no tenen

visio en un dels ulls o porten una protesi ocular, que incloia 2 subjectes.

Tots els pacients avaluats eren de raca caucasica, dels quals el
58% eren del génere femeni. L'edat mitjana dels pacients era de 73
8,7 anys i el valor mitja de I'MC (27 + 4,3).

Les dades demografiques queden resumides en la Taula 7.

Taula 7. Caracteristiques demografiques segons el grup de pacients.

Parametre GT (n=479) GCB (n=395) GCU (n=84)
(82%) (18%)
Edat (anys) 73+ 8,7 (40 a 96) 74 + 8,2 (45 a 96) 70 + 10,6 (40 a 89)
Geénere:
Femeni 276 (58%) 235 (60%) 41 (51%)
Masculi 203 (42%) 160 (40%) 43 (49%)
IMC (Kg/m?) 27 + 4,3 (16 a 46) 27 £ 4,2 (16 a 46) 27 £ 4,7 (18 a 36)
Raga: 100% 82% 18%
Caucasica

Les variables categoriques estan expressades com a frequencia i percentatge n (%) i les
variables quantitatives com la mitjana + desviacié estandard (SD) (valor minim a maxim). IMC:
index massa corporal; GT: grup total; GCB: grup cataractes bilaterals; GCU: grup

cataractes unilaterals
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Del GT, 13 pacients que van vindre a la primera visita de cribratge-
diagnostic/basal no van ser intervinguts de cataractes per defuncié abans

de la cita de quirdfan i 2 van decidir no operar-se.

Les diferents variables les analitzarem d'una banda del total de
tota la mostra, GT, i, d'altra banda, dividides en dos grups: el grup GCB i
el grup GCU que inclou als pacients amb cataractes unilaterals, siguen

del subgrup que siguen.

4.2. Estudi 1

4.2.1 Dades optometriques i oftalmologiques

La Taula 8 inclou les dades de BCVA en notacio LogMAR de cada
ull abans (PRE) i després (POST) de la cirurgia de cataractes. Les
AV_PRE d'AU s6n molt similars i no hi ha diferéncies significatives entre
elles (Z=-0,426 p=0.670). Si comparem els valors de 'AV_PRE UD vs UE
del GCU respecte al GCB, sén lleugerament millors i hi ha diferéncies

significatives entre ells (p< 0,01).

Les AV_POST d'AU sén molt similars, perd si que existeixen
diferencies significatives entre elles (p<0,01). Si comparem els valors de
I'AV_POST UD vs UE del GCU respecte al GCB, son lleugerament millors

i hi ha diferéncies significatives entre ells (p<0,01).

En comparar 'AV_PRE i AV_POST de 'UDi AV_PRE i AV_POST
de I'UE, obtenim que hi ha diferéncies significatives en les mitjanes
(p<0,01), ja que després de la cirurgia de cataractes es produeix una
millora en I'AV (Zyp=-16,338) (Zue=-16,397). El signe és negatiu ja que hi
ha una disminucié del valor numeéric de I'AV, perqué esta expressada en
LogMAR.
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Taula 8. Millor Agudesa Visual corregida (BCVA) d’AU PRE i POST cirurgia

segons el grup de pacients.

Mitjana £ SD Percentil Percentil Percentil
p-valor®
(valor minim a maxim) 25 50 75
0,35 + 0,35
o PRE 022) 0,15 0.3 0,4 0,000
0,06 + 0.18
BT e 0,0 0,0 0,07
0,37 + 0,33
cee RE (0,34 2 0,4) 0.19 0.3 0.4 0,000
ub 0,06 + 0,19
RORT | el 0,0 0,0 0,07
0.27 + 0.44
ccu TRE 0'1820.37) 0.0 0.07 0.3 0,000
0,05 +0.13
RO e 0,0 0,0 0,07
0,36 + 0,36
o PRE 052) 0,15 0,15 0,02 0,000
0,08 + 0,24
POST |  ('00% 25) 0,0 0,02 0,1
0,37 + 0,34
v GCB PRE (0,34 a 0,4) 0.3 0.3 0.2 0,000
0,09 + 0,24
RORY | ek 0,0 0,02 0.1
0,32 + 0,43
gcu TRE 0224041) 0.4 0.4 0.4 0,000
0,07 + 0.22
RO e 0,0 0,0 0,05

Les variables quantitatives estan expressades com la mitjana + desviaci6é estandard
(SD) (valor minim a maxim). ") Test Wilcoxon
GT: grup total; GCB: grup cataractes bilaterals;, GCU: grup cataractes unilaterals

En la Taula 9 s'arreplega la classificacié de les cataractes
mitjangcant LOCS Ill. Del GT, quasi la meitat dels pacients
presentaven cataractes nuclears (N) pures, sent les menys
prevalents les cataractes corticals (C) pures i les subcapsulars
posteriors (P) pures. De les cataractes combinades, trobem en
quasi per igual cataractes corticonuclears (CN) i cataractes mixtes

(M) (aquelles que tenen una combinacié dels tres tipus d'opacitats).
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Taula 9. Classificacio de les cataractes amb LOCS Il i la segmentacié del grau d’opacitat de cada tipus per a GT.

Classificacio cataractes LOCS Il

ubD UE Génere Génere Rang Edat
e n (% del total) n (% del total) (femeni) (masculi) UDg/ UE
L 27 (5,6%) 33 (6,9%) 15 (5,4%) 12 (5,9%) 60-69 / 70-79
N M 148 (30,9%) 149 (31,1%) 89 (32,2%) 59 (29,1%) 70-79 / 70-79
S 21 (4,4%) 20 (4,2%) 10 (3,6%) 11 (5,4%) 70-79 / 70-79
TOTAL 196 (40,9%) 202 (42,2%) 114 (41,3%) 82 (40,4%) 70-79 /| 70-79
L 3(0,6%) 6 (1,3%) 0 (0,0%) 3 (1,5%) 60-69 / 70-79
c M 2 (0,4%) 0 (0,0%) 1(0,4%) 1(0,5%) 70-79 | -
S 2 (0,4%) 4 (0,8%) 1(0,4%) 1(0,5%) 70-79 / 70-79
TOTAL 7 (1,5%) 10 (2,1%) 2 (0,7%) 5 (2,5%) 70-79 | 70-79
L 2 (0,4%) 3(0,6%) 1(0,4%) 1(0,5%) 40-49 / 50-59
M 2 (0,4%) 4 (0,8%) 1(0,4%) 1(0,5%) 70-79 |/ 70-79
P S 2 (0,4%) 2 (0,4%) 1(0,4%) 1(0,5%) 40-49 / 50-59
TOTAL 6 (1,3%) 9 (1,9%) 3 (1,1%) 3 (1,5%) 70-79 | 70-79
L 9 (1,9%) 17 (3,5%) 8 (2,9%) 1(0,5%) 70-79 / 60-69
CN M 63 (13,2%) 76 (15,9%) 43 (15,6%) 20 (9,9%) 70-79 / 70-79
S 8 (1,7%) 11 (2,3%) 4 (1,4%) 4 (2,0%) 70-79 / 60-69
TOTAL 80 (16,7%) 104 (21,7%) 55 (19,9%) 25 (12,3%) 70-79 | 70-79
L 11 (2,3%) 10 (2,1%) 6 (2,2%) 5(2,5%) 70-79 /| 70-79
M 85 (17,7%) 76 (15,9%) 45 (16,3%) 40 (19,7%) 70-79 / 70-79
M S 45 (9,4%) 47 (9,8%) 25 (9,1%) 20 (9,9%) 70-79 / 70-79
TOTAL 141 (29,4%) 133 (27,8%) 76 (27,5%) 65 (32,0%) 70-79 /| 70-79
PSF 48 (10%) 21 (4,4%) 26 (9,4%) 22 (10,8%) 70-79 / 70-79

Tipus cataracta: N: nuclear, C: cortical, P: subcapsular, NC: nucleocortical, M: mixta, PSF: pseudofaco.
Grau cataracta: L: lleu, M: moderada, S: severa.
En Rang Edat hem seleccionat el rang amb més representacio de tipus i grau.
Les variables categoriques estan expressades com a frequiencia i percentatge n (%) i la variable quantitativa esta expressada com la mitjana +
desviacio estandard (SD)
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El 81% (321 pacients) del GCB presenten el mateix tipus de
cataractes en AU, sent la més prevalent la N (155 pacients) seguida de

la cataracta M (96 pacients).

La cataracta més prevalent por tipus en GT ha sigut, tant
binocular com monocularment (40,9% en UD y 42,2% en UE), la N, i la
menys prevalent la P (1,3% en UD i 1,9% en UE) (Figura 54).

Existeix una associacio significativa moderada entre el tipus de
cataractes en AU (X?=692,839 p<0.01) (V de Cramer 0,538).
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Figura 54. Tipus de cataractes bilaterals més prevalents en GT.

Per grau d'opacitat, les cataractes de grau moderat sén les més
abundants (237 pacients) amb el 62,6% en UD i en el 63,7% en UE i en
60% dels casos bilaterals (Figura 55).
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Figura 55. Grau d’opacitat més prevalent de les cataractes bilaterals en GT.

Existeix una associacio significativa moderada entre el grau d’opacitat de les
cataractes en AU (X?=178,228 p<0.01) (V de Cramer 0,352).

Per tipus de cataracta i grau d’opacitat en cada ull, existeix una associacio
significativa alta, tant en 'UD como en I'UE (X?up=1004,448 p<0.01) (V de Cramer
0,724) y (X?ue=548,990 p<0.01) (V de Cramer 0,618) (Figura 56 i Figura 57).
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Figura 56. Tipus i Grau d’opacitat més prevalent de les cataractes UD en GT.
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Figura 57. Tipus i Grau d’opacitat més prevalent de les cataractes UE en GT.

Per a valorar la relacio de I'AV amb el tipus i grau d'opacitat de la cataracta,
realitzem una analisi factorial i en la prova de Levene d'igualtat de variancies
s'aprecia que les variancies poden considerar-se heterogénies en els quatre

meétodes d'estimacio utilitzats.

Per a I'UD, si observem la prova d'analisi de variancies (ANOVA) s'aprecia
que existeixen diferéncies significatives en AV LogMAR (p<0,05) en funcio del tipus
de cataracta, del grau de la mateixa i també en funci6 de la interaccié entre totes
dues variables, amb una grandaria de I'efecte (eta parcial) que ronda entre 0,038 i
0,063. ElI model té la capacitat d'explicar la variable dependent al 36.5% (R2

ajustada).

En les proves de comparacions multiples en funcié de la mena de cataractes,
s'aprecien diferéncies significatives (p<0,001) entre: les cataractes N i les M i PSF;
les cataractes C i les M; les cataractes P i PSF; les cataractes CN i M i PSF; i les
cataractes M i PSF. En les comparacions multiples en funcié del grau de cataracta,
existeixen diferéncies significatives (p<0,001) entre tots els graus de cataracta

excepte entre el grau L i amb LIO.
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En la prova d'ANOVA per a I'UE, s'aprecia que existeixen diferéncies
significatives (p<0,001) en AV LOGMAR en funcio del grau de cataracta, perd no en
funcié del tipus, i tampoc en funcié de la interaccid entre totes dues variables
independents tipus de cataracta i grau d'opacitat. La grandaria de I'efecte, no obstant
aixo, és xicotet (Eta parcial= 0,014). El model té la capacitat d'explicar la variable
dependent al 22.9% (R? ajustada).

Per a aquest ull, anicament és necessari observar les comparacions a
posteriori de grau de cataracta ja que la resta de comparacions no son significatives.
En les comparacions multiples en funcié del grau de cataracta, existeixen diferéncies
significatives (p<0,001) entre tots els graus de cataracta excepte entre el grau L i

amb LIO, com ocorria en I'UD.

En la Figura 58 i Figura 59 observem que, la cataracta que produeix un
empitjorament més brusc en I'AV en passar de grau lleu a moderat és la P. Les
cataractes M i N produeixen un empitjorament progressiu en augmentar el grau
d'opacitat, perd amb una disminucié acusada d'AV en passar de grau moderat a
sever. Les cataractes C pures, son les menys invalidants a nivell d'AV, fins i tot en

graus severs. La millor AV s'obté, dbviament en PSF.

1.500 Tipus de
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1.000 — Subcapsular
2,:: == Corticonuclear
= — Mixta
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Grau cataracta UD

Figura 58. Variacié de I'AV en funcié dels factors tipus i grau de les cataractes de 'UD en
GT. Les mitjanes no estimables no s’han representat.
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Figura 59. Variacié de I'AV en funcioé dels factors tipus i grau de les cataractes de

'UE en GT. Les mitjanes no estimables no s’han representat.

Els valors d’AV en funcié de la interaccié del tipus de cataracta i grau

d’opacitat per a cada ull, s’arrepleguen a la Taula 10.
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Taula 10. Analisi de I'AV per a cada tipus i grau de les cataractes en AU.

Valors AV per a cada tipus i grau de cataracta

TIPUS GRAU

CN

S

TOTAL

Con LIO
PSF

TOTAL

Con LIO

L
TOTAL M

S
TOTAL

Variable dependent AV LogMAR

Mitjana £ SD UD
0.10 £ 0.09
0.31+£0.17
0.74 £ 0.47
0.32 £0.26
0.11+£0.11
0.15 £ 0.00
0.28 £0.18
0.17 £0.12
0.10 £ 0.07
0.76 £ 0.34
0.84 +0.97
0.57 £ 0.59
0.21+0.15
0.32+0.21
0.32+0.15
0.31+£0.20
0.18 +£0.13
0.38 +£0.29
0.87 £ 0.58
0.52 + 0.46
0.08 £0.15
0.08 £0.15
0.08 £0.15
0.14 £0.12
0.33 £0.22
0.76 £ 0.55
0.35+0.35

Mitjana £ SD UE
0.11+£0.11
0.31+£0.20
0.60 + 0.50
0.31+£0.26
0.07 £ 0.06
0.33 £0.05
0.17+ 0.14
0.11 +£0.04
0.73 £ 0.59
0.49 +0.47
0.47 £0.49
0.24 +0.16
0.36 £ 0.22
0.53 +0.30
0.36 £ 0.23
0.17+0.10
0.36 £ 0.32
0.78 £ 0.63
0.49 +0.49
0.11 +0 .37
0.11+£0.37
0.11+£0.37
0.15+0.13
0.34 +0.25
0.68 + 0.55
0.36 +0.36

La variable quantitativa esta expressada com la mitjana + desviacié estandard (SD)
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Per a poder analitzar la relacié entre el tipus de cataracta i grau d'opacitat de
les mateixes en funcié de I'edat, hem segmentat la mostra per Rangs d'Edat de la
seguent manera: 60-69, 70-79, 80-89, 90-99.

El rang d'edat més representat tant per tipus com per grau d'opacitat és el de
70-79 anys. En el rang de 90-99 anys, no hi ha cataractes de tipus P ni de grau lleu
en AO. | per contra, la cataracta tipus P és més prevalent en els rangs d'edat més
baixos, de 40-49 en UD i 50-59 en UE. Quan analitzem les variables amb el test Chi-
quadrat *(p<0,05) trobem una associacié significativa alta, tant en 'UD com en I'UE
entre el tipus de cataracta i grau d'opacitat en practicament tots els rangs d'edat i en
el GT, excepte en els rangs d'edat extrems (40-49 i 90-99) com pot veure's en la
Taula 11.

Taula 11. Associaci6 i grandaria de I'efecte entre Tipus i Grau d’opacitat per Rangs d’Edat.

Rang Edat (p-valor Efecte)
40 - 49 Grau vs Tipus OD X?=15,000 p=0,91
Grau vs Tipus Ol X2 =6,700 p=0,153
Grau vs Tipus OD p=0.000 Vc=0,709
50-59 Grau vs Tipus Ol p=0.000 Vc=0,710
Grau vs Tipus OD p=0.000 Vc=0,651
60-69 Grau vs Tipus Ol p=0.000 Vc=0,636
70 -79 Grau vs Tipus OD p=0.000 Vc=0,725
Grau vs Tipus Ol p=0.000 Vc=0,620
80 - 89 Grau vs Tipus OD p=0.000 Vc=0,666
Grau vs Tipus Ol p=0.000 Vc=0,649
90.-99 Grau vs Tipus oD X?=1,556 p=0,459
Grau vs Tipus Ol X?=2,36 p=0,327
Grau vs Tipus OD p=0.000 Vc=0,724

Tots els Rangs Grau vs Tipus Ol p=0.000 Vc=0,618

Test Chi-Quadrat *(p<0,05) indicant el tamany de I'efecte amb V de Cramer (Vc) en els casos que
presenten associacio.
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Per génere, la cataracta CN és la més prevalent, tant en homes com en
dones. Quan analitzem la variable tipus de cataracta en funcié de I'edat i del génere
amb el test Chi-Quadrat *(p<0,05), trobem resultats diferents segons siga 'UD o 'UE
(Figura 60 i Figura 61). Per a I'UD, existeixen diferéncies significatives en el tipus
de cataracta en funcié de I'edat, en el grup dels homes *(p=0,014). No obstant aixo,
no ocorre amb el grup de les dones (x> = 199,584 p=0,686), ni si considerem
l'associacié de la mena de cataracta amb l'edat sense segmentar la mostra per
génere (x?= 307,156 p=0,145). Per a 'UE, no existeixen diferéncies significatives en
el tipus de cataracta en funcio de I'edat, en el grup dels homes (x?= 222,714 p=0,085)
ni en el de les dones (x?>= 231,418 p=0,148). No obstant aix0, apareix una associacio
significativa si considerem el tipus de cataracta amb I'edat sense segmentar la

mostra per génere *(p=0.022), tal com hem vist més amunt.
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Figura 60. Tipus de cataractes en UD en funcié de I'edat agrupades por génere en GT.
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Figura 61. Tipus de cataractes en UE en funcié de I'edat agrupades por génere en GT.

4.2.2 Qualitat del son

4.2.2.1 Dades relatives als costums de son

La Taula 12 mostra les variables relacionades amb els costums de son.
El 45,7% (219) de la mostra refereixen que dormen acompanyats/as per una altra
persona en el mateix llit, seguit del grup que dormen a soles i que representen el
41,8% (200) del total. Respecte a les variants de dormir només, bé siga en la
mateixa habitacio, perod en llits separats, o bé siga en diferents habitacions només

ocorre en el 6,3% de la mostra. El 66,6% dels pacients refereix que s'alcen durant

la nit per a anar al bany (nicturia).

Del GT, 14 pacients (2,9%) utilitzen un dispositiu de pressi6 positiva

continua en la via aéria (CPAP) per a dormir.
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Taula 12. Variables relacionades amb els costums de son.

Gl GCB GCU
Hora de gitar-se 0:01 £ 0,35 0:12 £ 0,35 23:08 + 1,14
(hh:mm)
(23.30 a 0:00) (23:05 a 1:19) (23:30 a 0:00)
Percentil 25
0:00 0:00 0:00
P til 50
ercent 22:00 22:00 01:30
Percentil 75
23:00 23:00 23:00
Us CPAP (Si) 14 (2,9%) 11 (2,8%) 3 (3,6%)
Dormir
acompanyat/da 219 (45,7%) 178 (45,1%) 41 (48,8%)
Nicturia (Si) 319 (66,6%) 267 (67,6%) 52 (61 ,90/0)
Medicacié (Si) 140 (29,2%) 124 (31,4%) 16 (19%)
Despertador (Si) 64 (13,4%) 50 (12,7%) 14.(16,7%)

Les variables categoriques estan expressades com freqliencia i percentatge n (%) i les variables
quantitatives estan expressades como la mitjana + desviacié estandar (SD) (valor minim a maxim,).
GT: grup total; GGCB: grup cataractes bilaterals; GCU: grup cataractes unilaterals

El 71% refereix que no pren medicacio per a dormir i tampoc la tenen prescrita
en el seu tractament farmacologic habitual. La medicacio prescrita habitual del 29,2%
restant queda arreplegada en la Taula 13.

Entre aquells que si que prenen medicacid, la més habitual és I'Orfidal (Pfizer,
Irlanda) (4,4%), encara que hi ha un 4,6% dels pacients que refereixen que prenen

medicacio per a dormir, perd no la tenen prescrita per ordre médica
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Taula 13. Tipus de medicacié prescrita per ordre medica.

n %
CAP 340 71.0%
ALPRAZOLAM 6 1.3%
ANSIUM 1 0.2%
BESITRAN 1 0.2%
DEPRAX 2 0.4%
DIAZEPAM 18 3.8%
DORMICUM 1 0.2%
AL MENOS DOS 8 1.6%
FLUOXETINA 1 0.2%
GABAPENTINA 1 0.2%
LEXATIN 2 0.4%
LORAZEPAM 14 2.9%
LORMETAZEPAM 1 0.2%
MIRTAZAPINA 1 0.2%
NOCTAMID 1 0.2%
NS/NC 22 4.6%
ORFIDAL 21 4.4%
PALEXIA 1 0.2%
RIBOTRIL 1 0.2%
RIVOTRIL 1 0.2%
SEDOTIME Y 1 0.2%
SOMNOVIT 2 0.4%
STILNOX 3 0.6%
SUMIAL 1 0.2%
TEPAZEPAM 1 0.2%
TRANQUIMAZIN 15 3.1%
TRANSILIUM 5 1.0%
TRAZODONA 1 0.2%
VALIUM 1 0.2%
ZOLPIDEM 5 1.0%

No obstant aix0, existeix una associacio significativa entre prendre medicacio
i el génere (p<0,05), I'edat (p< 0,05) i tenir cataractes bilaterals (p< 0,05). Sén les
dones les que prenen més medicacio per a dormir i aquells pacients que tenen
cataractes bilaterals enfront de tenir-les només en un ull (Taula 14). Respecte a
I'edat, és en el rang dels 70-79 anys quan més medicacio es pren (14,8%),

augmentant el seu consum a partir del rang dels 60-69 anys. Existeixen, a més,
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diferéncies significatives en I'edat dels pacients que prenen medicacioé enfront dels

quals no prenen, sent quasi 3 anys més majors.

Taula 14. Medicacio en funcié del génere i les cataractes bilaterals o unilaterals.

Geénere

Home Bl
No
Dona Si
No
Si

Total
No
Si

Edat
No

Bilaterals

32 (15,8%)
128 (63,1%)
92 (33,3%)

143 (51,8%)
124 (25,9%)

271(56,6%)

Cataractes

Unilaterals
5 (2,5%)
38 (18,7%)
11 (4,0%)
30 (10,9%)
16 (3,3%)
68(14,2%)

Mitjana *

p-valor
SD

0,207
0,132
0,024*

749+7,2
0,001~

72,1+9,2

Les variables categoriques estan expressades com freqliéncia i percentatge n (%) i les variables
quantitatives estan expressades com la mitjana + desviacio estandar (SD) (valor minim a maxim).
Chi-Quadrat *p-valor < 0,05 per a variable nominal i Prova T per a mostres independents *p-valor <
0,05 per a la variable numérica.

Respecte a I'hora de gitar-se, s'observa que, en general, I'hora mitjana és les

0.00 £ 0.35 h. La Figura 62 reflecteix els resultats sobre I'hora de gitar-se respecte

al GCB i GC, el génere i els rangs d'edat dins del GT.
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Figura 62. Grafiques que mostren la relacio entre I'hora de gitar-se al llit i diferents factors. A dalt-dreta, hora més usual de gitar-se
en GT. Dalt-esquerra hora de gitar-se segons si les cataractes sén o no bilaterals. Baix-dreta hora de gitar-se en funcié del génere i

baix-esquerre hora de gitar-se i la seua relacié amb els diferents rangs d'edat.
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Observem que el GCB es gita més tard que el GCU (p=0,446), les
dones (18,6%) ho fan més tard que els homes (14,0%) (p=0,919) i per
rang d'edat el grup de 70-79 anys (p=0,180), encara que en cap dels
casos hi haja una associacio significativa amb I'hora de gitar-se. Només

el 13,4% (64) utilitzen el despertador per a algar-se al mati.

4.2.2.2 Dades relatives al Questionari de
Pittsburgh

Respecte a les diferents arees avaluades sobre la qualitat del son,
la Taula 15 arreplega els resultats de frequéncia i percentatge que han
donat els pacients a les dues respostes més extremes de cada item i els
valors mitjans de les respostes de tots els items del qlestionari i de la
puntuacié total, que indica I'ICS. Aquests resultats corresponen al GT, al
GCBial GCU.

S'observen diferéncies significatives entre els valors PRE i POST
de tots els items del questionari Pittsburgh, excepte en la presa de

medicacio, M i les PG.

Respecte als valors de son PRE cirurgia, el 35,1% (168) dels
pacients refereix que dormen més de 7h cada nit (LS) i el 7,9% (38) va
referir dormir poc (menys de 5h). Més de la meitat de la mostra, 57,4%,
presenten una EHS maijor al 85% el que es tradueix en una percepcio de
CSS bastant bona en el 61% dels casos i nhomés un 2,7% presenta
somnoléncia ditrna que li impedeix realitzar les seues activitats habituals
(DD). Quant a les PS, només uns pocs subjectes refereixen que siga de
manera reiterada més de 3 vegades a la setmana, sent la més habitual

la nicturia.
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Taula 15. items del qliestionari PSQI per a GT, GCB i GCU i diferéncies entre els valors PRE i POST.

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

PRE

POST

Respostes extremas

Bastant bona
Bastant roina

Bastant bona
Bastant roina
<15 min.

260 min.
<15 min.

260 min.
>7h
<5h
>7h
<5h
>85%
<65%
>85%
<65%
< 1 vegada/setmana
> 3vegades/setmana
< 1 vegada/setmana
> 3vegades/setmana
Si
No
Si
No
Cap
> 3vegades/setmana
Cap
> 3vegades/setmana
Valor maxim
Valor minim
Valor maxim
Valor minim

GT (100%)

292 (61,5%)
76 (15,9%)

294 (61,4%)
77 (16,1%)
180 (37,6%)
75 (15,7%)
183 (38,2%)
61 (12,7%)
168 (35,1%)

38 (7,9%)
169 (35,3%)
32 (6,7%)
275 (57,4%)
60 (12,5%)
275 (57,4%)
54 (11,3%)
319 (67%)
6 (1,3%)
321 (66,6%)
6 (1,3%)
140 (29,2%)
339 (70,8%)
140 (29,2%)
323 (65,3%)
339 (70,8%)
13 (2,7%)
341 (71,2%)
11 (2,3%)
63 (13,2%) (4)
0 (0%) (0)

71 (14,8%) (4)
1(0,2%) (17)

GCB (82,5%)

240 (50,1%)
67 (14%)
242 (50,5%)
68 (14,2%)
150 (31,3%)
63 (13,2%)
153 (31,9%)
49 (10,2%)
145 (36,7%)

2 (8,1%)

146 (30,5%)
6 (5,4%)

225 (57%)
48 (12,2%)
225( 7%)
2 (8,8%)

259 (65,6%)
5 (1,3%)

261 (54,5%)
5 (1%)

124 (31,4%)

271 (68,6%)

124 (31,4%)

247 (51,6%)

272 (68,9%)
3(2,7%)

274 (57,2%)
1(2,3%)

51 (10,6%) @)

15 (3,1%) (1)

59 (12,3%) (4)
0(0%) (1)

GCU (17,5%)

52 (10,9%)
9 (1,9%)
52 (10,9%)
9 (1,9%)
30 (6,3%)
12 (2,5%)
30 (6,3%)
12 (2,5%)
23 (27,4%)
6 (7,1%)
23 (4,8%)
6 (1,3%)
50 (59,5%)
12 (14,3%)
50 (10,4%)
12 (2,5%)
60 (71,4%)
1(1,2%)
60 (12,5%)
1(0,2%)
16 (19%)
68 (81%)
16 (19%)
66 (13,8%)
67 (79,8%)
0 (0%)
67 (14,0%)
0 (0%)

12 (2,5%) (4)
0 (0%) (17)
12 (2,5%) (4)
1(0,2%) (17)

p-valor (pre-post )

p=0.025"

p=0.000"

p=0.0017

p=0.003"

p=0.157

p=0.157

p=0.003"

p=0.000¥

Mitjana * SD

1,13 £ 0,759
(0a3)

1,12 £ 0,745
(0ad)
1,14 £ 1,088
(0a3)
1,08 £ 1,047
(0a3)
1,02 £ 0,938
(0a3)
0,99 £ 0,912
(0a3)
0,77 £ 1,056
(0a3)
0,75 + 1,031
(0a3)
1,23 £ 0,564
(0a3d)
1,23 £ 0,562
(0a3)
0,92 + 1,334
(0a3)
0,92 + 1,329
(0a3)
0,45 £ 0,790
(0a3)
0,43 £ 0,765
(0a3)
6,63 + 3,83
(0 a20)
6,49 + 3,71
(0 a20)

Les variables categoriques estan expressades com freqiiencia i percentatge n (%) i les variables quantitatives estan expressades
como la mitjiana + desviaci6 estandard (SD) (valor minim a méaxim). Test Wilcoxon (p<0,05)* en variables ordinals i Prova T per a
mostres relacionades (p<0,05)¥ en la variable quantitativa. GT: grup total; GCB: grup cataractes bilaterals; GCU: grup cataractes

unilaterals; PSQI: test de Pittsburgh de qualitat del son.
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Si valorem l'associacio de I'lCS amb cadascun dels items del
questionari obtenim que en tots els casos existeix una associacié
significativa.

Si analitzem si existeix una associacio entre I'lMC i I'ICS, observem que
si que existeix una correlacié baixa (r=0,122), encara que significativa,

entre totes dues variables (p<0,05) (Figura 63).
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Figura 63. Correlaci6 entre I'index de Massa Corporal (IMC) i I'index de Qualitat
de Son (ICS).

En la Taula 16 estan arreplegats els subapartats del questionari
de Pittsburgh i la seua possible associaci6 amb el génere i I'edat dels

pacients.

Quan examinem si la puntuacié que donen homes i dones en cada
item que conforma el questionari de Pittsburgh esta associada al génere,
observem que, de manera significativa (p<0.05), les dones tenen una
millor percepcidé de la qualitat del seu son i un son més eficient que els
homes. No obstant aix0, tarden més a adormir-se i prenen més medicacio

que els homes. L'ICS esta associat significativament al génere (p<0,05).
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Taula 16. items del gliestionari PSQlI i la seua associacié amb el génere i edat

dels pacients.

GENERE RANGS D’EDAT
ITEMS -valor -valor
PSQIPRE Home Dona Efecte 40 S 60 70 80 80 L o
csg | S 167 204  p=0.031* 7 22 72 186 77 7 371 U=187465
>1 36 72 Ve=0,099 2 6 26 52 22 0 108  P=0.309
s | = 151 158  p=0.000* 4 20 61 159 59 6 309  U=25792,0
>1 52 118 = Ve=0,177 5 8 37 79 40 1 170 | P=0744
ps |51 148 192 X?=0,634 5 18 68 170 72 7 340  U=21890,5
>1 55 84 p=0,426 4 10 30 68 27 0 139  p=0,205
T 169 206  p=0.024* 8 25 79 191 66 6 375 .
>1 34 70 Vc=0,103 1 3 19 47 33 1 104  p=0,012"
ps =1 149 197  ¥2=0,238 5 17 69 178 71 6 346 U=21079,0
>1 54 79 p=0,625 4 11 29 60 28 1 133 p=0,155
<1 166 173 5=0.000* 9 24 72 167 60 7 339
M _ p=0,004*
>1 37 103 Vc=0,207 ¢ 4 26 71 39 0 140
oo =1 183 232 x2=3,747 8 22 87 210 81 7 415  U=13682,0
>1 20 44 p=0,053 1 6 11 28 18 0 64  Pp=0,696
Ics |=5 116 103 p=0.000* 5 12 51 112 34 5 219 U=308220
>5 87 173 Vc=0,197 4 16 47 126 65 2 260 | p=0,119

Per al genere, Test Chi-Cuadrado *(p<0,05) indicant la grandaria de I'efecte con V de Cramer (Vc) en els

casos que presenten associacio
Per a I'edat, Test U Mann-Whitney *(p<0,05). PSQI: test Pittsburgh de qualitat del son

Hem analitzat mitjancant el test U de Mann-Whitney si hi havia

diferéncies entre puntuar més o menys alt en cadascun dels items del
test en funcié de I'edat dels pacients. Els resultats son que en I'EHS i en
la M si que s'observa una associaci6 significativa amb I'edat, sent el rang
dels 70-79 anys els que millor puntuen (p<0,05), la qual cosa indica que

tenen un son més efectiu i prenen menys medicacié per a dormir.

L’'ICS no presenta una associacido significativa amb I'edat
(p>0,05).

Quan analitzem si I''CS depén dels factors tipus i grau de la
cataracta, s'aprecia en els resultats de 'ANOVA que no existeixen
diferéncies significatives en la puntuacié total del Pittsburgh en funcio del
tipus de cataracta (Fup =1706 p=0,148), (Fue =1056 p=0,378), com en el
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grau d'opacitat (Fup =0,985 p=0,374), (Fue =0,152 p=0,859), aixi com en
la interaccié de tots dos factors (Fup =1459 p=0,170), (Fue =1113
p=0,353). En aquesta linia, la grandaria de l'efecte es mostra xicoteta, i
el model és capag¢ d'explicar unicament el 7% de la variancia de la

variable dependent.

En la Figura 64 i Figura 65, s'observen els resultats grafics de
I'analisi factorial entre els factors tipus i grau de cataracta en cada ull i la
variable dependent ICS. La cataracta de tipus P és la que presenta una
puntuacié més alta i per tant pitjor ICS, seguit per la cataracta C. En el
cas de les opacitats que més afecten el nucli del cristal-li, els resultats en
la puntuacié total del Pittsburgh mantenen una regularitat que a penes

canvia amb el grau d'opacitat.

Tipus de
cataracta UD

= MNuclear

= Cortical

=== Subcapsular
=== Corticonuclear
= Mixta

=== Pseudofaco

Con LIO Leve Moderado Severo

Grau cataracta UD

Figura 64. Relacié de I'index de Qualitat del Son (ICS) amb els factors tipus i
grau de cataracta de I'UD. Les mitjanes no estimables no s’han representat.
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50 Tipus de
cataracta UE

== Muclear

= Cortical
—_ === Subcapsular
15 === Corticonuclear
= Mixta
== Pseudofaco

index Qualitat Son

T

+

i} PR

(PN

Con LIO Leve Moderado Severo

Grau cataracta UE

Figura 65. Relacié de I'index de Qualitat del Son (ICS) amb els factors tipus i
grau de cataracta de 'UE. Les mitjanes no estimables no s’han representat.
En la Figura 66, s'observen els resultats grafics de TANOVA de
I'ICS agrupat per génere en funcio de si els pacients pertanyien al GCB
vs GCU.

Génere

20 ° M Home
M Dona

index Qualitat Son

1 Il 1

Bilaterals Unilaterals

Cataractes

Figura 66. Analisi de I'index de Qualitat del Son (ICS) agrupat per génere
segons els pacients pertanyen al grup amb cataractes bilaterals (GCB) vs al
grup amb cataractes unilaterals (GCU).
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Sén les dones amb cataractes bilaterals les que presenten una
puntuacié més alta d'ICS. No obstant aixo, en I'analisi ANOVA factorial
s'aprecia que no existeixen diferéncies significatives en la puntuacié
d'ICS en funcio de si les cataractes son bilaterals o unilaterals (F=0,464
p=0,496), aixi com en la interaccio de tots dos factors (F=0,190 p=0,663),
perod si en I'agrupacio per génere *(F=13,634 p=0,000). En aquesta linia,
la grandaria de I'efecte es mostra xicotet (Eta parcial= 0,042), i el model
és capag d'explicar el 36% de la variancia de la variable dependent (R?

ajustada).

Quan analitzem si I'lCS agrupat per génere, depén del factor tipus
de cataracta, s'aprecia que les dones obtenen una puntuacié d'ICS més
alta respecte als homes, siga com siga el tipus de cataracta que

presenten (Figura 67 i Figura 68).

En els resultats de l'analisi estadistica ANOVA es torna a
confirmar que existeixen diferéncies significatives en la puntuacié de I'ICS
en funcié del génere *(F=7,141 p=0,008), com en l'analisi anterior, com
també en la mena de cataracta en un dels ulls (Fup=1,297 p=0,257), *(
Fue=2,266 p=0,047). No obstant aix0, no hi ha una significacié estadistica
en la interaccié de tots dos factors (Fup=1,114 p=0,349), (Fuye=0,532
p=0,712), (Fupue=1,459 p=0,170). En aquesta linia, la grandaria de
I'efecte es mostra xicotet (Eta parcial= 0,138), i el model és capa¢

d'explicar la variable dependent al 57% (R? ajustada).
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Figura 67. index de Qualitat de Son (ICS) agrupat per génere segons els
diferents tipus de cataractes en UD.
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Figura 68. index de Qualitat de Son (ICS) agrupat per génere segons els
diferents tipus de cataractes en UE.

4.2.3 Caracteritzacié Optica de les LIO

La caracteritzacio optica de les LIO proporciona una informacio
objectiva y quantitativa que és necessaria per a comprendre el seu
funcionament como implant que substitueix al cristal'li en el sistema

visual huma després de la cirurgia de les cataractes.
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En la Taula 17, s'arrepleguen els diferents tipus de LIOs que s'han

implantat en els subjectes participants del nostre estudi, i s'observa una

gran variabilitat, ja que com vam dir anteriorment, cada cirurgia és el que

selecciona el tipus i la poténcia de la LIO implantada, en funcié de les

caracteristiques oculars de cada pacient.

Taula 17. Tipus de LIOs emprades en GT i les seues principals
caracteristiques.

Nom Comercial Disseny
. Biconvexa
Ophtec Quadrimax Asférica
B&L Akreos Esferica
B&L Envista Asferica
Medicontur Bi-flex Biconvexa
877PAY Asferica
Alcon Clareon Asferica
Alcon Acrysof IQ Asferica
Hoya Vivinex iSert Asferica
Hoya Nanex MultiSert Blcor‘w_exa
Asferica
. Biconvexa
Tecnis Eyhance Asferica

Poténcia

(D)

20,5

20,5
20,5

20,5
20,5
20,5
20,5

20,5

Filtre

Groc

uv
uv

Groc

UVvi
Groc

Groc
uv

uv

Respecte a les dades postquirdrgiques, en

s'arrepleguen els tipus de LIO i les poténcies que s'han utilitzat en GT.

0
Optica Tipus
(mm)

6 Monofocal

6 Monofocal

6 Monofocal

6 Monofocal

6 Monofocal

6 Monofocal
Monofocal

6 Monofocal

6 Monofocal

Taula 18

La LIO més utilitzada en GT ha sigut la B&L Envista i el valor mitja

de la poténcia emprada és 21,5 + 3,3 D.

Un total de 50 pacients ja havien sigut operats de I'UD i 22 de I'UE

quan van vindre a la visita, per la qual cosa desconeixem el nom

comercial de la LIO que portaven i la poténcia d'aquesta, encara que si

que es va avaluar el tipus de LIO i si portaven o no filtre per a la llum

blava. Tots ells portaven una LIO monofocal i esférica, que és l'usual en

les cirurgies realitzades en la SS.
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Taula 18. Tipus de LIOs i poténcies mitjanes emprades en el GT.

Tipus (nom comercial) i Poténcia de LIOs
ubD
Poténcia (D)

TIPUS

Medicontur
Bi-flex 877PAY
Ophtec
Quadrimax
Alcon MN60
B&L Envista
B&L Akreos
Alcon Clareon
Alcon Acrysof
Hoya Vivinex
Isert
Hoya Nanex
Tecnis Eyhance
Total
No operat
LIO desconeguda
Total

N (%)

55 (11,5)

41 (8,6)

1(0,2)
117 (24,4)
35 (7,3)
52 (10,9)
2(0,4)

69 (14,4)

5 (1)
28 (5,8)
405 (84,6)
24(5)
50 (10,4)
74 (15,4)

21,7+2,8

21,7+28

22
21,8+3,9
21,1+43
21,7+3,.2
20,8 +0,4

21,327

20,8 +0,8
21,2+ 3,6
21,5+3,3

N (%)

56 (11,7)

45 (9,4)

0 (0)
118 (27,7)
43 (10,1)
50 (11,7)

6 (1,4)

76 (15,9)

5(1)
27 (5.6)

426 (88,9)
31 (6,5)

22 (4,6)
53 (11,1)

UE

Poténcia (D)

21,9+2,6

21,324

21,7+4,0
21,1+3,9
21,2+3,0
21,7+£2,0

21,825

20,9+1,0

21,7+3,5
21,533

Les variables categoriques estan expressades com freqliencia i percentatge n (%) i la
variable quantitativa esta expressada com la mitjana + desviacié estandard (SD).

Transmitancia de les LIO

En la Figura 69 hem representat el percentatge de transmissio6 de

les LIO més utilitzades en aquesta Tesi Doctoral per a cada A.
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Figura 69. Corbes de transmitancia de les LIOs utilitzades en esta Tesi
Doctoral.

Si seleccionem les sis més emprades (Figura 70), observem que
hi ha tres LIOs amb una transmitancia més alta en les A curtes i en
general, en totes les A, i altres tres que presenten transmitancies menors
en les A curta (coincideix que son les FA).
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Figura 70. Corbes de transmitancia de les LIOs més implantades.

Si analitzem mitjancant un ANOVA factorial, si existeix una
associacio entre I'lCS obtingut amb el Questionari Pittsburgh i el tipus de
LIO implantada, obtenim que no existeixen diferéncies significatives en la
puntuacio de I'lCS en funcié del tipus de LIO implantada en I'UD, (F=1,048
p=0,400), ni en I'UE (F=1,390 p=0,209), ni en la combinacié de les LIOs
dels dos ulls (F=1,353 p=0,120) (Figura 71 i Figura 72).

S'observa que els valors més baixos i regulars de I'lCS en els dos

ulls sén amb les LIO Alcon Clareon, B&L Envista i Medicontur Biflex.
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Figura 71. index de Qualitat de Son (ICS) postquirdrgic segons el tipus de LIO
de I'UD.
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Figura 72. index de Qualitat de Son (ICS) postquirdrgic segons el tipus de LIO
de 'UE.

Si agrupem les LIOs de cada ull en dos grups, en funcio del tipus
de filtre que porten, LIOs FUV i LIOs FA, i analitzem amb el test d'U de
Mann-Whitney si influeix en el valor de I'ICS o en algun dels items sobre

la qualitat del son obtingut amb el Questionari Pittsburgh,
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obtenim que no existeix una associacio significativa en cap dels casos.
ICS (Uup=20988,500 p=0,379; Uue=21670,00 p=0,949), CSS (Uup=21747,00
p=0,755; Uue=20346,500 p=0,195), LS (Uup=20950,00 p=0,343; Uue=21118,500
p=0,593), DS (Uup=21325,500 p=0,522; Uue=20773,500 p=0,405), EHS
(Uup=21445,00 p=0,566; Uue=20462,00 p=0,245), PS (Uup=20387,500 p=0,093;
Uue=21343,00 p=0,688), M (Uup=20869,00 p=0,239; Uue=20413,500 p=0,192),
DD (Uupb=20003,500 p=0,135; Uue=20668,500 p=0,270).

Si repetim I'analisi agrupant per separat els tres tipus de LIOs dins
del grup de LIOs FA (Medicontur Biflex, Alcon Clareon, Hoya Vivinex
Isert), obtenim de nou que no existeix una associacio significativa en cap
dels casos amb I'ICS ni els amb la resta dels items sobre la qualitat del

son obtingut amb el Questionari Pittsburgh (Taula 19).

Taula 19. items del qiiestionari PSQI la seua associacié amb els diferents tipus
de LIOs utilitzades segmentant las LIO FA en tres tipus.

iTEMS PSaQl Medicontur Biflex Alcon Clareon Hoya Vivinex
POST (p-valor) (p-valor) (p-valor)
_— Uup=6172,5 p=0,791 Uup=5912,0 p=0,928 Uup=7617,5 p=0,601
Uue=6426,5 p=0,419 Uue=5341,5 p=0,116 Uue=8885,5 p=0,525
s Uup=6056,5 p=0,646 Uup=5855,0 p=0,845 Uup=7776,5 p=0,837
Uue=6550,0 p=0,615 Uue=5742,0 p=0,494 Uue=8725,5 p=0,417
- Uup=5611,5 p=0,186 Uup=5709,5 p=0,627 Uup=7696,5 p=0,733
Uue=6108,5 p=0,192 UuE=5624,0 p=0,359 Uue=8813,5 p=0,493
EHS Uup=5527,0 p=0,115 Uup=5851,5 p=0,831 Uup=7805,5 p=0,867
Uue=6112,0 p=0,170 UuE=6066,5 p=0,946 Uue=8806,0 p=0,462
PS Uup=6291,0 p=0,989 Uup=5784,5 p=0,702 Uubp=7756,5 p=0,784
Uue=6373,5 p=0,344 Uue=6057,5 p=0,926 Uue=8893,0 p=0,517
M Uup=6094,0 p=0,651 Uup=5741,5 p=0,624 Uup=7445,0 p=0,379
Uue=6691,5 p=0,773 Uue=5624,0 p=0,298 Uue=9061,5 p=0,719
DD Uub=6010,0 p=0,517 Uup=5690,5 p=0,539 Uup=7601,0 p=0,556
Uue=6648,0 p=0,696 Uue=6084,0 p=0,971 Uue=8928,0 p=0,544
s Uup=6090,5 p=0,704 Uup=5828,0 p=0,811 Uup=7851,0 p=0,937
Uue=6537,0 p= 0,613 Uue=6067,5 p=0,952 Uue=9166,0 p=0,880

Test U Mann-Whitney *(p<0,05).
PSQI: test Pittsburgh de qualitat del son
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4.3. Estudi 2

Per a este segon experiment s’ha seleccionat la mateixa série

continua de pacients descrits en 'Estudi 1 remesos al nostre centre.

4.3.1 Dades optomeétriques i oftalmologiques

Estes dades son les mateixes que ja hem analitzat en l'apartat

4.2.1 ja que corresponen a la mateixa mostra de poblacio.

4.3.2 Cronotip

En este segon estudi hem determinat el cronotip en la mateixa
mostra de poblacié GT (479 pacients). En la Taula 20 s’arrepleguen les

variables relacionades amb el cronotip.

Taula 20. Resum descriptiu de les variables relacionades amb el cronotip.

Mitjana = SD N (%)
Son 7,37+ 1,41
Laborals (3,5a12,5) -
Son No
Laborals e Lt —
(3,5a12,5)
Centre Son 3,77 £ 0,74
(0,18 2 0,37) -
s 7,39 £ 1,39
Son Mitja (3.5a12,5) _
. <6h 93 (19,4%)
R D
angs uracto >6<10 h 364 (76%)
on
210h 22 (4,6%)
Matuti Extrem 1(0,2%)
Tious Cronoti Matuti 144 (30,1%)
P P Normal 325 (67,8%)
Vesperti 8 (1,7%)
Vesperti Extrem 1(0,2%)

Les variables categoriques estan expressades com freqiiencia i percentatge n (%) i les
variables quantitatives estan expressades como la mitjiana + desviacié estandard (SD) (valor

minim a maxim).
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En analitzar-les observem, que la mitjana d'hores que dormen els
pacients en dies laborals i no laborals, sén molt similars, perd en fer la
prova T per a mostres relacionades, obtenim que si que existeixen
diferéncies significatives entre elles (t= -5,413 p<0,00), amb el signe
negatiu perqué els dies no laborals s'adorm una poc més que en els dies
laborals (Figura 73). Respecte al rang d'hores que dormen a partir dels
valors del son mitja, s'obté que les tres quartes parts dels pacients
dormen de 6 a 10 h.

95% CI

Son dies Laborals Son dies No Laborals

Figura 73. Representacio de les hores de son en dies laborals i no laborals
amb un IC 95%.

Respecte al JLS el 89% dels nostres pacients no presenten,
perqué tenen els mateixos horaris de son tots els dies de la setmana.
Només I'11% presenten algun canvi els dies no laborals perd que no

implica una diferéncia rellevant (JLS < 2h p=0,468).

En la Figura 74 s’observa el valor del son mitja en h, per als
diferents rangs d'edat dels subjectes de la mostra i agrupat per génere.
Es a partir dels 80 anys quan augmenta la mitjana d'hores de son, sent a
més major en dones que en homes, contrariament al que succeeix dels

50 als 80, on son els homes els que més hores dormen.
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Per aquest motiu, en la Figura 75 s'observa una tendéncia a

I'augment del centre de son segons els subjectes es fan més majors.

Figura74. M
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Figura 75. Centre de Son en funci6 de I'edat.
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En la Taula 21 s'arrepleguen els tipus de cronotip segons el

genere i per als diferents rangs d'edat de GT.

Quan analitzem la variable cronotip en funci6 del genere i de I'edat
amb el test amb el test Chi-Quadrat *(p<0,05), trobem que no existeixen
diferéncies significatives en el tipus de cronotip en funcié del génere (x?=
3,179 p=0,528), ni en segmentar la mostra per rangs d'edat (x> =19971
p=0,460).

Tampoc existeix una associacio significativa entre I'lMC i el tipus
de cronotip en I'analisi ANOVA factorial (F=0,693 p=0,557).

Tabla 21. Tipus de cronotip i la seua associacié amb el génere i edat dels
pacients.

Edat
RANGS D’EDAT Mitjana
+SD
CRONOTIP
40- 50- 60- 70- 80- 90-
Home | Dona 49 59 69 79 89 99 1o
MATUTI
EXTREM - ! ol IR I R I I 1 69
MATUTI 60 84 2 1 32 73 25 1 144 (200%
NORMAL 140 185 7 17 6 0 71 5 35 218
2 8,71
i 79,25 +
VESPERTI 2 6 - - 1 3 3 1 8 570
VESPERTI 1 ) - - 1 i - i} 1 o6
EXTREM
p-valor p-valor
203 276 23
ToTS wesgs 9 28 98 Y99 T 479 o o
p=0,528 p=0,460

Test Chi-Cuadrado *(p<0,05)
Per a I'edat, Test U Mann Whitney *(p<0,05).
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La Taula 22 mostra les variables relacionades amb els costums

de son relacionades amb I'hora de gitar-se per a cada tipus de cronotip.

Taula 22. Tipus de cronotip i les seues associacions amb I'hora de gitar-se dels

pacients.
Cronotip Hora de gitar-se (hh:mm) * SD
Matuti Extremo 23:00
Matuti 23:15 £ 0,25
Normal 23:30 £ 0,30
O 0:15 £ 0,05
Vesperti
Extrem 00:00
La variable quantitativa esta expressada com la mitjana + desviacio
estandard (SD).

Si Si analitzem si existeix una associacio entre I''CS obtingut amb
el Questionari Pittsburgh i el tipus de cronotip obtingut amb el Qulestionari
Munich mitjangant un ANOVA factorial, s'obté que existeixen diferéncies
significatives en la puntuacido d'ICS en funcié del tipus de cronotip
*(F=10580 p=0,00), encara que la grandaria de |'efecte es mostra xicotet
(Eta parcial= 0,082).

En la Figura 76 s'observa que conforme el cronotip es fa més

vesperti, es produeix un augment en el valor de I'ICS.
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Figura 76. Relaci6 entre I'index de Qualitat de Son (ICS) i el tipus de Cronotip.

Quan analitzem si existeix una relacié entre el tipus de Cronotip i
la variable tipus de cataracta mitjangant taules creuades amb el test Chi-
quadrat *(p<0,05), trobem resultats diferents per a cada ull. En I'UD, no
existeixen diferéncies significatives entre el tipus de cronotip i el tipus de
cataracta (x?>= 22087 p=0,574), contrariament al que ocorre en I'UE (x%=
57755 p=0,000). Si considerem si existeix 0 no una associacio del grau
d'opacitat de la cataracta amb I'edat amb el tipus de cronotip, observem
que no existeix una relacié significativa en cap dels dos ulls UD (x% =
11420 p=0,783), UE (x?>= 12751 p=0,387) (Figura 77 i Figura 78).
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Figura 77. Relaci6 entre el tipus de cataracta en UD i el tipus de cronotip.
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Figura 78. Relacié entre el tipus de cataracta en UE i el tipus de cronotip.

4.4 Estudi 3. Monitoratge Circadiari Ambulatori.

L’estudi 3 plantejat per a respondre al segon objectiu principal,
inclou 37 pacients que han sigut seleccionats de la mostra total amb
cataractes bilaterals dels Estudi 1 i Estudi 2, que complien els criteris

d’inclusié i exclusio especifics enumerats en 'apartat 3.1.3.

4.41 Caracteritzacio de la mostra de pacients.

Dades demografiques

Tots els pacients avaluats eren de raga caucasica, dels quals el 58% eren
del génere femeni. L’edat mitjana dels pacients era de 73 + 8,7 anys i la
mitjana del IMC (27 + 4,3).

Les dades demografiques queden resumides en la Taula 23.
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Taula 23. Caracteristiques demografiques. GMCA: grup de monitoratge
circadiari ambulatori.

Parametre GMCA (n=36)
ZEUER)E L 73,8 +7,6 (53 a 86)
Génere:
Femeni 23 (63,9%)
Masculi 13 (36,1%)
IMC (Kg/m?) + SD 26,8 + 3,1 (21 a 35)
Raca: Caucasica 100%
Hora de gitar-se (hh:mm) 23:17 £ 0:49 (21:00 a 00:30)

*SD
Les variables categoriques estan expressades com freqliencia i percentatge n (%) i

las variables quantitatives estan expressades com la mitjana + desviacio estandard

(SD) (valor minim a maxim).
GMCA: grup de monitoratge circadiari ambulatori.

4.4.2 Monitoratge Circadiari Ambulatori (MCA)

A partir del registre setmanal, en el qual s'han emmagatzemat una
mitjana de 19668, 75 + 3761,54 registres per pacient, se selecciona el
valor mitja de cadascuna de les variables per a cada subjecte monitorat.
Els resultats de les variables per a estimar el son i els parametres
circadiaris avaluats mitjangant el rellotge, queden arreplegats a la Taula
24 25.

La Taula 24 arreplega els valors descriptius de les mateixes
obtinguts abans i després de la cirurgia de les cataractes. Aquests
resultats corresponen al grup de monitoratge circadiari ambulatori
(GMCA). Si es considera I'analisi de les variables abans i després de la
cirurgia de cataractes, s'observen diferéncies significatives entre els
valors PRE i POST de la T en el seu valor mitja, en vigilia, en son i el

valor normalitzat. Respecte a la intensitat de la llum, s'observa una
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associacio significativa només en el seu valor mitja. | la variable TAP no
presenta una associacié significativa entre els valors i PRE i POST en

cap de les seues possibles valoracions.
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Taula 24. Valors descriptius del valor mitja setmanal de cada variable abans i després de la cirurgia de les cataractes

PRE
Mitjana * 31,74 +0,88
SD
Vigilia 30,34 1,45
Son 33,96 +0,68
AN 0,56 +0,29
CFI -

Temperatura (°C)

POST

32,91+0,86

32,51 £1,11

33,96 +0,88

0,28 +0,17

p-valor

p=0.000"

p=0.000"

p=0.000"

p=0.026"

MCA

Intensitat Lluminosa (loglux)

PRE

0,80 +0,36

1,42 +0,54

0,02 +0,03

0,72 +1,0

POST

0,99 +0,25

1,72 +0,43

0,02 +0,03

0,58 +0,17

Les variables quantitatives estan expressades com la mitjana + desviacié estandard (SD).
TAP: Variable integrada del nivell d’activacié general (a partir de les variables temperatura, activitat i posicio).
Test de Wilcoxon (p<0,05)* per a mostres relacionades.

Sent °C: graus centigrads; lux: luxes; ua: unitats arbitraries.
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p-valor

p=0.008"

p=0.0114

Z=-0,476
p=0.634

Z=-0,039
p=0.969

PRE

0,32 +0,04

0,42 + 0,06

0,76 + 0,06

TAP (ua)

POST

0,32 + 0,09

0,37 +0,11

0,72 +0,11

p-valor

Z=-0,980
p=0.327

Z=-0,253
p=0.800

Z=-0,809
p=0.418
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Respecte als diferents indexs indicatius de la sincronitzacioé d'un ritme i
la salut o robustesa del sistema circadiari avaluats mitjancant el rellotge, la Taula
25 arreplega els valors descriptius dels mateixos obtinguts abans i després de

la cirurgia de les cataractes. Aquests resultats corresponen al GMCA.

Taula 25. Valors descriptius del valor de la mitjana setmanal dels indexs de
sincronitzacio6 i robustesa del sistema circadiari abans i després de la cirurgia de les

cataractes.
MCA
Son
(Mitjana = SD)
PRE POST p-valor
Z=-0,210
CFl (ua) 0,70 + 0,09 0,66 + 0,12 0=0.833
Z=-1,444
SA (ua) 0,85+ 0,10 0,78 +0,13 0=0.149
Z=-1,540
RF (ua) 0,84 + 0,08 0,76 + 0,16 0=0.124
Z=-1,761
IEFC (ua) 16,18 £ 10,98 11,58 + 10,16 p=0.078

Las variables categoriques estan expressades como freqliencia i percentatge n (%) y las variables
quantitatives estan expressades com la mitjana + desviacioé estandard (SD).

Test de Wilcoxon (p<0,05)* en variables ordinals.

CFI: index Funci6 Circadiaria; SA: Sincronitzacié Ambiental; RF: Qualitat del descans; IEFC: index
d’Envelliment i Fragilitat Circadiaria. Tots es miden en unitats arbitraries(ua).

Si es considera I'analisi dels valors de les variables PRE i POST de la
cirurgia de cataractes, no s'observen diferéncies significatives en cap dels
indexs de valoracio del sistema circadiari que s'han avaluat, patint fins i tot un
lleuger descens.
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V. DISCUSSIO

Les cataractes son una patologia visual frequent en les persones
majors, i el tractament indicat en la majoria dels casos és la cirurgia.
Diversos estudis han demostrat que la cirurgia de cataractes millora, a
més de la funcio visual, la qualitat de vida dels pacients (455). A nivell
fisic s'ha constatat que hi ha una millora de la mobilitat (456) i, per tant,
disminueix el risc de caigudes (457). A nivell cognitiu i animic també es

produeixen canvis favorables (458,459).

Tal com ja s'ha evidenciat al llarg d'aquesta Tesi Doctoral, existeix
una estreta relacid entre el sistema visual i el son, decreixent amb I'edat
la quantitat de llum que arriba al sistema circadiari a causa del seu
envelliment (408), a la miosi pupil-lar i a la baixa transmissié de la llum

per I'engroguiment i opacificacié del cristal-li (51,409).

Actualment, la creixent evidéncia cientifica (460,461) indica que la
cirurgia de les cataractes, a més, pot ajudar a millorar I'autocura (462), la
capacitat per a realitzar activitats de la vida quotidiana (462), la salut
mental (463) i els problemes de son en la poblacié major (463—465), entre

altres.

Els trastorns del son son frequents entre els adults majors
(466,467). L'envelliment sol alterar els patrons de son, incloent una
disminucié del temps de son, interrupcions del son profund i despertars

nocturns més freqients.

Al voltant del 50% d'ells declaren tenir algun problema de son
(468). | aixd és preocupant, ja que el son exerceix un paper vital en el
manteniment d'una salut optima i facilita diverses funcions bioldgiques,

com la regulacié hormonal, la reparacié muscular, el creixement tissular,
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la sintesi proteica, la conservacio de I'energia, la gestié de la glucosa, la

funcio cognitiva i la salut.

El desenvolupament de noves tecnologies (469,470) permet
monitorar als pacients comodament, de manera ambulatoria i poder
estudiar les variables del ritme circadiari implicades en el son en

condicions normals del seu ambit diari.

En la present Tesi Doctoral, la hipotesi plantejada es basa en la
possible alteracié dels ritmes circadiaris i els patrons de son en una
poblacié amb cataractes. A més, es van estudiar els canvis produits en
els mateixos després de la cirurgia de les cataractes i si el tipus de LIO

implantada pot afectar els resultats obtinguts.

Es discuteixen els resultats obtinguts tant de I'objectiu principal,
com dels objectius secundaris, debatent i justificant si hi ha similituds o

diferéncies respecte a la bibliografia existent.

5.1. Dades demografiques i classificacié de les
cataractes

En aquesta Tesi Doctoral no entra dins dels nostres objectius
estudiar la prevalenca de pacients que presenten cataractes en una
mostra de poblacié en general, sind que la nostra, és una mostra continua
de pacients molt amplia i diversa representativa de tota la Comunitat
Valenciana, que ja han sigut diagnosticats de cataractes i remesos al
nostre centre d'estudi per a sotmetre's a cirurgia. Es per aixo que en la
mostra hem avaluat pacients que ja estaven operats d'un dels dos ulls,
que només tenien una cataracta avangada en un dels ulls i en l'altre
encara era incipient, o fins i tot aquells que presentaven una protesi ocular
en un dels dos ulls. Aixi i tot, els nostres resultats sén proxims als

d'estudis previs (471) que estimen que el percentatge de poblacié amb
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cataractes bilaterals aquesta proxima al 90% amb una major prevalenca
en dones que en homes, que sembla que s'explica perqué augmenta la
formacio de cataractes a partir dels canvis hormonals que es produeixen
amb la menopausa (472,473). Nombrosos estudis (474-476), tant
epidemioldgics com experimentals, indiquen que I'estrés oxidatiu
relacionat amb els estrogens, és un important factor cataractogénic, la
qual cosa suggereix que el génere és un factor de risc per al

desenvolupament de les cataractes (477).

Respecte al tipus de cataracta, els nostres resultats sén
coincidents amb altres estudis realitzats en poblacié espanyola (472,423)
on s'observa que en més d'un 80% presenten el mateix tipus de cataracta
en AU, amb una associacio significativa moderada entre ells i sent el tipus
de cataracta més prevalent la N com pot veure's en la Figura 54, en el

rang d'edat de 70-79 anys.

A més, en el nostre cas també coincideix que tota la poblacio és
de raga caucasica, com en els altres estudis (122,472,473—-475). Pero
segons Diez-Ajenjo i col. (423) la coincidéncia de resultats suggereix més
aviat l'existéncia d'un factor que determina la formacié d'un tipus de
cataracta en arees geografiques amb latituds proximes als 40°N, que esta
relacionat amb la intensitat i durada de I'exposicio a la llum solar, encara

que no siga l'unic (476,477).

Respecte al grau d'opacitat d'aquestes, tal com podem veure en
la Taula 9, existeix una associacio significativa entre tots dos ulls i entre
el tipus i grau d'opacitat, com ocorre en altres estudis (478), sent el més
prevalent el grau moderat ja que els pacients no consulten amb

I'oftalmoleg fins que no estan en un grau avancat.
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Si analitzem el tipus i grau de les cataractes per rangs d'edat,
trobem que hi ha una associacio significativa en tots els rangs d'edat,
excepte en els rangs més extrems (40-49) i (90-99), sent el més
representat el dels 70-79 anys. Aquestes dades sén congruents amb les
trobades en estudis previs (479,480) i amb el tipus de cataractes

estudiades en aquesta Tesi Doctoral, que son les cataractes senils.

Tots els tipus de cataractes i fins i tot a partir del grau més lleu
d'opacitat, produeixen una série de canvis a nivell visual, com sén canvis
refractius, reducci®6 de la sensibilitat al contrast, augment de
I'enlluernament i reduccié de I'AV principalment (83,481,482). En la nostra
mostra, hem mesurat I'AV en unitats LogMAR (el que fa que els valors
més alts corresponguen amb una pitjor AV) i s'observa que existeixen
diferéncies significatives en I'AV en funcié del tipus de cataractes, del
grau d'opacitat i en la interaccié de tots dos factors, tal com ocorre en
altres estudis (483—-485). Com més avanca la severitat de la cataracta,
més decreix I'AV, sent més acusada en passar del grau d'opacitat
moderat a sever (481,486). Aquests resultats son coherents amb la
hipotesi que I'AV és el principal factor determinant de l'impacte de les

cataractes en el funcionament especific de la visio (478).

En l'estudi d'aquesta Tesi Doctoral, un dels objectius principals,
era establir un patré de qualitat del son i de cronotip en un grup de
poblacié de pacients adults amb cataractes senils. Analitzarem els

resultats obtinguts en els seguents apartats.

5.2. Qualitat del son en pacients amb cataractes
mitjangcant métode subjectiu de mesura: Test PSQl

La qualitat del son canvia conforme augmenta l'edat, tant en la

durada com en la qualitat d'aquest. No hi ha dubte que esta estretament

208



Discussio

relacionada amb les comorbiditats (487) associades que presenten les
persones o la nicturia (488), tan comuna en la poblacié major. També
s'’han descrit molts altres factors determinants relacionats amb el son i la
salut, basada en alguns factors socioecondmics o intrinsecs d'una
mateixa persona. El lloc o barri de residéncia també és rellevant, ja que
l'insomni s'ha associat a viure en llocs més desfavorits, amb més violéncia

0 amb més soroll (489).

Tal com ja hem explicat en les parts introductories, es fa
imprescindible el seu estudi, a causa de I'augment de I'envelliment de la

poblacié mundial.

En el nostre treball hem analitzat els costums de son que presenta
una mostra de poblacié major diagnosticada de cataractes senils. El
45,7% de la mostra refereixen que dormen acompanyats/as per una altra
persona en el mateix llit, seguit del grup que dormen a soles i que

representen el 41,8%.

Dormir en parella és un fenomen cultural recent, que pot tenir
efectes secundaris en l'estructura del son i els ritmes circadiaris,
perjudicant la salut fisica o mental de I'individu (490). Alguns estudis (491)
indiquen que a les dones els molesta més la preséncia masculina en el
llit que als homes la preséncia d'una dona. Les avaluacions de I'ICS van
ser inferiors en els homes que en les dones quan dormien solos. Les
diferéncies trobades en les reaccions de son nocturn a la preséncia de la
parella poden atribuir-se a trets de comportament especifics del génere

associats a les normes culturals o a la crianga dels fills en les dones.

Altres investigadors han proposat la idea que homes i dones
ajusten el seu son si dormen acompanyats o si pot tenir algun altre valor

positiu per als participants en termes de modulacié de l'estrés (492).
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Encara que el 71% dels pacients van referir que no prenien
medicacié per a dormir, el restant 29,2% la tenien prescrita, sent I'Orfidal
(Pfizer, Irlanda) el farmac més habitual. Només un 1% de la mostra (5
persones) tenien prescrit el Zolpidem (Laboratoris Cinfa, S.A, Espanya)
com a tractament per a dormir. Un estudi molt recent, realitzat en models
animals, ha descobert que aquest farmac indueix eficagment el son en
els ratolins, perd també suprimeix les oscil-lacions de noradrenalina,
alterant el sistema glimfatic i impedint els processos de neteja de
deixalles del cervell, una troballa que genera inquietuds sobre el seu Us
a llarg termini (493), per la qual cosa caldra tenir-lo en compte en futurs
estudis en humans. Els nostres resultats indiquen que hi ha una
associacio significativa entre el génere i prendre medicacio per a dormir,
sent les dones amb major edat les que més prenen i també en el cas de
tenir cataractes en tots dos ulls. Aquests resultats son congruents amb
els de Raid i col. (494) en poblacié espanyola, en la qual van trobar que
el 88% de les pacients femenines majors analitzades en el seu estudi
prenien farmacs hipnotics diariament, durant llargs periodes de temps i
sense un ajust adequat de la dosi en funcié de I'edat. En un altre estudi
realitzat sobre polimedicacié en persones majors, Cebrino i col. (495) van
trobar que eren les dones les més polimedicades, sent els relaxants,

tranquil-litzants i medicacié per a dormir la medicacié més consumida.

Fratello i col.(496) han demostrat que I'administracié d'una
medicacio placebo per a dormir va produir una millora en la qualitat
subjectiva i objectiva del son, amb una reduccié de la fragmentacié del

son.
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A Espanya, I'hora de dormir es distingeix notablement de la de la
resta d'Europa. Mentre en molts paisos europeus el sopar se serveix
entre les 16 i les 20h, a Espanya és habitual sopar al voltant de les 22h,
la qual cosa retarda considerablement I'hora d'anar al llit. En el nostre
estudi s'observa que, en general, I'nora mitjana de gitar-se sén les 0.00 +
0.35 h, sent les dones les que ho fan més tard respecte als homes i per
rang d'edat el grup de 70-79 anys, encara que en cap dels casos hi haja

una associacio significativa amb la hora de gitar-se.

No obstant aixd, aquest habit pot tenir conseqiéncies negatives.
Un estudi recent de Lok i col. (497) va revelar que les persones que es
fiquen al llit regularment després de la 1 de la matinada tenen més
probabilitats de patir trastorns de salut mental com a depressio i ansietat

en comparacié amb els qui es fiquen al llit abans.

Hem trobat una correlacio significativa entre I''MC i I''CS; com més
gran és I'MC, major és el valor d'ICS, la qual cosa implica una pitjor
qualitat de son. Els nostres resultats sén congruents amb altres
estudis(498,499).

Comparacio de la qualitat del son per edat i

génere

Hem trobat una associacio significativa entre el génere i I'ICS; les
dones presenten una major LS i prenen més medicacio, com ja hem vist
abans; no obstant aixd, presenten una millor percepcio de la seua EHS
respecte als homes. Els nostres resultats es ratifiquen en altres
estudis(500-502).

Existeix una associacio significativa de I'item EHS i M amb I'edat,
encara que no hem trobat que existisca una relacié significativa de I'lCS
amb l'edat. Aquests resultats presenten algunes similituds en alguns

items del questionari, perd també diferéncies, respecte a altres estudis.
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No existeix una evidéncia clara que l'edat per si mateixa, siga un factor
determinant en la qualitat del son, perqué hi ha altres factors que fan que
I'"CS també empitjora, com és I'IMC, l'estat de salut i els habits de
vida(503). El valor mitja d'IMC del GT de la nostra mostra és de 27+4,3 el
que indica sobrepés.

El 54% de la nostra mostra presenta un ICS > 5, puntuant pitjor
segons augmenta l'edat, excepte en els rangs d'edat extrems (40-49
anys) i (90-99 anys). Els valors de I'ICS indiquen que els subjectes
dormen pitjor a major edat, perd estadisticament no és significatiu
Aquesta dada és congruent amb els resultats de I'estudi de Kim i col.
(504).

Tampoc hem trobat una relacié entre I'ICS i el tipus de cataracta
ni grau d'opacitat d'aquesta. No obstant aixo, no sempre s'observa una
percepcid subjectiva de mala qualitat del son, com coincideix en altres
estudis (505,506). Potser I'explicacio pot haver-se del canvi progressiu en
I'arquitectura del son i en la quantitat d'hores de son necessaries que es
produeix amb I'edat (507-509). A I'ésser un canvi gradual, els pacients
tenen una percepcio subjectiva menys negativa sobre la qualitat del seu

son.

Tampoc hem trobat una relacié significativa entre I'lCS i el tipus
de cataracta ni grau d'opacitat d'aquesta. La cataracta que presenta un
pitjor ICS és la P, la qual cosa coincideix que també és la que més invalida
a nivell visual. Quant al grau d'opacitat no sembla influir de manera
rellevant en la puntuacié de I'ICS. Aquests resultats ja van ser reportats
en l'estudi de Kokune i col.(510). No obstant aix0, encara que sén les
dones amb cataractes bilaterals les que presenten major puntuacié en
I'lCS, no hi ha diferéncies significatives en I'lCS entre el GCB i el GCU.
No hem trobat evidéncia cientifica que recolze o explique aquests

resultats.
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5.3 Tipus de LIOs i transmitancia de les mateixes

La cirurgia de cataractes amb implantacié de LIOs FUV millora la
transmissio de la llum blava, la qual cosa ha demostrat tenir un efecte
beneficids en els patrons de son (418). Les LIO FA es van introduir per a
protegir la retina de la llum blava fototoxica. Encara que avui dia, el seu
efecte beneficiés en la retina enfront de la fototoxicitat continua sent

controvertit, aquestes LIO es continuen utilitzant ampliament.

Hem mesurat la transmissié espectral de les LIOs utilitzades. La
major diferéncia s'observa en les A baixes, fins a uns 400nm. Les LIOs
FA, tallen aquestes A. Observem que per al valor de 480nm, que és la A
que activa la melanopsina de les mRGC, totes les LIO no presenten la
mateixa transmitancia. Les LIO FUV presenten corbes de transmitancia

més altes, en general per a totes les A.

No hem trobat una associacio significativa entre la mena de LIO i
I'lCS. Per a analitzar si el filtre per a la llum blava era un factor que influia
en el son, hem dividit als subjectes en dos grups, en funcio de si portaven
una LIO FUV o una LIO FA. No hem obtingut que el filtre groc influisca a
nivell estadistic en els valors subjectius de I'lCS ni en cap de les variables
del questionari. No obstant aix0, en analitzar les dades de la qualitat del
son obtinguts abans i després de la cirurgia de les cataractes si s'han
obtingut diferéncies significatives, com veurem a continuacié. Els nostres
resultats coincideixen amb els trobats en estudis previs, on es constata
una millora en I'ICS després de la cirurgia de cataractes, perd amb
independéncia de la mena de filtre que porte la LIO (511). Encara que és
possible que es produisca una reduccié de la transmissié de llum de les
A més reduida, amb una LIO FA respecte a una LIO amb FUV, la
magnitud d'aquesta reduccié no sembla ser clinicament significativa i, de
fet, en comparacié amb un cristal-li groguenc per l'edat, les LIO FA

permeten la transmissio d'almenys la mateixa quantitat, sino meés, de llum
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de A tala en l'espectre visible(512,513). A més, la robustesa i
sincronitzacio del sistema circadiari no sols esta influida per la salut de
I'ull, siné també per habits saludables com l'activitat fisica. Sense una
exposicid a la llum de suficient irradiancia i qualitat espectral, la
sincronitzacié circadiaria es veura afectada de manera significativa,
especialment en les persones majors, a causa de la senescéncia del

sistema circadiari i a una menor exposicio a la llum (514).

Comparacio de la qualitat del son abans i

després de la cirurgia de les cataractes

Hem analitzat les diferents arees del questionari pre i postcirurgia
de les cataractes i s'observen diferéncies significatives en totes les que
estan relacionades amb el son. No s'observen canvis significatius en la
variable M i PS, perqué ambdues responen a habits i a un problema de
nicturia, entre altres, propi de I'edat, tal com es reflecteix en diferents
estudis (488,515) Malgrat aquesta falta de diferéncia significativa a nivell
estadistic en la variable PS, si ens fixem en la puntuacié obtinguda (Taula
15), només es consideren un problema real en el 1,3% del GCT. Aixd es
deu al fet que la nicturia només és una de les variables que es valoren en
aquest item del questionari, com també ocorre en I'estudi de Bonanni i
col.(516).

Els nostres resultats soén congruents amb diversos estudis
(510,511,517-519) en els quals també s'han observat aquestes millores

mesurades amb el PSQI.

Els pacients de la nostra mostra no sols han experimentat una
millora de I'AV sind també, de tots els items del qlestionari de qualitat de

son després de la cirurgia de les cataractes.

214



Discussio

Aquests resultats coincideixen pels obtinguts en l'estudi de
Yotsukura i col. (463)

En un estudi de seguiment a 10 anys sobre I'efecte de les LIO amb
i sense filtre groc sobre el son de See i col. (5620), es va observar una
millora inicial en I'lCS en aquells pacients amb LIO FUV enfront dels quals
portaven LIO FA, perd no en un periode més prolongat de temps. Aquests
resultats son congruents amb els d'altres estudis (521) i amb els de la

nostra mostra.

5.4 Cronotip en pacientes con cataratas mediante
método subjetivo de medida: Test Munich

En analitzar la mitjana d'hores que dormen els subjectes en dies
laborables i no laborables obtenim un nombre d'hores molt semblant, ja
que son persones jubilades que segueixen les mateixes rutines i habits
de vida, amb independéncia dels dies de la setmana. Aquests pacients
no presenten JLS rellevant ni significatiu, ja que no tenen activitat ni
condicionants socials com ocorre amb les persones més joves (522), la
qual cosa fa que se senten sols i avorrits. Aquesta dada s'ha constatat en
altres estudis (523).

No obstant aixd, obtenim diferéncies significatives a nivell
estadistic, i amb signe negatiu, la qual cosa s'explica perqué durant la fi
de setmana, dormen una mica més que els dies entre setmana. Potser
pot explicar-se, perqué no tenen les obligacions d'anar a cites mediques

ni a fer la compra, principalment.

En analitzar les hores de son per franges d'edat i génere, obtenim
que fins als 80 anys els homes dormen més hores que les dones,
invertint-se aquesta proporcié a partir dels 80 anys i produint-se un

augment de les hores de son. S'observa una tendéncia a I'augment del
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centre del son conforme augmenta l'edat dels subjectes. Aquests
resultats no son congruents amb els d'estudis previs de Chokroverty
(508,524). No obstant aixd, entre les persones majors, la duracio llarga i
curta del son s'associa amb un major risc de mortalitat per totes les
causes, encara que la duracio prolongada del son s'associa a la mortalitat
cardiovascular (525,526).

Basant-nos en estudis previs (527), hem segmentat la mostra per
franges d'hores de son. En la nostra mostra, tres quartes parts dels
nostres pacients presentaven una duracié mitjana de son (entre 6-10h) i
del quart restant (25%), el 19% presenten una duracié del son curta (<
6h) i només un xicotet percentatge (4,6%) presenten una duracié del son
llarga (=10h).

En aquests estudis recents (528,529), es va observar que els
participants amb una duracié de son llarga tenien un major risc de fragilitat
que els participants amb una duracié de son mitjana o curta. La duracié
llarga del son podria considerar-se un fenomen compensatori dels
trastorns del son que, a més, podria modificar la sintesi proteica i la
composicié corporal que poden reflectir una mala salut, la qual cosa
augmenta significativament el risc de caigudes, fractures i sarcopénia,
components clau o predictors de fragilitat. Aixd no s'observa en la nostra
mostra de poblacié. Tanmateix, relativament pocs dels individus afectats
busquen tractament o consulta, i sembla que I'atencié dels individus als
canvis en la son, es baixa. També hem obtingut un empitjorament de I'lCS
en els cronotips matutins. Aquests resultats concorden amb els obtinguts
en un estudi amb poblacié italiana(530) que poden presentar moltes
caracteristiques culturals i ambientals amb la nostra mostra de poblaci6.

Resultats similars ja havien sigut reportats per Monk i col. (531).

Diversos estudis han associat el cronotip amb la susceptibilitat a
diversos trastorns mentals (532,533), de tal forma que el cronotip matuti

s'associa amb millors resultats de salut mental (534), si bé per a tots els
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cronotips, tenir un horari de son meés primerenc és millor per a la salut
mental (497).

Variacions del cronotip en funcio del tipus de

cataractes

En analitzar la relacié entre el cronotip i el tipus de cataractes,
obtenim resultats diferents per a cadascun dels ulls. En I'UD no hi ha una
associacio significativa mentre que en I'UE ocorre el contrari. Aquests
resultats poden suggerir que el tipus de cataracta és una variable que
hauriem de considerar en estudis posteriors, ja que no ha quedat clara la
seua relacio amb el cronotip. El grau d'opacitat no guarda una relacio
significativa amb el cronotip, com ja ens va succeir amb la variable de
I'ICS. No hem trobat evidéncia cientifica que recolze o explique aquests

resultats.

5.5 Monitoratge mitjancant meétode objectiu de
mesura
Variables per a I’estimacioé del son

A partir de les 14 variables originals registrades pel dispositiu, se
seleccionen les variables T de la pell de la nina, P* corporal, Al fet que
esta relacionada amb la intensitat de l'activitat fisica que realitza una
persona i L, que ens informa de la intensitat i el temps d'exposicio a la
llum. A partir d'aquestes variables primaries, es va obtenir una variable

integrada TAP, que expressa el nivell d'activacié general.

Els resultats obtinguts en avaluar aquestes variables, és que
existeixen canvis significatius en els valors de T, tant en son com en

vigilia. L'associacio entre el son i la T de la pell és molt estreta i ha sigut

217



Discussio

ampliament documentada (470,535)pel que aquest canvi és un possible
indicador que a nivell organic es produeixen canvis favorables per al
sistema circadiari. Els valors de T baixos durant el son sén indicadors una

major fragmentacio del son o una eficiéncia del mateix més baixa.

També s'observen canvis significatius de la intensitat de la llum
rebuda abans i després de la cirurgia de les cataractes, principalment
durant la vigilia. Com la llum és el principal sincronitzador dels ritmes
circadiaris i del cicle son-vigilia(536,537) i tenint en compte que les
persones passem gran part del nostre temps sota il-luminacio artificial, té
sentit comparar els resultats abans i després de la cirurgia de les
mateixes i valorar si hi ha hagut un augment de I'exposicié a la llum, la
qual cosa podria indicar canvis en els seus habits diaris, a causa de la
millora de la qualitat visual per la millora de I'AV. No obstant aix0, no té
sentit fer el plantejament comparant si la quantitat de llum que els arriba
a la retina és major després de la cirurgia, ja que els valors obtinguts sén

la llum que capta el rellotge.

En avaluar els canvis en la variable TAP, aquests no son
significatius. Si que es produeixen canvis significatius en la T, perd no en
la variable integrada, tot i que aquesta variable ha mostrat major precisio
per a l'estimaciéo del son que les variables individuals, tal com han
demostrat Ortiz-Tudela i col.(538). Aixd podria explicar-se perquée el
temps en moviment i la intensitat de I'activitat no hagen augmentat, ja que

no els subjectes no hagen variat el seu estil de vida.
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Factors circadiaris i la seua variacio abans i

després de la cirurgia de les cataractes

De les variables estimades s'han seleccionat una seérie de
parametres circadiaris relacionats amb el son que permeten caracteritzar
els ritmes del subjecte. L'AN que és un indicador del grau de contrast
entre el dia i la nit, no presenta canvis significatius després de la cirurgia
de les cataractes. En general com més gran és el valor d'AN, major sera
la poténcia i funcionalitat del sistema circadiari. En el nostre cas, el valor
no ha augmentat en I'avaluacié postcirurgia. EI mateix ocorre amb la resta
de parametres com sén la SA, el CFl i la RF, que no presenten canvis
significatius entre abans i després. Aixi i tot, la SA és bastant alta, ja que
com més gran és el valor i s’aproxima a 1, major és la sincronitzacio.
Respecte al CFl, ens proporciona una visié general de l'estat de salut
circadiaria dels subjectes, i en la nostra mostra aquest valor €s una mica
baix, ja que més proxim a 1 indica un ritme menys fragmentat i estable i
es correlaciona inversament amb situacions cronodisruptives com a

patologies o envelliment (539).

El IEFC ha disminuit el seu valor el que podria suggerir una
reduccié en l'activitat motora del pacient a causa d'altres comorbilitats
propies de l'edat, tot i que ha quedat demostrat la millora significativa en
I'AVil'lCS. Aquestes dades son congruents amb I'envelliment i 'augment

de la fragilitat en les persones majors.

Els resultats trobats sén congruents amb els de Tanaka i col.
(540), que no van trobar canvis significatius en el grup d'estudi, ni en la
quantitat de llum rebuda, ni en el temps dedicat a I'activitat fisica, abans i
després de la cirurgia de les cataractes. Aixd va demostrar que no va
haver-hi canvis en el seu estil de vida. No obstant aixd, a nivell individual

els resultats sobre eficiéncia del son havien millorat després de la cirurgia.
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Segons els seus resultats, sembla que la quantitat de llum rebuda a la nit
influeix més significativament en el son que la que rebem durant el dia, ja

que interromp la produccio de melatonina i fragmenta el son.

Per tant, és important I'estudi i I'aplicacié d'intervencions
conductuals, mediques i/o farmacéutiques que poden ajudar a restablir

['alineacid del sistema circadiari i millorar el son.

Segons Hodge i col. (541), les consequiéncies d'esperar més de 6
mesos per a la cirurgia de cataractes poden provocar resultats negatius
en els pacients relacionats amb la pérdua de visio, disminuci6 de la seua
qualitat de vida i un increment de les caigudes. A més, es produeix una
alteracié del sistema circadiari i del son que inclouen innombrables

alteracions metabdliques que ens predisposen a patir malalties(542).

Els resultats obtinguts en aquesta Tesi Doctoral indiquen que hi
ha una millora clinica després de la cirurgia de cataractes observats en
tots els aspectes relacionats amb el son, excepte en la presa de
medicacié que no canvia i les pertorbacions del son relacionades en part,
amb la nicturia propia de I'edat. Aquesta millora no és tan evident en els
parametres fisiologics circadiaris mesurats de manera objectiva, que
nomeés s'expressa de manera lleu i aillada en la T. | aixd pot ser pel fet
que la sincronitzacié només ha millorat per la quantitat de llum rebuda, ja
que el pacient pot estar exposat a limitacions en l'activitat o altres

comorbilitats propies de I'envelliment.

A més, pot ser que no s'observen aquestes diferéncies
significatives, fins i tot que trobem un lleuger empitjorament en els indexs
avaluats, causat per I'envelliment del sistema circadiari. Est, ha anat
perdent la seua capacitat de revertir I'efecte de la disrupcid ja que ha sigut
privat de llum, de manera continuada, durant el procés de formacio i
evolucié de les cataractes fins que finalment és eliminada mitjancant la

cirurgia. Es possible que aqueix moment siga molt dilatat en el temps i
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encara que no tinga consequéncies secundaries a nivell visual, provoque
que el sistema circadiari no present tanta capacitat de resposta. Donem
aixi resposta a la hipodtesi d'investigacié plantejada en aquesta Tesi

Doctoral.
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VI. LIMITACIONS I LINIES FUTURES

6.1. Limitacions dels estudis

A I'hora d'interpretar els resultats, s'han de considerar unes certes

limitacions de l'estudi actual.

En primer lloc, es tracta d'un estudi transversal descriptiu. Per tant,
no podem demostrar la causalitat que l'edat o les cataractes siguen la
causa de I'empitjorament de la qualitat del son. Per a aix0, hauriem de
plantejar un estudi longitudinal. Tanmateix, ens permet avaluar la
freqliéncia i la distribucié de la qualitat del son en un determinat grup

demografic, com sén els pacients majors de 60 anys amb cataractes.

A més, hauria d'haver-se avaluat un grup control de pacients
sense cataractes per a poder analitzar les diferéncies estadistiques entre
tots dos grups. No obstant aix0, a causa de la dificultat de trobar un grup
tan ampli de pacients que no presentaren cataractes senils apariats per
edat i génere amb el grup de pacients amb cataractes, es va prendre la
decisié que els mateixos pacients, una vegada foren operats, foren
monitorats com a grup control per a poder realitzar les corresponents
analisis estadistiques dels resultats obtinguts, minimitzant aixi els biaixos
d'edat i génere. També hauria d'haver-se pres una grandaria de mostra
minim per tipus de cataracta ja que alguns grups son, comparativament,
molt xicotets, i aixd pot distorsionar els resultats i que potser, no es troben

diferéncies significatives.

En segon lloc, seria que la interpretacid6 dels resultats de
I'enquesta pot ser inexacta, ja que la persona que entrevistava el

participant no era un professional medic amb coneixements sobre el son
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En tercer lloc, en I'enquesta, els horaris i temps de son es basaven
en la memoria de I'enquestat, per la qual cosa existia una alta possibilitat

de biaix de record.

Una altra limitacié addicional sén els habits, temps social i temps
ambiental de la poblacié espanyola, que difereixen considerablement

d'altres paisos, per a poder realitzar les comparacions sense cap biaix.

Hem de considerar que els pacients avaluats eren caucasics, i la
latitud geografica on viuen els pacients (hores de llum). Aixd no limita la
interpretaciéo dels resultats obtinguts, encara que pot limitar la seua
generalitzacio a I'hora d'extrapolar-los a altres poblacions d'altres latituds

on les hores de llum siguen diferents.

En la interpretacio d'algunes variables mesurades en aquesta tesi,
com la T de la pell, s'’ha de valorar que hi ha determinat tipus de
medicacio, com els blocadors beta, que produeixen una vasoreactivitat,

influint en la resposta del to vascular, i aixd no ha sigut tingut en compte

Finalment, ha de tenir-se en consideracié que encara que molts
d'aquests estudis presenten resultats que poden o no, ser
estadisticament significatius, I'abséncia de valors que indiquen canvis
minims importants enfront de canvis minims clinicament importants,

dificulta la interpretacié dels resultats de I'estudi en el context clinic.
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6.2. Linies futures

A partir dels resultats obtinguts en aquest treball, i considerant les
limitacions explicades, es poden plantejar noves linies d'investigacio

prenent com a referéncia els presents resultats i que van enfocades a:

- Crear campanyes per a reduir, d'una banda, els trastorns del son
i les conseqliéncies que suposen per a la salut humana, i al seu
torn, els alts costos per al SS.

- Establir terapies luminiques enfocades a millorar la qualitat del
son de la poblacio.

- Crear una app (PROMS) per a recopilar informaci6 de seguiment
dels trastorns del son tenint en compte la resposta subjectiva del
propi pacient per a prendre decisions ciniques en base no sols a
les metriques cliniques tradicionals. Aixd ens ofereix un
enfocament més centrat en el pacient, oferint-nos una visié més
completa de I'impacte de les patologies visuals i del son en la vida
diaria del pacient.

- Resulta imprescindible desenvolupar terapies per a enfortir la
sincronitzaci6 dels ritmes interns i externs augmentant el contrast
entre el dia i la nit, amb ajuda de luminoterapia, establint horaris

d'exercici fisic o regulant els horaris dels menjars, entre altres.

El ritme circadiari regula moltes de les funcions fisioldogiques en
l'organisme. Aix0 inclou funcions visuals i oculars com son la secrecio
lacrimal, el creixement de I'ull, o el flux de I'humor aquds, entre altres. Per
tant, les patologies oculars i de la funcié visual han d'abordar-se de
manera integral i multidisciplinaria amb especialistes del son i

cronobiodlegs.
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El metge del futur no donara medicines, siné que instruira al seu
pacient en la cura dels factors exdgens que afecten la salut de
I'organisme, com son el son, l'activitat fisica i I'alimentacio, com a pilars
de la salut i prevencié de les malalties. Per aquest motiu, seria desitjable
i interessant crear una xarxa tematica d'investigacié que conjuminara
I'Oftalmologia, I'Optometria i la Cronobiologia, per a un abordatge
multidisciplinari i multicéntric del sistema visual i el sistema circadiari. Aixo
permetria personalitzar I'atencio oftalmologica del pacient, generant nous
coneixements orientats a resultats que foren significatius no sols a nivell
estadistic, sin6 també en la seua qualitat de vida. Es fa necessari abordar
aspectes tan importants com l'envelliment saludable de la poblacié
mundial, sense subestimar I'efecte dels problemes de son sobre la salut

i 'economia.
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VII. CONCLUSIONS

Les cataractes son una patologia visual frequent en les persones
majors, i el seu tractament és la cirurgia, que esta indicada en la majoria
dels casos. Diversos estudis han demostrat que la cirurgia de cataractes

millora, a més de la funcio visual, la qualitat de vida de les persones.

La hipotesi plantejada en la present Tesi Doctoral s'ha basat en la
possible millora de la funcié del sistema circadiari i, per tant, del son
després de la cirurgia de les cataractes. Aixi doncs, després d'investigar
de manera subjectiva i objectiva les principals variables del son en relacié
amb les cataractes senils en poblaci® major, es poden extraure les

seguents conclusions:

e La meitat dels pacients amb cataractes presenten un ICS > 5
el que suggereix un son deficient, sent les dones les més
afectades, les que dormen menys hores i les que prenen més
medicacié per a dormir.

¢ No s'ha trobat una relacio entre I'lCS i el tipus de cataracta ni
grau d'opacitat d'aquesta, sent la cataracta P la més invalidant
a nivell visual i la que presenta pitjor ICS.

e S'ha trobat una millora significativa en I'AV i les variables
relacionades amb la qualitat subjectiva del son després de la
cirurgia de les cataractes, sense que puga demostrar la seua
relaciéo amb el tipus de LIO implantada ni amb el tipus de filtre
d'aquesta.
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e EIl cronotip més comu en poblacié major amb cataractes
senils és el normal seguit del matuti, sent les dones més matutines
que els homes, encara que sense una relacido estadistica
significativa amb el génere. S'ha trobat una relacié significativa
entre I'ICS i el cronotip. El 76% dels subjectes dormen entre 6 i
10h, existint una diferéncia significativa entre el nombre d'hores
que dormen els dies laborables i no laborables, encara que aixo

no indica que patixen de JLS.

e Cal considerar el tipus de cataracta, perd no el grau
d'opacitat d'aquesta, com un possible factor estretament

relacionat amb el cronotip.

e La funcid circadiaria no presenta millores significatives
després de la cirurgia de les cataractes. S'observen canvis en la
T de la nina després de la cirurgia de les cataractes que podrien
indicar una millora en el sistema circadiari intern. Per a prendre
una decisié clinica, els resultats de I'actigrafia no han d'utilitzar-se
aillats; ha de tenir-se en compte la resposta subjectiva del pacient,

que eventualment, pot servir com un marcador substitut fiable.
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ANNEXOS

Annex |. Contribucions Cientifiques de la Tesi Doctoral

De la present Tesi Doctoral s'han dut a terme les segtients publicacions:
-PRESENTACIONS EN CONGRESSOS:
1.-Titulo: The effect of cataract surgery on Circadian Rhythms

Autores: Fambuena-Muedra |, Puertas-Cuesta FJ, Diez-Ajenjo MA
Modalidad: Péster.

Congreso: | Congreso Nacional de Jovenes Investigadores en
Biomedicina
Numero de autores: 3 Clasificacion: Nacional

Organizacion Congreso: Congreso Biomedicina Predocs Valencia.
ConBioPreVal
Ciudad: Valencia Pais: Espana- 2016

2.-Titulo: Monitorizacion ambulatoria de los ritmos circadianos tras la
cirugia de la catarata

Autores: Fambuena-Muedra |, Puertas-Cuesta FJ, Arguelles-Prieto R,
Ordifaga-Monreal E, Diez-Ajenjo MA

Modalidad: Presentacion oral.

Congreso: XXVIII Reunion Anual de la Sociedad Espafola de Suefo.
SES 2020.

Numero de autores: 5 Clasificacion: Nacional
Organizaciéon Congreso: Sociedad Espafola de Suefio
Ciudad: Virtual Pais: Espana- 2020

3.-Titulo: Valoracién del impacto de las cataratas en la calidad del suefio
Autores: Fambuena-Muedra |, Ordinaga-Monreal E, Puertas-Cuesta FJ,
Diez-Ajenjo MA, Peris-Martinez C

Modalidad: Presentacion oral.

Congreso: XXIX Reunion Anual de la Sociedad Espafiola de Suefio. SES
2021.

Numero de autores: 5 Clasificacion: Nacional
Organizacién Congreso: Sociedad Espanola de Suefio
Ciudad: Virtual Pais: Espana- 2021

4.-Titulo: Are sleep disturbances related to types of cataracts?
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Autores: Fambuena-Muedra |, Diez-Ajenjo MA, Ordifiaga-Monreal E,
Peris-Martinez C, Puertas-Cuesta FJ

Modalidad: Péster.

Congreso: Women in Vision and Eye Research Ireland Conference.
WVER 2021.

Numero de autores: 5 Clasificacion: Internacional
Organizaciéon Congreso: Irish College of Ophthalmologists
Ciudad: Virtual Pais: Ireland- 2021

5.-Titulo: Influencia de la edad y el sexo en la calidad del suefio en
pacientes con cataratas

Autores: Fambuena-Muedra |, Diez-Ajenjo MA, Puertas-Cuesta FJ,
Ordifaga-Monreal E, Peris-Martinez C

Modalidad: Presentacion oral.

Congreso: Congreso Internacional de Optometria, Contactologia y
Optica Oftalmica. OPTOM 2022.

NuUmero de autores: 5 Clasificacion: Internacional
Organizacion Congreso: Colegio Nacional de Opticos Optometristas
Ciudad: Madrid Pais: Espana- 2022
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Annex II. Aprovacié Comité Etic d’Investigacio

1.1 Aprovacié Comité Etic d’Investigacié Hospital
Universitari de La Ribera (Alzira)

Hossitar UNvEREITARID z CENERALITAT WALENCLANA

ou Lo Fisess CONRILANRRS BB RBITAN

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION- COMISION DE
INVESTIGACION

Drra. Marin Cuenca Torres, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién- Comisidn de
Investigacion del Depariamento de Salud de La Ribera de ln Comunidad Valenciona,
Hospilal Universitario de La Ribern de Alzira

CERTIFICA
Que esta Comisién ha evaluado la propuesta del investigador principal local Dr. Javier
Puertas Cuesta e investigadores colaborndores Diia Isabella Fambuena Muedra para que se
realice el prayecto de investipacion titulado: "Efecto de la clrugia de cataratas en los

ritmos circadianos.”

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoncidad del Proyecto de Investigacitn en
relacidn con los objetives.

La capacidad de los investigndores.

La adecuscidn del proyecto & los medios existentes en este Centro,

La adecunda elaboracidn ¥ presentacion de la Memaoria.

La conveniencia e interés de los resultados para el Deparlamento de Salud v &
Sistema Nacional de Salud.

Y que esta Comisidn acepta que dicho proyecto sea realizado en el Departamento de Salud i
de La Ribera/ Hospital Universitario de La Ribera por el Dr. Javier Puertas v Diia Isabel |
Fambuena como investigadores. |
Esia aprobacidén estd sujets a la consecucion de ayuda econdmica
misme. En el caso de no concederse, el proyecio no podrd ser

Lo que firmo en Alsa, 17 de Marzo de 2016

Fdo.: Dra. Maria Cuenca Tomes
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e

.1l Aprovaci6 Comité FEtic d’Investigacio
Universitat de Valéncia

El comité Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién de Etica en Investigacion Experimental de la Universitat
de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité d'Etica d'Investigacié en Humans, en la reunién celebrada el dia , una vez estudiado el proyecto de tesis
doctoral: "Efecto de la cirugia de las cataratas en los ritmos circadianos”,

Cuyo/a responsable es D/Diia.

ISABEL FAMBUENA MUEDRA, dirigida por D/Dfiia. MARIA AMPARO

DIEZ AJENJO

ha acordado informar favorablemente el mismo.

Y para que conste, se firma el presente certificado

Av. Blasco Ibafiez, 13 tel: 963864109 vicerec investigacio@uv.es
Valéncia 46010 fax 963983221 www.uv.es/serinves

2 la Investigacion en Humanos
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1.1l Aprovacié Comité Etic d’Investigacié Fisabio

Oftalmologia Médica (FOM)

% GENERALITAT } { Fundacié
VALENCIANA T
Q Fisabio

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

Titulo: “Efecto de la cirugia de las cataratas en los ritmos circadianos.”

IP: Isabel Fambuena Muedra

Centro: FISABIO-Oftalmologia Médica

El Comité Etico de Investigacion CEI de FISABIO — Oftalmologia Médica en su
reunion del 25 de marzo de 2021, tras la evaluacion realizada de la propuesta
del Investigador Principal al proyecto especificado, y teniendo en consideracion
las siguientes cuestiones:

1:

2.
3.

4.

5.

Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y de sus
colaboradores.

Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.
Cuestiones relacionadas con la memoria econémica relativa al
proyecto.

Cuestiones relacionadas con la Ley de Investigacion biomédica (LEY
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica).

Consideraciones generales del proyecto.

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para su realizacion en el centro.

Y CERTIFICA

Que en dicha reunion del Comité Etico de Investigacion se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

Que en

el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea

investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion
del proyecto.

FISABIO OFTALMOLOGIA M.EDXCA. Avinguda Pio Baroja, 12. 46015 Valéncia

FUNDACIO PER AL FOMENT DE LA INVESTIGACIO SANITARIA I BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA. C/ Misser
Mascé num. 31. 46010 Valéncia. CIF: G98073760 Inscrita registre fundacions: 501 V - www.fisabio.san.gva.es
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GENERALITAT :. Fundacié
VALENCIANA Fisabio

yEE

Los asistentes a la reunién del CEl de fecha 25 de marzo de 2021 fueron:
Dfa. Gisela Carmona Ibafez

Dna. Cristina Peris Martinez

Dfa. Isabel Ferrandis Moscardd

D. Aitor Lanzagorta Aresti

D. Sebastia Longas Lopez

Diia. Elena Quintana Gallego

No asistentes:

Dfia. M® Carmen Desco Esteban
Dna. Julia Canada Blasco

D. Enrique Jesus Jarefio Roglan
D. Francisco Bosch Morell

D. Salvador Alifio Pellicer

Lo que firmo en Valencia a 30 de marzo de 2021

Firmado:

% GENERALILA; }t} I;un%aclo
VALENCIA isabio
R\

Dfa. Isabel Ferrandis Moscardd
Secretaria del CEl

FISABIO OFTALMOLOGIA MEDICA Avinguda Pio Baroja, 12. 46015 Valéncia
FUNDACIO PER AL FOMENT DE LA INVESTIGACIO SANITARIA I BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA. C/ Misser
Mascé nim. 31. 46010 Valéncia. CIF: G98073760 Inscrita registre fundacions: 501 V - www.fisabio.san.gva.es

293



Annexos
Annex Ill. Quadern de Recollida de Dades
VISITA 1 ESTUDIOS 1,2 Y 3 (INCLUSION

Fecha Visita (dd/mm/aaaa):
N° Historia:

Consentimiento Informado

¢ El paciente ha firmado el Consentimiento Informado para

entrar en el estudio? OosSi
OONo

Fecha firma(dd/mm/aaaa):

¢El paciente ha firmado el Consentimiento Informado para la

cirugia de cataratas?
O0Si O0ONo

Fecha firma(dd/mm/aaaa):

Criterios de Inclusion

1. Mujeres y hombres mayores de 18 ainos aosi
OCNo

2. Agudeza visual mayor o igual a 0,3 en la escala LogMAR
(ETDRS)
O0Si O0No

3. Cataratas seniles con indicacion quirurgica
O0Si O0No
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Criterios de Exclusion

1. Cataratas distintas a las seniles aosi
OCINo

2. Patologia ocular distinta a la catarata aosi
OCNo

3. Incapacidad para contestar un formulario por confusiéon o
demencia aosi
OCINo

4. Imposibilidad de cumplir con todas las citas
postoperatorias de control
O0Si O0ONo

5. Cirugia ocular previa en los 3 meses anteriores
O0Si O0ONo

6. Medicacion que pueda afectar a los resultados
O0Si O0ONo

Datos Demograficos

Fecha nacimiento(dd/mm/aaaa): Edad
(ahos):

Sexo: O0Masculino OJFemenino

IMC:

Raza:

OO Caucasica
0000O0Negra
OoooOoAsiatica

00000O0Ctras (especificar):

Etnia:

COOHispana o Latina 00O00Otras (especificar):
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Historia Médica General y Oftalmolégica

¢Ha tenido o tiene actualmente el paciente algun hallazgo
O0Si O0ONo

médico relevante que influya en el proyecto?

Especificar:

Medicacion Concomitante

(El paciente recibe alguna medicacién _concomitante
general?

Oosi
O0ONo

Especificar:

¢El paciente recibe alguna medicaciéon concomitante ocular?

OooD Oool O0Ambos ojos (AO) aosi
OCNo

Especificar:

Agudeza Visual (BCVA) LogMAR

Ojo Derecho (OD)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
OCMovimiento de la mano

OOPercepcion de luz

OONo percepcién de luz
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Ojo lzquierdo (Ol)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
O0Movimiento de la mano

OOPercepcién de luz

O0No percepcion de luz

Biomicroscopia

Ojo Derecho (OD)

Cérnea: [OJNormal O0Anormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [OONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (signos de inflamaciéon vy
otros):

Inflamacién en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OCONormal O0Anormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento de
transparencia en retroiluminacion u
otros):

Cristalino (Clasificacion segun LOCS lil):

- catarata nuclear OO+ Oo+ + Oo+ + + OO0+ +++
OO0+ +++ +

OO0+ ++++ +

- catarata cortical OO0+ OO0+ + OO+ + + oo+ + +
+ OO0+ ++++

- catarata subcapsular posterior O+ Oo+ + Oo++ +
OO0+ ++ +

OO+ ++++
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Ojo Izquierdo (Ol)

Cornea: [ONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [OCNormal OCOAnormal

Si es anormal especificar (signos de inflamacion vy
otros):

Inflamacioén en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OONormal O0Anormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento
de transparencia en retroiluminacion u otros):

Cristalino (Clasificacion segun LOCS Ill):

- catarata nuclear [0+ OO+ + Oo++ + oo+ +++
Oo+++++

OO0+ ++++ +

- catarata cortico-nuclear OO0+ Oo++ O0o+++ OO0+ +
++ O0+++++

- catarata subcapsular posterior O+ Oo+ + Oo+ + +
OO+ + + +

O0+++++

Cuestionario de Cronotipo de Munich (MCQT)

Cuestionario Pittsburgh del indice de Calidad del Suefio
(PSQl)

VISITA 1 ESTUDIO 3 (INCLUSION)
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Entrega del reloj

Nombre y apellidos:

Fecha(dd/mm/aaaa):

Recogida del reloj

Nombre y apellidos:

Fecha(dd/mm/aaaa):

VISITA 2 (CIRUGIA DE CATARATAS DEL PRIMER 0JO)

N° Historia:

Fecha cirugia (dd/mm/aaaa):

Cirujano:

Tipo, Marca y Potencia de L1O:

VISITA 3 (SEGUIMIENTO TRAS LA CIRUGIA DEL PRIMER 0JO) dia
30 7 dias

N° Historia:

Fecha Visita (dd/mm/aaaa):
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Agudeza Visual (BCVA) LogMAR

Ojo Derecho (OD)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
O0Movimiento de la mano

OOPercepcién de luz

OONo percepcion de luz

Ojo Izquierdo (Ol)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
OCMovimiento de la mano

OO0Percepcion de luz

O ONo percepcion de luz

Biomicroscopia

Ojo Derecho (OD)

Cornea: [OONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [OCJNormal O0OAnormal

Si  es anormal especificar (signos de inflamacion vy
otros):

Inflamacién en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OONormal O0Anormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento de
transparencia en retroiluminacion u otros):
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Cristalino:
- Pseudoafaquia normal OoSi  0OONo
- Opacidad capsular O0Si  OONo

Ojo Izquierdo (Ol)

Cornea: [ONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [OCNormal OCOAnormal

Si es anormal especificar (signos de inflamaciéon vy
otros):

Inflamacion en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OCONormal O0Anormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento
de transparencia en retroiluminacion u otros):

Cristalino:
- Pseudoafaquia normal O0Si  OONo
- Opacidad capsular Oosi  0OONo

VISITA 4 (CIRUGIA DE CATARATAS DEL SEGUNDO 0JO)

N° Historia:

Fecha cirugia (dd/mm/aaaa):

Cirujano:

Tipo, Marca y Potencia de LIO:
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VISITA FINAL ESTUDIOS 1Y 2 (SEGUIMIENTO TRAS LA CIRUGIA
DEL SEGUNDO OJO) dia 30 7 dias

N° Historia:

Fecha Visita (dd/mm/aaaa):

Agudeza Visual (BCVA)

Ojo Derecho (OD)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
OCMovimiento de la mano

OO0Percepcion de luz

O0ONo percepcion de luz

Ojo Izquierdo (Ol)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
OCMovimiento de la mano

OOPercepcion de luz

O ONo percepcion de luz

Biomicroscopia

Ojo Derecho (OD)

Coérnea: OONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [O[JNormal O0OAnormal

Si es anormal especificar (signos de inflamacion y
otros):
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Inflamacion en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OONormal OCAnormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento
de transparencia en retroiluminacién u otros):

Cristalino:
- Pseudoafaquia normal OoSi OONo
- Opacidad capsular OoSi  OONo

Ojo lIzquierdo (Ol)

Cérnea: [OINormal OOAnormal

Si es anormal especificar (queratitis, edema,
otros...):

Camara anterior: [OCONormal OO0Anormal

Si es anormal especificar (signos de inflamacion vy
otros):

Inflamacion en camara anterior (Tyndall/Flare):
Iris: OONormal O0Anormal

Si es anormal especificar (neovascularizacion, atrofia, aumento de
transparencia en retroiluminacion u otros):

Cristalino:
- Pseudoafaquia normal OO0Si  OONo
- Opacidad capsular O0Si  OONo

Cuestionario Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)

Cuestionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
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VISITA FINAL ESTUDIO 3 (SEGUIMIENTO TRAS LA CIRUGIA DEL

SEGUNDO 0JO) 1 afio

N Historia:

Fecha(dd/mm/aaaa):

Agudeza Visual (BCVA)

Ojo Derecho (OD)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
O0Movimiento de la mano

OO0Percepcion de luz

OONo percepcion de luz

Ojo lIzquierdo (Ol)

BCVA:

Si no se lee ninguna letra, indicar la mejor AV:
O0Movimiento de la mano

OO0Percepcion de luz

OONo percepcion de luz

Cuestionario Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)

Cuestionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Entrega del reloj
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Nombre y apellidos:

Fecha(dd/mm/aaaa):

Recogida del reloj

Nombre y apellidos:

Fecha(dd/mm/aaaa):
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Annexo IV. Full Informacio al Pacient i Consentiment
Informat per a la cirurgia de cataractes i 'anestésia

% GENERALITAT :. Fundacié
\\\ VALENCIANA F|Sabio

FISABIO-OFTALMOLOGIA MEDICA
(FOM)

| NeHISTORIA |

[ Paciente D/D°

En cumplimiento de las leyes 41/2002 de Sanidad y 1/2003 del 28 enero de la Generalitat, de Derechos e
Informacion al paciente de la Comunidad Valenciana

Consentimiento informado a pacientes de:
CIRUGIA DE CATARATAS

La catarata es la pérdida de la transparencia del cristalino que produce pérdida progresiva de vision,
llegando a ser total en algunos casos.

TECNICA QUIRURGICA

El cristalino debe ser sustituido del interior del globo ocular. Esta sustitucion no se realiza en su totalidad,
sino que en el acto quirdrgico se deja la capsula posterior de este 6rgano, de modo que el ojo queda mas
protegido que con técnicas de extraccion totales.

El procedimiento mas generalizado y de eleccion es la facoemulsificacion: deshacer el nucleo del cristalino
mediante una sonda que emite ultrasonidos y simultdneamente aspirarlo a través de la misma, sustituyéndolo
por uno artificial (lente intraocular) de polimetil-metacrilato, silicona u otro material analogo. Esto permite una
rapida recuperacion de vision y reintegracion casi inmediata a la vida cotidiana. En casos aislados, es
necesario recurrir a la extraccion del cristalino sin ultrasonidos, pudiendo llevar a un retraso de la recuperacién
visual. Cabe la posibilidad de cambiar la técnica quirdrgica segun los hallazgos intraoperatorios.

La técnica anestésica para realizar esta intervencion puede ser local (infiltracion anestésica en la region
orbitaria) o topica (simple instalacion de colirios anestésicos).El resultado de la cirugia es generalmente
satisfactorio, con recuperaciones visuales que oscilan entre horas o dias en la gran mayoria de los casos. Solo
en casos extraordinarios es necesario la anestesia general.

En caso de existir también astigmatismos, podria colocarse unas lentes intraoculares especiales,
precisarse una segunda intervencion para su correccion o usar gafas correctoras (gafas de lejos). La
sustitucion del cristalino por uno artificial conlleva la pérdida de la acomodacién, por lo que tras dicha cirugia
se debera utilizar correccion optica para trabajos de vision préxima (gafas de cerca).

RESULTADOS
Es necesario tras la cirugia utilizar gafas de lejos y/o cerca en la mayoria de los casos para tener una vision
maxima, aungue sin ellas, generalmente, la vision es mucho mejor que antes de operarse y permite realizar
una gran cantidad de actividades cotidianas sin gafas.

POSIBLES COMPLICACIONES

Los problemas mas habituales son: Visién de halos o destellos alrededor de focos luminosos; este
fenémeno se manifiesta por la noche.

Entre otras complicaciones poco frecuentes pero no imposibles estan las derivadas de anestesia como:
Lesion del nervio éptico, caida del parpado, hemorragia o hematoma, perforacion ocular, alteraciones del ritmo
cardiaco o de la tension arterial, depresion cardiovascular respiratoria, se ha descrito shock y parada
cardiorrespiratoria.

De la propia cirugia: reacciones toxico-alérgicas a la medicacion, oclusion de la arteria central de la retina,
astigmatismo, extraccién incompleta de la catarata, error del calculo de la potencia de la lente intraocular,
inflamacion, infeccion intraocular (diagnosticada precozmente puede tratarse, en general, con éxito mediante

FUNDACIO PER AL FOMENT DE LA INVESTIGACIO SANITARIA I BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA.
(FISABIO) C/ Misser Mascd nim. 31. 46010 Valéncia. CIF: G98073760 Inscrita Registre fundacions: 501 V
www.fisabio.san.qgva.es
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cirugia y antibidticos, aunque a veces conduce a la pérdida visual), hemorragia vitrea , aumento de tension
ocular, edema de cornea , degeneraciones corneales, hemorragia expulsiva (puede llevar a la pérdida de la
vision e incluso el propio érgano) edema macular cistoide (se resuelve bien con medicacion, pero en alguna
ocasion puede dejar un déficit en la agudeza visual), desprendimiento de retina (operable), deformidades
pupilares, opacidad de la capsula del cristalino (solucionable con laser), desplazamiento o rotura de la lente y/o
de la capsula posterior (solucionable con una segunda intervencion), vision doble, vision de moscas volantes.

Si la catarata es total, la falta de transparencia impide ver el estado de la retina y nervio dptico previo a la
cirugia, por lo que el resultado de la misma no puede garantizarse. Ningun procedimiento invasivo esta
absolutamente exento de riesgos importantes, incluyendo la pérdida total de vision, si bien esta posibilidad es
bastante improbable

Necesitamos su colaboracion al ser la anestesia local, manteniendo reposo total durante la intervencion;
pues un movimiento brusco e imprevisible podria complicar las maniobras que se estuvieran realizando en ese
momento; y reposo relativo después de la cirugia evitando golpes en el ojo que pudieran complicar el
pronostico. Debera llevar tratamiento médico postoperatorio y realizar visitas a la consulta durante el mes
siguiente a la operacion.

CONSENTIMIENTO

sido informado por el
y comprendo y doy mi consentimiento y autorizaciéon para que se me realice la
operacion descrita arriba y los procedimientos concurrentes a la misma. Doy mi consentimiento para que se
tomen fotografias o videos de los ojos con fines promocionales, divulgativos, docentes o para publicaciones de
la Fundacion, asimismo pueden ser utilizadas por profesionales y presentadas en congresos, seminarios o
sesiones clinicas siempre sin emplear mi nombre ni el de mi familia.. Al firmar el consentimiento informado
certifico que he leido la informacion precedente y he entendido su contenido. Autorizo a resolver los imprevistos
que puedan surgir con los medios y técnicas adecuadas para cada caso Cualquier duda ha sido contestada
satisfactoriamente por el cirujano o por su equipo y mi decisién para operarme ha sido tomada voluntaria y
libremente. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto y tener una copia del mismo.
En Valénciaa ......... Qe sosisemssn i A8 v
Firma del paciente o representante legal Firma de médico
D.N.IL. N° col:

(CUMPLIMENTAR SOLO EN EL CASO DE ANULACION DEL CONSENTIMIENTO)
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

Revoco el consentimiento prestado.

(Firma paciente o representante legal)
Fdo: D.
D.N.I.
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% GENERALITAT :. Fundacié

VALENCIANA i i
Q Fisabio
CONSENTIMIENTO INFORMADO ANESTESIA: i
TOPICA
REGIONAL
SEDACION

CONSIDERACIONES GENERALES

La anestesia es el procedimiento médico que permite realizar intervenciones quirurgicas sin
dolor. La administracion y supervision de la misma, corre a cargo del anestesiélogo que esta
encargado del controlar el proceso en todo momento, asi como de tratar todas las complicaciones
que de ella pudieran derivarse.

TIPOS DE ANESTESIA

TOPICA: consiste en la aplicacion de gotas de anestésico en el ojo. Durante este tipo de
anestesia usted permanecera despierto/a.

REGIONAL: la anestesia se le administra mediante inyeccién en la zona donde se le va a
intervenir o cerca de los nervios correspondientes. Durante este tipo de anestesia usted
permanecera despierto/a.

Tanto la anestesia topica, como la regional, pueden ir apoyadas de una técnica de
SEDACION. Esta consiste en la administracion, a través de una branula (tubito) introducido en una
vena, de medicamentos (farmacos) anestésicos, analgésicos y tranquilizantes administrados en la
proporcion y dosis adecuadas para cada paciente, segin sea el procedimiento a realizar, las
caracteristicas personales de paciente, su sensibilidad a los farmacos y su estado clinico,
proporcionando un estado consciente, relajado confortable y sin dolor, en el que el paciente, gracias
a la conservacion de la conciencia, puede prestar colaboracién activa.

RIESGOS DERIVADOS DE LA ANESTESIA

Existen riesgos derivados de la anestesia regional, como la hemorragia retrobulbar, oclusién
de la arteria central de la retina, lesion del nervio éptico, perforacion ocular, depresion cardiovascular
y pulmonar, reaccion toxico-alérgica, infecciones intraoculares. Complicaciones que aunque poco
frecuentes pueden implicar la pérdida de vision o del propio ojo.

Tras la sedacion pueden aparecer diferentes sintomas, como descenso de la tensién arterial,
aumento de las pulsaciones, dificultad respiratoria, agitacion, mareo, nauseas, vomitos, temblores,
que en general son considerados como molestias llegando, en muy pocos casos, a ser
complicaciones.

No siempre es posible, predecir el punto de transicion entre la sedacion consciente y la
inconsciente. Entre los riesgos potenciales se encuentran la sedacion excesiva, con hipotension y
depresion respiratoria.

La administracion de sueros y medicaciéon puede producir reacciones alérgicas que son
excepcionales. La practica sistematica de pruebas alérgicas a los farmacos que pueden emplearse
durante la anestesia esta totalmente desaconsejada, pues estas pruebas no estan libres de riesgos
y ademas, aun siendo su resultado negativo, no significa que no pudieran producir reacciones
adversas cuando las empleamos durante la anestesia.

FUNDACIO PER AL FOMENT DE LA INVESTIGACIO SANITARIA I BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA.
(FISABIQ) C/ Misser Mascé num. 31. 46010 Valéncia. CIF; G98073760 Inscrita Registre fundacions: 501 V
www.fisabio.san.gva.es
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RIESGOS DERIVADOS DE LA SITUACION CLINICA DEL PACIENTE

Todo acto quirtirgico lleva implicitas una serie de complicaciones comunes y potencialmente
serias que podrian requerir tratamientos complementarios, tanto médicos como quirdrgicos.
Dependiendo de la situacién vital del paciente, (existencia de situaciones como diabetes, cardiopatia,
hipertensién, edad avanzada, obesidad, etc.) puede aumentar tanto el riesgo anestésico como la
aparicién de complicaciones clinicas relacionadas con su patologia.

PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL

Le informamos que de conformidad con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal, sus datos formaran parte de un fichero cuyo responsable
es la FUNDACIO PER AL FOMENT DE LA INVESTIGACIO SANITARIA | BIOMEDICA DE LA
COMUNITAT VALENCIANA. A su vez le informamos que otorga su consentimiento expreso, para el
tratamiento de sus datos sanitarios, cuya finalidad es exclusivamente la referida intervencion.

Igualmente le informamos que cuenta con los derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion, pudiéndolos ejercitar por escrito a través de correo fisico a la siguiente direccion:

Avinguda Pio Baroja, 12
46015 VALENCIA

En la peticion, debera adjuntar la siguiente informacion: Nombre, apellidos, direccion,
derecho que desea solicitar y contenido de su peticion. La informacién le sera entregada en mano
en la propia Fundacion, para evitar accesos fraudulentos.

DECLARO:

QUE V0 it s R T T e R R A , he sido informado y
ademas he comprendido las ventajas e inconvenientes de la anestesia y/o sedacion, asi como que
en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y tener una copia del mismo.

Autorizo a resolver los imprevistos que puedan surgir con los medios y técnicas adecuadas
para cada caso En consecuencia doy mi consentimiento para ser anestesiado/sedado.

En Valénciaa ......... o s |- —
Firma del paciente o representante legal Firma de médico
D.N.I. N° col:

(CUMPLIMENTAR SOLO EN EL CASO DE ANULACION DEL CONSENTIMIENTO)
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

Revoco el consentimiento prestado.
Bl anssneninssssoaasusninsa nsassnipss o OB ieasvsse oy o mimnblesvs O sy

(Firma paciente o representante legal)
Fdo: D.
D.N.L
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Annex V. Full Informacié al Pacient i Consentiment
Informat per a I'estudi

Fisabio

Fundacié per al Foment de la Investigacié

:.}. Fundacié

VNIVERSITAT
Sanitaria i Biomédica de la Comunitat Valenciana IOVALENCIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL

ESTUDIO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS Y CALIDAD DEL

SUENO Y SU RELACION CON EL TIPO DE OPACIDAD DEL

CRISTALINO, ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA DE LAS
CATARATAS.

A través de este documento queremos hacerle una invitacién a
participar voluntariamente en un estudio de investigacion clinica.

Antes de que usted acepte participar en este estudio, se le presenta
este documento, que tiene como objetivo informarle de los posibles
riesgos y beneficios para que usted pueda tomar una decision.

El consentimiento informado le proporciona informacion sobre el estudio
al que se le esta invitando a participar, por ello es de suma importancia
que lo lea cuidadosamente antes de tomar alguna decision. Si usted
tiene preguntas puede hacerlas directamente al personal del estudio
quienes le ayudaran a resolver cualquier duda al respecto.

Una vez que tenga conocimiento sobre el estudio y los procedimientos
que se llevaran a cabo, se le pedira que firme este documento para
poder participar en el estudio. Su decision es voluntaria, lo que significa
que usted es totalmente libre de participar o no en el mismo. Podra
retirar su consentimiento en cualquier momento y sin tener que explicar
las razones sin que esto signifique una disminucién en la calidad de la
atencion médica futura.

La autora del estudio tiene reservado el derecho a excluirle del mismo si

considera que los requisitos de inclusion no se cumplen o dejan de
hacerlo a lo largo del estudio.
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Toda la informacion obtenida sera considerada confidencial y sera
usada sélo a efectos de investigacion, tanto de la presente como en
sucesivas relacionadas. Los datos obtenidos seran tratados de
conformidad con lo establecido en la Ley organica 15/1999 de
Proteccion de Datos, pudiendo usted ejercer su derecho al acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de datos, mediante peticion
dirigida a la autora del estudio, Dfia. Isabel Fambuena Muedra. El
acceso a su informacion personal quedara restringido a los autores y
colaboradores del estudio, quienes estaran sometidos al deber secreto
inherente a su profesién manteniendo la confidencialidad de los
mismos.

El Objetivo de dicho estudio consiste en la evaluacion de los ritmos
bioldgicos y la produccién de melatonina, y ver si existen variaciones
antes y después de la cirugia de cataratas.

El ritmo de la temperatura periférica esta relacionado tanto con

la regulacion de los ritmos circadianos, como en el ritmo suefno-vigilia, y
con la secrecion de la melatonina, mediante un reloj que informa a las
células de todo el organismo de la hora del dia, para que sincronicen
sus funciones. Se sabe que la produccion de melatonina desciende con
la edad y con la opacidad del cristalino.

El Procedimiento que llevaremos a cabo sera determinar en primer
lugar el tipo de catarata que presenta el paciente. Debera contestar a
una encuesta para determinar su cronotipo, es decir, si el paciente es
matutino o vespertino y una segunda para establecer la calidad del
suefio.

Una semana antes de la cirugia de cataratas del primer ojo, el paciente
recogera un sensor de mufieca similar a un reloj digital, para la
monitorizacién ambulatoria durante 7 dias y que debera devolver el
mismo dia de la cirugia para evaluar los ritmos bioldgicos.

Tras la operacion de ambos 0jos, volveremos a realizar la encuesta
sobre calidad del suefio y volvera a emplear el sensor de mufieca
durante 7 dias, lo que nos servira para obtener los ritmos circadianos
tras la cirugia de cataratas. Esta monitorizacion sera realizada pasado
un mesy a los tres meses de la cirugia de ambos ojos.
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Su participacion en el estudio no le supondra ningun coste, ni recibira
retribucion econdémica alguna ni de otro tipo.

Con respecto a los Riesgos del estudio en el que va a participar, no
existe ningun riesgo para su salud excepto los relacionados con la
cirugia de cataratas, de los que sera informado por parte del servicio de
Oftalmologia. El procedimiento de toma de muestras de los ritmos
biologicos se lleva a cabo mediante un sensor de mufieca que no
implica ningun posible riesgo para su salud.

A través de este documento queremos hacerle una invitacién a
participar voluntariamente en un estudio de investigacion clinica.

CoN DN o , he sido
correctamente informado tanto verbalmente como por escrito, pudiendo
formular todas las preguntas que he creido convenientes, siendo
aclaradas todas mis dudas.

Sé que el estudio se realiza con fines de investigacion y que soy libre de
retirar este consentimiento en cualquier momento sin repercusion
alguna sobre mi tratamiento.

Se me ha informado sobre la confidencialidad de los datos y que estos
se procesaran conforme a la legislacion estatal y europea vigente en
materia de Proteccion de Datos de Caracter Personal y en cumplimiento
de las normas éticas vigentes (Declaracion de Helsinki, Convenio de
Oviedo, Ley 274/2002 de autonomia del paciente, Ley organica de
proteccion de datos 15/1999 y Ley 14/2007 de investigacion biomédica).
Segun me han informado los datos seran anénimos mediante
asignacion de un numero de identificacion y ningun caso se me
identificara en las publicaciones que puedan realizarse con los
resultados del estudio.

En consecuencia, accedo libre y voluntariamente a participar en el

estudio, pudiendo revocarlo en cualquier momento sin dar
explicaciones.
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Recibo copia de este documento una vez firmado.

Firma del paciente Firma del
investigador

En Valencia, a de 202

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Revoco el consentimiento prestado en fecha.................. para
participar en el proyecto titulado “Efecto de la Cirugia de las cataratas
en los ritmos circadianos” y, para que asi conste, firmo la presente
revocacion.

En Valencia,a de 202

Nombre y apellidos del / de la participante:
Firma:

Nombre y apellidos del investigador principal:
Firma:
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Annex VI. Versio en castella del Questionari de Qualitat
del Son de Pittsburgh

Instrucciones:

Las siguientes cuestiones solo tienen que ver con sus habitos de suefio
durante el Ultimo mes. En sus respuestas debe reflejar cual ha sido su
comportamiento durante la mayoria de los dias y noches del pasado mes. Por
favor, conteste a todas las cuestiones.

1.- Durante el dltimo mes, ¢ cual ha sido, normalmente, su hora de
acostarse?

2.- ; Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches
del ultimo mes? (Marque con una X la casilla correspondiente)

Menos de15 min | Entre 16-30 min | Entre 31-60 min Mas de 60 min

3.- Durante el Gltimo mes, ¢a qué hora se ha levantado habitualmente por
la mafana?

4.- ; Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada
noche durante el ultimo mes?

5.-Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para
dormir a causa de:

a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora:

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:
Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

c) Tener que levantarse para ir al servicio:
Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana
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d) No poder respirar bien:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

e) Toser o roncar ruidosamente:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

f) Sentir frio:

Ninguna vez en el Ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o0 mas veces a la semana

g) Sentir demasiado calor:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

h) Tener pesadillas o malos suefios:

Ninguna vez en el Ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

i) Sufrir dolores:

Ninguna vez en el ultimo mes
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

j) Otras razones. Por favor describalas:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres o mas veces a la semana

Annexos

6) Durante el ultimo mes, como valoraria en conjunto, la calidad de su

sueno?
Muy buena
Bastante buena
Bastante mala
Muy mala
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7) Durante el ultimo mes, ¢ cuantas veces habra tomado medicinas (por su
cuenta o recetadas por el médico) para dormir?

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

8) Durante el ultimo mes, ;cuantas veces ha sentido somnolencia
mientras conducia, comia o desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

9) Durante el ultimo mes, ¢ ha representado para usted mucho problema el
tener animos para realizar alguna de las actividades detalladas en la
pregunta anterior?

Ningun problema

Solo un leve problema

Un problema

Un grave problema

10) ¢{Duerme usted solo o acompaiado?
Solo

Con alguien en otra habitacién

En la misma habitacion, pero en otra cama
En la misma cama
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Annex VII. Versio en castella del Questionari de Munich

DIAS LABORABLES

' 1)1 1. Meacuestoa las...:... horas

2. iTenga en cuenta que algunas personas

permanecen despiertas algin tiempo cuando

estan en la cama!

3. En realidad estoy listo/a para dormirme a
las ...:... horas

4, Necesito ... minutos para conciliar el sueno
5. Me despierto a las ...:... horas

a. Con despertador

b. Sin despertador

6. Me levanto después de ... minutos
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DIAS NO LABORABLES

1. Me acuesto a las ...:... horas.

I 1)
bag ﬂ 2. iTenga en cuenta que algunas personas

permanecen despiertas algin tiempo cuando

estan en la cama!

3. En realidad estoy listo para dormirme a las

/7 A2 L horas.,

4. Necesito ... minutos para conciliar el suefio

5. Me despierto alas ....... horas:

a. Con despertador

b. Sin despertador

6. Me levanto después de ... minutos
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