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Resumen

Estudio de correlación entre citoquinas proinflamatorias en lágrima y humor

acuoso con el edema macular cistoide postcirugía de catarata

INTRODUCCIÓN

Las cataratas siguen siendo una de las principales causas de ceguera en todo el mundo. La

cirugía de catarata es el tratamiento curativo de elección. El edema macular cistoide

pseudoafáquico (EMCP) es la causa más común de la pérdida de visión posoperatoria, que se

manifiesta por acumulación de líquido en el área macular a las 4 a 6 semanas después de la cirugía.

Se trata de una complicación autolimitada cuya fisiopatología sigue siendo, en parte, desconocida.

Actualmente, la prueba multiplex basada en microesferas permite analizar simultáneamente varias

citoquinas/quimioquinas, el uso de esta tecnología podría contribuir a mejorar la comprensión del

papel de estas moléculas en la fisiopatología de varias enfermedades.

Hasta donde sabemos, no existe estudios previos sobre la correlación entre los niveles basales

de citoquinas/quimioquinas en la lágrima y el humor acuoso antes de la cirugía y la aparición de

EMCP.

HIPÓTESIS

La hipótesis general del presente estudio es que el perfil de citoquinas en lágrima y humor

acuoso antes de la cirugía de cataratas participa el desarrollo de EMCP.

OBJETIVOS

Objetivos principales:

Evaluar la correlación existente entre los niveles de citoquinas pro-inflamatorias en lágrima y

en humor acuoso con la aparición edema macular cistoide postquirúrgico.

Objetivos específicos:



1 Determinar las características demográficas de los sujetos con y sin EMCP.

2 Analizar con la técnica multiplex los niveles de citoquinas/quimioquinas pro-inflamatorios

relevantes (IL-1β, IL-1rα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17a,

b-FGF, eotaxina, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGF-BB, RANTES, TNF-α,

y VEGF) en muestras de lágrima y humor acuoso obtenidas antes de la cirugía de cataratas en

pacientes con EMCP y sin EMCP.

3 Correlacionar el tiempo efectivo de facoemulsificación con los niveles de

citoquinas/chemoquimas pro-inflamatorias detectadas en un modelo predictivo para EMCP.

MATERIAL Y MÉTODOS

En el presente estudio utilizamos un diseño transversal comparativo y reclutó 414

participantes que fueron intervenidos de cirugía de catarata en el Hospital Clínico San Carlos de

Madrid. Finalmente, se incluyeron 343 ojos de 302 pacientes en el estudio, 41 ojos desarrollaron

EMCP. Para el estudio se analizaron los niveles de citoquinas/quimioquinas en las muestras de los

41 ojos con EMCP y 43 ojos seleccionados aleatoriamente entre el grupo de pacientes que no

desarrollaron EMCP y que fueron utilizados como grupo control. Ambos grupos estuvieron

apareados según las características demográficas. La tomografía de coherencia óptica (OCT) se

empleó para el diagnóstico de EMCP. Se recogieron muestras de lágrima con un tubo estéril 10 ul

en el mismo día de la cirugía antes de la dilatación de la pupila. Una vez en el quirófano, se

aspiraron muestras de humor acuoso (50-100 μl) a través de una cánula de cámara anterior de 30

G como primer paso de la cirugía. Para medir las concentraciones de las citoquinas/quimioquinas

se utilizó un ensayo multiplex basado en microesferas con un kit de 27 citoquinas/quimioquinas.

Los niveles iniciales de citoquinas se analizaron mediante regresión logística multivariante y el

análisis de componentes principales (ACP).

RESULTADOS

El tiempo efectivo de facoemulsificación (TEF) fue significativamente mayor en el grupo con

EMCP. En comparación con el grupo sin EMCP, el grupo con EMCP tenía niveles significativamente:

i) más altos de IL-4, IL-10, IL-12 (p70), eotaxina, MCP-1, MIP-1α y PD-GF-BB en lágrima (P <0.05), y



de IL-1ra, IL-7, GM-CSF y TNF-α (P <0.05) en humor acuoso y; ii) más bajos de IL-6, IL-10, IFN-γ,

MCP-1 y VEGF en el humor acuoso.

No se encontraron correlaciones entre las cifras de citoquinas/quimioquinas en lágrima y

humor acuoso. Se realizó un análisis de regresión logística multivariante para comprobar si los

niveles de citoquinas pro-inflamatorias estaban asociados con el riesgo de desarrollar EMCP. El

resultado de esta prueba indicó que un TEF alto junto a concentraciones altas de PDGF-BB y

MIP-1 en la lágrima es un factor de riesgo para la presencia de EMCP. Del mismo modo, niveles

elevados de GM-CSF y disminuidos de VEGF e IFN-γ en humor acuoso, es un factor de riesgo para

la presencia PECP. No obstante, su significado práctico es cuestionable al presentar un intervalo de

confianza poco confiable. Se realizó un ACP para representar las citoquinas/quimioquinas como un

conjunto de variables no correlacionadas, resultando que, en los componentes creados, las

citoquinas proinflamatorias tenían una contribución positiva. Además, estos componentes

mostraron una asociación positiva y estadísticamente significativa con la presencia de EMCP a

través del análisis de regresión logística.

CONCLUSIONES

Un tiempo efectivo de facoemulsificación elevado es un factor de riesgo para la aparición EMCP.

Antes de la cirugía de catarata, los pacientes con EMCP presentaban niveles elevados de IL-4, IL-10,

IL-12 (p70), eotaxina, MCP-1, MIP-1α y PDGF-BB en lágrima y de IL1-ra, IL-7, GM-CSF y TNF-α en el

humor acuoso. Además, tenían niveles disminuidos de IL-6, IL-10, IFN-γ, MCP-1 y VEGF en humor

acuoso. Ninguna citoquina por sí misma puede ser considerada un biomarcador en lágrima o

humor acuoso, sin embargo, combinaciones específicas y simultáneas de varios de los parámetros

medidos tuvieron valor predictivo para la aparición de EMCP. Los componentes creados por

análisis PCA, tienen un alto valor predictivo para el EMCP, tanto en lagrima como en humor

acuoso.



Summary

Correlation study between pro-inflammatory cytokines in tear and aqueous humor

with cystoid macular edema after cataract surgery.

INTRODUCTION

Cataracts remain one of the leading causes of blindness worldwide. Cataract surgery is the

curative treatment of choice. Pseudophaquic cystoid macular edema (PCME) is the most common

cause of vision loss after cataract surgery and manifests as an accumulation of fluid in the macular

area 4 to 6 weeks after surgery. PCME is a self-limited complication whose physiopathology

remains partially unknown. Currently, bead-based multiplex assay enables the simultaneous

analysis of several cytokines/chemokines and the use of this technology could contribute to a

better understanding of the role of such molecules in the physiopathology of several diseases.

As far as we know there are no previous studies on the correlation between basal levels on

cytokines/chemokines in tears and aqueous humor before cataract surgery and the development

of PCME.

HYPOTHESIS

The general hypothesis of the present study is that the profile of cytokines/chemokines in

tears and aqueous humor before cataract surgery plays a role in PCME development.

OBJECTIVES

Main objectives:

To evaluate the correlation between the levels of pro-inflammatory cytokines/chemoquinas

in tears and in aqueous humor with the appearance of cystoid macular edema after cataract



surgery.

Specific objectives:

1. Determine demographic characteristics of patients with and without PCME.

2. Analyze the levels of relevant inflammatory cytokines (IL-1β, IL-1rα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,

IL-8, IL-9, IL- 10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17a, FGF β - eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1,

MIP-1α, MIP- 1β, PDGF-BB, RANTES, TNF-α, and VEGF) in tear and aqueous humor samples

obtained before cataract surgery in PCME and non-PCME patients.

3. Correlate phacoemulsification effective time with the levels of detected cytokines/quimiokines

in a predictive model for PCME.

MATERIAL ANDMETHODS

In the present study, we used a comparative cross-sectional design and recruited 414

participants who underwent cataract surgery at Hospital Clínico San Carlos in Madrid. Finally, 343

eyes of 302 patients were included in the study, 41 eyes developed PCME. For the study,

cytokine/citokine levels were analyzed in the samples of the 41 eyes with PCME and of 43 eyes

selected at ramdon among patients that did not developed PCME that were used as control grup.

Both groups matched for demographic data. Optical coherence tomography (OCT) was used for the

diagnosis of PCME. Tear samples were collected with a 10 ul sterile tube on the same day of

surgery before pupil dilation. Then at the operating room, aqueous humor samples (50-100 μl)

were obtaines from the anterior chamber through a 30 G cannula as first step of surgery.

Bead-Based Multiplex Assay with a 27-cytokine/cytokine kit was used to measure

cytokine/cytokine concentrations. Baseline cytokine levels were analyzed using multivariate logistic

regression and principal component analysis (PCA).

RESULTS

The elapsed phaco time (EPT) was significantly higher in the PCME group. In comparison

with patients without PCME, PCME group had significantly: i) higher levels of IL-4, IL-10, IL-12

(p70), eotaxin, MCP-1, MIP-1α and PDGF-BB in tears (P < 0.05) and of IL-1ra, IL-7, GM-CSF, TNF- α



(P < 0.05) in aqueous humor; and, ii) significantly lower levels of IL-6, IL-10, IFN-γ, MCP-1 and VEGF

in the aqueous humor.

No correlations were found between the profile of cytokines/quimiokines in tears and

aqueous humor. Multivariate logistic regression analysis was performed to test whether

pro-inflammatory cytokines/citokines levels were associated with the risk of developing PCME. As

a result, elevated EPT in addition to elevated concentrations of PDGF-BB and MIP-1 in tears is a

risk factor for the presence of PCME. Similarly, elevated GM-CSF plus decreased VEGF and IFN-γ

in aqueous humor, is a risk factor for the presence of PCME. A PCA was performed to represent

cytokines/quimiokines in a set of uncorrelated variables resulting that all components constructed

were driven by positive loading scores of pro-inflammatory cytokines. Aditionally, these

components showed a statistically significant positive association with the presence of PCME

through logistic regression analysis.

CONCLUSION

High phacoemulsification energy (PTE) is a risk factor for PCME. Before cataract surgery,

patients with PCME presented elevated levels of IL-4, IL-10, IL-12 (p70), eotaxin, MCP-1, MIP-1α

and PDGF-BB in tears and of IL1-ra, IL-7, GM-CSF and TNF-α in aqueous humor. In addition, they

had decreased levels of IL-6, IL-10, IFN-γ, MCP-1 and VEGF in aqueous humor. No single

citoquine/quemokine in tears or aqueous humor can be considered a biomarker of PCME, however,

specific and simultaneous combinations of some of the parameters measured had a predictive

value for the presence PCME. The components created by PCA analysis have a high predictive

value for PCME in both tears and aqueous humor.



1 Introducción

1.1 Anatomía y fisiología de retina

1.1.1 Anatomía e histología de la retina

La retina neural se encuentra en el segmento posterior del ojo, entre la parte posterior la

esclerótica y la parte anterior del vítreo, ubicado en el epitelio pigmentario de la retina (EPR)

estrechamente relacionado con la coroides.

La retina neural es un tejido especializado de múltiples capas, de acuerdo con el orden de

interior a exterior, son (Figura 1.1): membrana limitante interna (MLI), que es una membrana basal

que hace de separación entre la retina y el vítreo; capa de fibras nerviosas, donde se encuentra los

axones de las células ganglionares del nervio óptico; capa de células ganglionares, está formada

por los núcleos de las células ganglionares; capa plexiforme interna (CPI) que contiene la conexión

sináptica entre las células ganglionares y las interneuronas (células bipolares, amacrinas y

horizontales); capa nuclear interna (CNI), formada por núcleos de células amacrinas, bipolares,

horizontales y células de Müller (CM); capa plexiforme externa (CPE), compuesta por conexiones

sinápticas entre neuronas visuales (o fotorreceptores) e interneuronas; capa nuclear externa (CNE)

formada por núcleos de fotorreceptores de cono y bastón y membrana limitante externa (MLE),

compuesta de uniones estrechas entre las células fotorreceptoras y las células de Müller.

Los segmentos externos de los fotorreceptores están en estrecho contacto con las

microvellosidades del EPR, pero no hay ningún sistema de uniones estrechas o adhesión molecular

que mantenga la retina neural unida al EPR. El EPR se localiza bajo la membrana de Bruch, cuya

parte más externa se relaciona con la membrana basal de la coriocapilar, la capa vascular más

interna de la coroides.



Figura 1.1. Estructura del neuroretina. Tomado de Daruich1.

La retina está vascularizada por dos sistemas independientes, la vasculatura retiniana y

coroidea.

Los vasos retinianos grandes, ramas de la arteria y vena central de la retina, se encuentran debajo

de la MLI y están rodeados por astrocitos, pericitos y CM. Entre las arteriolas precapilares y las

vénulas postcapilares, la red capilar retiniana está dispuesta en dos capas. La capa interna se

encuentra dentro de la capa de fibras nerviosas y la capa de RGC y se llama plexo interno, mientras

que el plexo externo se encuentra dentro de las CNI y CPE. Localmente restringida a la región

alrededor de la cabeza del nervio óptico hay una tercera red capilar que se encuentra en la capa de

fibras del nervio óptico, son los capilares peripapilares radiales.



Figura 1.2 sistema vascular en la retina. Tomado de Chen2

Dado que las capas externas de la retina son avasculares, los vasos coroideos suministran

nutrientes y oxígeno a los fotorreceptores, células con alta demanda de energía. La regulación

simpática está presente en la vasculatura coroidea pero no en los vasos retinianos. La mayor parte

del espacio coroideo está ocupado por vasos, organizados en tres capas vasculares:1) la

coriocapilar, una fina red capilar interconectada, es la capa más interna; 2) los vasos de tamaño

mediano y pequeño, que forman la capa intermedia de Sattler, y 3) las arterias grandes derivadas

de las arterias ciliares posteriores cortas y las venas de luz grande que forman la capa de Haller

más externa. La supracoroides es un espacio virtual que separa la capa de Haller de la esclerótica.

Numerosos tipos de células no vasculares, como melanocitos, macrófagos, microglía y mastocitos,

se encuentran alrededor de los vasos coroideos.

Se han descrito vasos de tipo linfático en la coroides humana, localizados en las capas

vasculares más internas, con localización externa a los vasos fenestrados de la coriocapilar. Sin

embargo, este importante hallazgo aún no se ha confirmado3 al no detectarse en la coroides, todos

los marcadores linfáticos clásicos 4. En la retina normal, no se ha identificado ningún vaso linfático.

Tres tipos de células gliales están presentes en la retina neurosensorial: 1) astrocitos, ubicados

en la retina interna, en la interfaz vítrea y alrededor de los vasos; 2) células microgliales, de



morfología ramificada en condiciones fisiológicas, localizadas solo en la retina interna y alrededor

de los vasos retinianos y, 3) CM. Las CM son las únicas células que abarcan todo el grosor de la

retina neurosensorial, lo que garantiza el contacto entre todos los tipos de células neuronales, los

vasos retinianos y la cavidad vítrea.

La mácula es una región altamente especializada de la retina responsable de la agudeza visual

fina. Se localiza en el lado temporal de la cabeza del nervio óptico y se puede reconocer en la

visualización del fondo de ojo por su color amarillo, debido a la acumulación de los pigmentos

xantofilos luteína y zeaxantina.

El grosor medio de la retina es de 210 micras en ojos adultos pero el grosor varía en diferentes

regiones. Desde 100 µm en la periferia extrema hasta 450 µm en el borde de la mácula,

disminuyendo aquí a 130 µm en la fóvea, donde las capas internas de la retina se desplazan

lateralmente. De hecho, el centro de la fóvea está compuesto exclusivamente por conos y células

CM foveales específicas. En la fóvea, los conos están densamente empaquetados, son más

delgados y tienen segmentos externos alargados, en comparación con los conos de la retina

periférica. El centro de la mácula es generalmente avascular, rodeado por capilares dispuestos

circularmente que delimitan la zona avascular foveal, un área central de 400-500 µm de diámetro.

Durante el desarrollo, la formación de la morfología de la fóvea normal está estrechamente

relacionada con la presencia de una zona avascular.

1.1.2 Barrera hematorretiniana y regulación de la homeostasis en la retina

En condiciones fisiológicas, diferentes mecanismos mantienen la retina en un estado

transparente y relativamente deshidratado. Las barreras limitan la entrada de líquido y los sistemas

de drenaje activo permiten la salida de líquido al tiempo que crean gradientes moleculares

extracelulares importantes para la homeostasis de la hidratación.

El líquido y las moléculas pueden ingresar en la retina neurosensorial desde el vítreo, desde

los vasos retinianos o desde la coroides a través del EPR y espacio subretiniano. Este proceso está

estrictamente controlado por las estructuras que forman las BHR internas y externas y por los



gradientes osmóticos a través de estas barreras.

1.1.2.1 Barrera hematorretiniana interna

La BHR interna (Figura 1.3) juega un papel importante en el control de la penetración de

líquido en la retina, situación asegurada por el estrecho contacto entre las células endoteliales de

los vasos retinianos. Dichos contactos, están regulados dinámicamente por interacciones cruzadas

entre el endotelio vascular, pericitos, la macroglía (astrocitos y CM), y las células del músculo liso5,6.

Está formada por las uniones estrechas que existen entre los capilares de la retina, su membrana

basal, los pericitos y las prolongaciones de la macroglía (astrocitos y CM)7

Figura 1.3 Barrera hematorretiniana interna. A. Componentes de la barrera hematorretiniana externa. B. Microscopía

electrónica de transmisión. Venula de rata. Unión estrecha (flecha curvada) entre dos células endoteliales (EC). [P:

pericito]. B. Magnificación 31.000x. Modificado de A. Nagymihály7; B. Shepro8

Las células endoteliales de los capilares retinianos están conectadas por complejos

moleculares, que consisten en uniones estrechas (zonula occludens). Además de su papel en la

adhesión de célula a célula, estos complejos regulan la inhibición por contacto de la división celular

endotelial, la supervivencia celular, la polaridad y la permeabilidad paracelular9. Las células

endoteliales de la retina y el cerebro tienen el mayor número de componentes de unión estrecha,

falta de fenestraciones, baja actividad pinocítica y la presencia de uniones estrechas continuas

altamente complejas, lo que establece una barrera física para el agua y las moléculas hidrosolubles.

La resistencia transcelular del endotelio vascular retiniano es mucho más alta que la resistencia de

la barrera retiniana externa10.



Los pericitos son células murales especializadas ubicadas en la superficie abluminal de las

venas y capilares de la retina. Comparten su membrana basal con células endoteliales y están

cubiertos por una membrana basal externa. Los pericitos contribuyen a la regulación de la BHR

interna, al flujo sanguíneo microvascular a través de sus propiedades contráctiles y a la

angiogénesis. En la retina, la densidad de pericitos con respecto a las células endoteliales alcanza

una proporción de 1: 1 y la cobertura de pericitos de los capilares retinianos humanos es tan alta

como el 94%, en comparación con el 11% en los capilares de la coroides11. Las uniones adherentes

conectan el citoesqueleto de los pericitos con las células endoteliales, en parte a través de

cadherinas, lo que permite la señalización mecánica molecular entre los pericitos y las células

endoteliales. Su función está regulada por muchas proteínas como la proteína 1 similar a la

angiotensina (AmotL1, (del inglés Angiomotin like-1), la angiopoyetina-2 (Ang-2), el factor de

crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF, del inglés platelet derived growth factor) o el factor

de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, del inglés vascular endothelial growth factor), etc12-15.

Las células gliales de la retina incluyen macroglía (CM y astrocitos) y la microglía. Las

prolongaciones macrogliales envuelven los Las arteriolas, vénulas y capilares de la retina formando

una limitante glíal. La vasculatura retiniana superficial está envuelta tanto por astrocitos como por

CM, mientras que el plexo vascular profundo está envuelto únicamente por CM.

Las células macrogliales son actores clave en la unidad neuro-glio-vascular y regulan las

funciones de las células endoteliales, pudiendo estimular el crecimiento de pericitos in vitro16.

Además, el contacto célula-célula entre los astrocitos y las células endoteliales promueve la

diferenciación de las estas últimas, lo que permite la maduración de la BHR interna17. Tanto los

astrocitos como las CM tienen la capacidad de inducir la formación de barreras competentes por

las células endoteliales vasculares18,19. La microglía también contribuye a la formación y

mantenimiento de la BHR interna, principalmente a través de la producción de factores solubles,

pero también a través de la comunicación vesicular20 y uniones gap cx4314.



1.1.2.2 Barrera hematorretiniana externa

La BHR externa se define como el complejo de unión intercelular del EPR que separa la retina

neurosensorial de la circulación coroidea. La MLE también contribuye a la función de la BHR

externa21.

El complejo de unión del EPR está formado por uniones estrechas, adherentes y gap. La

resistencia transepitelial es mucho menor que la resistencia de las uniones inter-endoteliales en la

BHR interna22,23. Sin embargo, la resistencia transepitelial estimada del EPR humano adulto evita

eficazmente la entrada de agua y proteínas desde la coroides al espacio subretiniano y permite la

salida del agua hacia la coroides, siguiendo un gradiente osmótico24.

La MLE está formado por uniones heterotípicas estrechas y adherentes, ubicadas en la interfaz

entre las CM y los segmentos internos de los fotorreceptores. La MLE sirve como una barrera

importante para que las proteínas libres se difundan desde las capas internas de la retina hacia el

espacio subretiniano y viceversa 21.

1.1.2.3Mecanismos de drenaje en retina

Los mecanismos activos y pasivos drenan continuamente agua, iones y otras moléculas de la

retina al vítreo, los vasos retinianos y la coroides a través del espacio subretiniano. De hecho, la

regulación estricta del pH y los gradientes de concentración de iones y proteínas a través de las

capas retiniana y coroidea, y la depuración de productos metabólicos son esenciales para la

homeostasis y función de la retina. Por lo tanto, los diferentes tipos de células están equipados con

numerosos transportadores, cuya expresión y distribución adecuadas es fundamental.

Como se ha mencionado antes, la retina neurosensorial opone una débil resistencia al

recorrido del agua entre el vítreo y los espacios subretinianos, pero no es permeable a compuestos

de alto peso molecular. La concentración de proteínas es mayor en la coroides, en comparación

con la retina y el vítreo, y la retina es menos permeable al agua que el EPR. Por tanto, el

movimiento osmótico del agua desde el vítreo hacia la coroides, en parte dependiendo del



mantenimiento de las barreras celulares, contribuye a mantener la retina neurosensorial

permanentemente adherida al EPR y “deshidratada”. Los mecanismos exactos que regulan el

gradiente de proteínas desde la retina a la coroides no se conocen completamente. Estudio

reciente han encontrado que este mecanismo puede estar relacionado con transcitosis a través de

las caveolas de las células endoteliales25.

Las CM son células macrogliales especializadas y exclusivas de la retina que abarcan todo su

espesor, desde la membrana limitadora interna (MLI) hasta los segmentos internos de los

fotorreceptores. Las CM son el único mediador de la interacción macroglia-vascular en el plexo

capilar profundo, donde los astrocitos están ausentes.

Las CM son responsables de una variedad de funciones críticas, pueden regular la homeostasis del

medio vascular, neuronal y extracelular (iones, agua, moléculas de neurotransmisores y pH) y

contribuir a la regulación metabólica e inmunológica26. Numerosos canales iónicos y acuosos se

expresan en las CM. En la retina de los roedores, la proteína Kir2.1 se encuentra

predominantemente en los dominios de la membrana de las células CM en contacto con las

neuronas de la retina, mientras que la proteína Kir4.1 se encuentra en sus patas terminales y rodea

los vasos sanguíneos de la retina27. Las acuaporinas (AQP) son unas proteínas de membrana que

facilitan el transporte de agua a través de las membranas plasmáticas en respuesta a gradientes

osmóticos, contribuyendo a la regulación hidro-iónica intra y extracelular. La retina humana

expresa las transcripciones de todas las AQP (AQP0 a AQP12)28. La alteración de las CM que

evidenciada en el edema y la degeneración de la retina es inhibida por endotelinas29, factor

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain derived growth factor)30, factor de

crecimiento nervioso (NGF, del inglés neural growth factor )31, osteopontina32, VEGF y glutamato33.

Muchos otros canales iónicos (K +, Na +, Ca2+) se expresan a lo largo de la membrana celular de las

CM (sustituye esto por células de Müller) en una disposición polarizada y regional. No se ha

investigado si las células de CM desempeñan un papel en el transporte de proteínas a través de la

retina normal. Tras de la administración intravítrea de bevacizumab, se ha detectado, mediante

inmunohistoquímica, la presencia de este en el espacio subretiniano y dentro de las CM.34 Además,

las CM también expresan caveolina-1, involucrada en el transporte vesicular de proteínas35. En el

caso de la alteración de la BHR, las células CM pueden fagocitar in situ proteínas derivadas de la



sangre como la IgG36.

1.1.3 Inmunoprivilegio ocular

El concepto de privilegio inmunológico se estableció en la década de 1950 por Medawar y

cols37, en la cirugía ocular alogénica. Desde entonces, los investigadores han estado estudiado los

mecanismos de la ¨ausencia¨ de respuesta inmunológica contra aloinjertos colocados en el

microambiente del ojo.

Actualmente se considera que el inmunoprivilegio ocular incluye la BHR y la deficiencia de

drenaje linfático directo en el ojo. Estas características anatómicas aíslan el microambiente ocular

de las vías convencionales para inducir inflamación e inmunidad. También sabemos que el

microambiente ocular es rico en moléculas inmunomoduladoras que afectan la actividad de las

células inmunes, estas moléculas interactúan con las células del sistema inmune para suprimir la

respuesta del sistema inmune sistémico ante la presencia de un antígeno introducido en el ojo,

este fenómeno se conoce como desviación inmune asociada a con la cámara anterior (ACAID, del

inglés).anterior chamber associated immuno deviation). Entre los inmunomoduladores se

encuentran factores de crecimiento, citoquinas, neuropéptidos y receptores solubles. Esta lista

sigue creciendo.

ACAID incluye principalmente a la córnea, la cámara anterior, la cavidad vítrea y el espacio

subretiniano. Cuando un antígeno es inyectado en la cámara anterior del ojo es absorbido y

procesado por las células presentadoras de antígeno (CPA), las cuales migran al timo y el bazo a

través de la sangre. En el timo inducen la generación de células asesinas naturales (NKT del inglés,

natural killer T cells) NK1.1 + CD4− CD8−, que, a su vez, desempeñan un papel en la producción de

células supresoras esplénicas38,39. En la zona marginal del bazo, las CPA que emigran del ojo

también interactúan con varios tipos de células y moléculas, lo que ayuda a generar células

inmunomoduladoras, como linfocitos T reguladores (Tregs) CD8+ o CD4 + y linfocitos B

reguladores de la zona marginal, que se diseminan por todo el cuerpo e inducen una desviación

inmunitaria específica del antígeno40.



La fuente de inmunomoduladores son el iris, las células del cuerpo ciliar que producen el

humor acuoso y las células del EPR. Estos factores reguladores afectan individualmente a

diferentes células inflamatorias. Además, median la activación de CPA resistentes y de los Ttregs

que a su vez actúan como reguladores celulares negativos de la inflamación. Los mecanismos del

privilegio inmunológico están mediados por la expresión constitutiva de un patrón específico de

reguladores moleculares negativos, cuando un regulador individual es neutralizado o anulado, hay

una pérdida significativa en varios mecanismos y características del privilegio inmunológico41. No

está claro si todos los reguladores deben expresarse. Los reguladores más relevantes están

resumidos en la Tabla 1.1.

Los mecanismos del privilegio inmune ocular inducen la apoptosis, promueven la producción

de citoquinas antinflamatorias y median la activación de la inmunidad reguladora específica de

antígeno. Estos mecanismos también intentan dominar la inmunidad ocular uveal y la adaptación

de varios mecanismos anatómicos y bioquímicos para establecer un microambiente inmunológico

privilegiado dentro del ojo.

En resumen, el inmunoprivilegio ocular es una adaptación biológica de un tejido para suprimir

la inflamación y seleccionar la actividad de las células inmunitarias para protegerse y preservarse

del daño secundario a la inflamación. En el ojo, su función sería preservar y proteger el

microambiente ocular para mantener una visión clara.



Tabla1.1 Inmunomoduladores implicados en el inmunoprivilegio del ojo

Inmunomoduladores Células que afecta Referencia

Hormona estimulante de los

menlanocitos- α (α-MSH)

Células inmunes innatas, macrófagos M1, linfocitos colaboradores

Th1, Th2, y Th17, CPA.

Taylor AW et al., 199242, Nishida T et

al., 199943, Lee DJ et al., 200944,

Taylor AW et al., 201145, Clemson CM

et al., 201746

Péptido intestinal vasoactivo (VIP) Células inmunes innatas, macrófagos M1, linfocitos T colaboradores

Th1, Th2, y Th17.

Taylor AW et al., 199447, Jiang X et al.,

201248

Péptido relacionado con el gen de

la calcitonina (CGRP)

Células inmunes innatas, macrófagos M1 Taylor AW et al49., Legat FJ et al.,

200450

Factor inhibidor de la migración

(MIF)

Células inmunes innatas. Apte RS et al., 199851

Factor derivado del epitelio

pigmentario (PEDF)

Células inmunes innatas. Zamiri P et al., 200652, Cohen J et al.,

200053

Proteína C-reactiva (CRP) Células de la inmunidad innatas. Sohn JH et al., 200054

Factor transformador del

crecimiento-β2 (TGF-β2)

Macrófagos M1, linfocitos T colaboradores (Th1, Th2, y Th17),

Linfocitos T reguladores.

Zamiri P et al., 200555, Cousins SW et

al., 199156,

NeuropéptidoY (NPY) Macrófagos M1. Ferreira R et., al 201257

Ligando de la proteína Fas (FasL) Linfocitos T colaboradores Th1, Th2, y Th17. Griffith TS et al., 199558

Trombospondina-1 (TSP-1) CPA Zamiri P et al., 200555, Ng TF et al.,

200959

Ligando 1 de muerte programada

(PD-1L)

Linfocitos T reguladores. Sugita S et al., 201360

Antígeno de los linfocitos

citotóxicos-2 α (CTLA-2α)

Linfocitos T reguladores. Sugita S et al., 200861

CPA: células presentadoras de antígeno



1.2 Catarata y edema macula (ME)

1.2.1 Catarata

1.2.1.1 Introducción, factores de riesgo y fisiopatología

El cristalino es una lente biconvexa, transparente, flexible y avascular de color gris claro. Su

función principal es enfocar la luz en la retina, conseguida por su capacidad de adaptación.

Anatómicamente el cristalino se sitúa tras el iris, constituyendo el límite posterior de la cámara

anterior y el límite anterior de la cámara vítrea

El cristalino está compuesto por fibras, envuelto por una cápsula delgada y está sostenido por

la zónula. Las fibras del cristalino se generan a partir del epitelio localizado por debajo de la

cápsula y migran desde la periferia hacia el ecuador del cristalino. Se crean nuevas fibras a lo largo

de nuestra vida, y, por lo tanto, las fibras más antiguas y compactas forma el núcleo del cristalino, y

las fibras recientes se encuentran en las capas más externas y forman la corteza, de manera que el

espesor del cristalino aumenta desde 3.5mm en recién nacido hasta los 4.5mm en un adulto y

hasta los 6- 9.5 mm en el anciano62.

La catarata es la pérdida de transparencia del cristalino debido a su opacificación63. Causas

como el envejecimiento, la genética, los trastornos nutricionales locales, las anomalías

inmunitarias y metabólicas, los traumatismos, las intoxicaciones, la radiación, etc. pueden provocar

esta enfermedad. Con frecuencia ocurre de forma bilateral.

La catarata senil es la más común y tiene una alta prevalencia. Esto es debido a que la catarata

es una enfermedad asociada al proceso de envejecimiento. El aumento de la esperanza de vida ha

contribuido significativamente a la prevalencia de cataratas, afectando a una proporción creciente

de la población. Según la organización mundial de la salud (OMS), se estima que 95 millones de

personas en todo el mundo están afectadas por cataratas64.



La catarata senil se divide en tres tipos según su localización: cataratas nucleares, corticales y

subcapsulares posteriores. Con la edad, la función metabólica de las células epiteliales se debilita,

provocando un desequilibrio en el paso de electrolitos que favorece el aumento del cristalino lo

que a su vez lleva a la licuefacción de las fibras cristalinianas; a nivel del núcleo, las proteínas de las

fibras se modifica después de sufrir procesos de agregación y oxidación65. Los pacientes afectados

de cataratas se quejan de visión borrosa, deslumbramientos y halos alrededor de las luces. Los

diferentes tipos de cataratas tienen diferentes efectos sobre los síntomas visuales. Las cataratas

nucleares generalmente afectan la visión lejana más que la visión cercana, pero la catarata

subcapsular posterior a menudo reduce la visión cercana más que la visión lejana. Los cambios

escleróticos nucleares progresivos provocan un aumento del índice de refracción del cristalino.

Este aumento significa que el cristalino con cataratas puede refractar la luz más que antes y, por lo

tanto, el ojo se vuelve más miope y como consecuencia, el paciente experimentará una

disminución de la visión de lejos y, paradójicamente, una mejora de la visión de cerca. El

deslumbramiento es particularmente común en pacientes con cataratas subcapsulares posteriores.

Los pacientes también pueden quejarse de diplopía monocular debido a variaciones localizadas en

el índice de refracción de la opacidad del cristalino. Es posible que algunos pacientes solo tengan

dificultades visuales cuando realizan actividades diarias como leer o conducir, es decir,

discapacidad visual. En la mayoría de los pacientes, coexiste más de un tipo de catarata senil.

Además de la edad, varios estudios han identificado otras posibles causas que aumentan el

riesgo de desarrollar cataratas. El uso prolongado de esteroides está fuertemente asociado con su

formación. Otros medicamentos que inducen cataratas incluyen fenotiazinas, busulfán, mióticos y,

en raras ocasiones, amiodarona.66 Otras causas de catarata incluyen la diabetes, la hipertensión

arterial, la luz solar, la exposición a radiaciones, el estado nutricional, el estatus socio-económico,

el consumo de tabaco y alcohol, crisis de deshidratación/diarrea y factores hereditarios. Los

cambios del cristalino también ocurren a menudo como consecuencia de uveítis crónica, uveítis

heterocrómica de Fuchs y síndrome de pseudoexfoliación67.

Hasta ahora, el único tratamiento curativo es la cirugía. El procedimiento quirúrgico consiste

en la sustitución de la lente opaca por una lente intraocular.



1.2.1.2 Epidemiología y el manejo clínico

La ceguera causada por cataratas afecta a millones de personas en todo el mundo. La OMS

estimó que había 95 millones de personas con discapacidad visual debido a cataratas en 2014,

principalmente en países en desarrollo68. Las cataratas siguen siendo la principal causa de ceguera

reversible, representando más del 50% de la cegueras en los países de ingresos bajos y medianos,

frente al 5% de la cegueras en los países desarrollados.69

La ceguera reduce la calidad de vida y la productividad de pacientes y cuidadores. Varios

estudios con gran tamaño muestral indican que la prevalencia de cataratas aumenta con la edad,

con cifras de 3,9% a la edad de 55 a 64 años que ascienden hasta 92,6% a la edad de 80 años68,70.

Las cataratas s correlacionan con eventos psiquiátricos como depresión y aumentan la

morbi-mortalidad, y esta última asociación podría deberse al vínculo entre las cataratas y

afecciones sistémicas como la diabetes mellitus tipo 2 o el tabaquismo71.

Los pacientes deben acudir a un oftalmólogo en cuanto presentan una disminución de su

agudeza visual que no mejora tras la corrección óptica, o una mala calidad de vida debido a una

mala visión si se les diagnosticó previamente de catarata, con el objetivo de valorar su desarrollo.

El diagnóstico se realiza cuando se descarta la presencia de otras afecciones oculares que

disminuyan la visión. Para alcanzar el diagnóstico los pacientes deben ser sometidos a un exámen

oftalmológicos detallados que incluya valoración de la visión de lejos y de cerca con la mejor

corrección óptica, presión intraocular, examen del fondo de ojo, dinámica pupilar, biomicroscopía

de la cámara anterior y posterior, e incluso una valoración del estado de salud general tanto físico

como mental. Si no es posible la visualización directa del fondo de ojo debido a la densidad de la

catarata hay que recurrir al uso de la ecografía B-scan para conocer el estado de la retina.

Se han propuesto diferentes sistemas del grado de opacificación de las cataratas, con distintos

niveles de complejidad en función de las aplicaciones para las que fueron diseñadas. En nuestro

estudio, empleamos el Sistema de gradación de la catarata nuclear BCN 10 (Figura 1.4). El sistema

de clasificación BCN 10 consiste una serie de fotografías de alta resolución obtenidas con una

lámpara de hendidura (Carl Zeiss AG; Oberkochen, Alemania). El sistema divide la progresión de la

catarata nuclear en 10 grados, desde completamente transparente (N0) hasta completamente



opaco (N10). La tabla del sistema de clasificación muestra una imagen transversal de la lámpara de

hendidura, una pequeña imagen frontal y el color relativo de cada grado de catarata72.

Aunque se han identificado muchos factores de riesgo en el desarrollo de cataratas, todavía no

se ha encontrado ningún tratamiento o dieta que ralentice o desacelere su progresión.

Figura 1.4. Clasificación BCN 10 de la catarata



1.2.1.3 Cirugía de la catarata.

El tratamiento estándar actual de una catarata significativa es la extirpación quirúrgica del

cristalino y reemplazo por una lente intraocular. En 2020 se espera que más de 30 millones de

personas en todo el mundo se sometan a una cirugía de catarata. Los efectos socioeconómicos de

la cirugía de cataratas son considerables. Esto puede aumentar la productividad financiera hasta en

un 1,500% del costo de la cirugía durante el primer año después de la cirugía, pero si no se trata,

puede dejar a una persona fuera del trabajo. En los Estados Unidos, el costo anual de la cirugía de

cataratas es de $ 3.4 mil millones.73 Debido a las diferencias en la accesibilidad del sistema de salud

el número de cirugías de cataratas por año varía mucho de un país a otro, en países de ingreso

mediano bajo, la proporción de personas que se someten a cirugía no es alta74,75. Además, en los

países de ingresos bajos y medianos, existe una desigualdad de género en el alcance de la cirugía

de cataratas, donde los hombres tienen más probabilidades de someterse a una cirugía de

cataratas que las mujeres76.

El resultado de la cirugía de cataratas es independiente de la agudeza visual preoperatoria77.

Durante las últimas dos décadas, gracias a las iniciativas quirúrgicas y las mejoras en la tecnología,

la prevalencia de cataratas ha disminuido debido al incremento de cirugía de cataratas, es decir, el

número de cirugías por millón de habitantes por año, se ha duplicado o más. La prevalencia de

catarata se redujo a más de la mitad en Asia oriental, Latina América y Europa occidental.78-80

Las principales indicaciones de la cirugía dependen de la visión funcional, es decir, cuando las

necesidades visuales del paciente justifican la intervención quirúrgica. Se recomienda la cirugía si

la agudeza visual es inferior a 0,5, si la agudeza visual interfiere con la vida y el trabajo diario, o se

acompaña de síntomas como deslumbramiento o visión doble. Otras indicaciones de la cirugía de

cataratas incluyen la necesidad de monitorizar el segmento posterior por enfermedad sistémicas

acompañantes (diabetes mellitus, degeneración macular asociada a la edad...) o patología

secundaria al cristalino (ej., glaucoma).80.



1.2.1.3.1 Evaluación preoperatoria, biometría y anestesia local

Dado que en pacientes sometidos a cirugía bajo anestesia local las pruebas preoperatorias de

rutina (análisis de sangre y electrocardiografía) no reducen la incidencia de complicaciones

intraoperatorias o posoperatorias, estas pruebas suelen solicitarse en función del el estado de

salud de cada paciente81. Aparte de los exámenes oftalmológicos mencionados antes, la biometría

es obligatoria antes de la dilatación pupilar. Esta prueba, utilizada para calcular la potencia de la

lente intraocular a implantar en el acto quirúrgico, comprende la longitud axial del ojo, la

profundidad de la cámara anterior y la queratometría corneal. El cálculo preciso de la biometría y

la identificación de posibles factores que podrían afectar el cálculo exacto esta son cruciales para

garantizar los resultados refractivos postoperatorios deseados.

1.2.1.3.2 Facoemulsificación

La facoemulsificación es el método de elección común en la cirugía de catarata en el mundo.

Durante ella, tras realizar una abertura en la cápsula anterior del cristalino, se emulsifica el tejido

cristaliniano con una herramienta de mano ultrasónica y se aspira el material resultante. El saco

capsular se mantiene para colocar en él una lente intraocular. Durante el procedimiento, se inyecta

material viscoelástico en la cámara anterior para mantener este espacio anatómico y para para

proteger el endotelio corneal y otras estructuras intraoculares. El uso de la facoemulsificación ha

permitido trabajar con incisiones más pequeñas, un hecho que acelera la rehabilitación visual y

reduce la aparición de complicaciones como cámara anterior poco profunda intraoperatoria,

prolapso del iris o astigmatismo postquirúrgicos.

Otras ventajas de la facoemulsificación son procedimientos quirúrgicos más cortos,

recuperación más rápida, el paciente puede ser dado de alta después de la cirugía, y menos

complicaciones. Los ojos son generalmente operados por separado con 1 a 4 semanas de

diferencia.

Como tratamiento postoperatorio se utilizan antibióticos tópicos, corticosteroides o



antiinflamatorios no esteroides (AINE) que se mantienen durante una a cuatro semanas tras la

cirugía. El programa de seguimiento rutinario consiste en una revisión a las 24-48 horas

post-intervención y otra al mes de la intervención. Para los pacientes que se han sometido a una

facoemulsificación no complicada, la refracción generalmente se recupera en el mes que sigue a la

cirugía, en este momento, puede considerar el uso de gafas si es necesario.

1.2.1.3.3 Complicaciones de la cirugía

Aunque hasta el 95% de los pacientes han sido operados con éxito, la incidencia de

complicaciones postoperatorias sigue siendo alta debido a la gran cantidad de operaciones que se

realizan cada año en del mundo. Además de tener un gran impacto en la calidad de la visión, estas

complicaciones también reducen significativamente la calidad de vida de los pacientes, por

ejemplo, se ha reportado que los pacientes con EMCP suponen un costo total 47% mayor de la

cirugía de cataratas82.

Las complicaciones de la cirugía de cataratas pueden ser intraoperatorias, postoperatorias

tempranas o tardías, y se resumen en la tabla 1.283-86. Las principales complicaciones

potencialmente tratables incluyen endoftalmitis infecciosa, hemorragia supracoroidea

intraoperatoria, edema macular quístico, desprendimiento de retina, edema corneal y luxación del

cristalino. Otras complicaciones como el cierre inadecuado de la herida, retención de residuos

cristalinianos o el daño del iris, pueden requerir una cirugía adicional. Otras complicaciones menos

comunes incluyen glaucoma secundario y hemorragia vítrea. Las complicaciones menos graves

incluyen inflamación aséptica de la cámara anterior, rotura de la cápsula posterior y pérdida de

vítreo.



Tabla 1.2 Complicaciones de la cirugía de catarata.

1.3 Edema macular cistoide y cirugía de catarata

1.3.1 Diagnóstico de edema macular cistoide

El edema macular se define como la hinchazón o engrosamiento de la retina neurosensorial

dentro de la región macular que resulta de la acumulación de líquido dentro o debajo de la retina.

El edema macular cistoide (EMC) es un tipo de edema macular caracterizado por la formación de



múltiples espacios quísticos, perifoveales, orientados radialmente dentro de la retina

neurosensorial. El exceso de líquido se acumula predominantemente en la capa nuclear interna y

la capa plexiforme externa de Henle87.

El edema macular es un signo común inespecífico de múltiples enfermedades intraoculares y

sistémicas que dañan la retina. Aunque su diagnóstico suele ser clínico, se puede diagnosticar más

a fondo tanto por angiografía con fluoresceína (AFG) como por OCT.

La observación en la lámpara de hendidura después de dilatar la pupila constituye el método

de diagnóstico preliminar. Con el uso de una lente biconvexa de + 60D, + 78D, + 90D se puede

observar rápida y fácilmente la imagen estereoscópica invertida del fondo de ojo, sin embargo,

depende de la técnica y experiencia del examinador, la cooperación del paciente, el tamaño de la

pupila dilatada y la transparencia del cristalino y el cuerpo vítreo.

Mediante la AFG del fondo del ojo se puede observar la fuga de capilares en la mácula debido

a la destrucción de la BHR. La limitación de la AFG es que tiene baja sensibilidad para detectar

líquido subretiniano en pequeña cantidad y no permite cuantificar el cambio del grosor de la retina

macular. Debido a su seguridad, rapidez y efectividad, se ha convertido en un método de

diagnóstico de rutina para diagnosticar el EMC.

La OCT explora distintas regiones maculares (Figura 1.5) puediendo detectar ligeros

engrosamientos maculares causado por el edema macular antes de que ocurra la pérdida de visión

y la fuga de fluoresceína. Además, proporciona parámetros cuantitativos objetivos para el

diagnóstico de EMC como el grosor o el volumen de la retina. Debido a esto la OCT se ha

convertido en la prueba “gold estándar” para el diagnóstico y el seguimiento del EMC.

En pacientes con diagnóstico biomicroscópico de EMC dudoso y finalmente confirmado, la

sensibilidad de la OCT es del 83% en comparación con el 74% de la AFG. Para pacientes con

diagnóstico biomicroscópico de EMC dudoso y finalmente descartados, las sensibilidades de la OCT

y AFG son 95% y 44 % respectivamente. En situaciones en las que no hay duda, las sensibilidades

son 99% para OCT y 63% para AFG88. Otros estudios también confirmaron que la OCT es mejor

para diagnosticar el EMC89.



Figura 1.5 Diagrama con las 9 regiones del mapa macular ETDRS.

Los círculos concéntricos son de 1 mm, 3 mm y 6 mm de diámetro (CST: central

subfield thickness; SIM: superior inner macula; TIM: temporal inner macula; IIM:

inferior inner macula; NIM: nasal inner macula; SOM: superior outer macula; TOM:

temporal outer macula; IOM: inferior outer macula; NOM: nasal outer macula)

1.3.2 Morfológía del edema macular cistoide en diferentes patologías

A continuación se describe las características del edema macular dependiendo de la

enfermedad en la que aparece (Tabla 1.3).

1.3.2.1 Edema macular pseudofáquico (EMCP)

La EMCP se caracteriza por la desaparición de la depresión foveal, engrosamiento retiniano y

lesiones quísticas hiporreflectivas90. El edema a menudo ocurre en la retina central, en el área de

3mm radio (Figura 1.5) adoptando una distribución concéntrica y simétrica, disminuyendo hacia la

mácula periférica. En un corte vertical de la retina se observa pequeños quistes en el CNI, que

pueden fusionarse en quistes más grandes y alcanzar la CPE de la retina. Con el tiempo, también

puedenaparecer acumulación de fluido subretiniano (FSR) y agujeros lamelares. A veces, el ojo

contralateral no operado presenta cambios quísticos aislados en CNI, sugiriéndose una transmisión

del proceso inflamatorio por vía retrógrada90,91. El daño causado por EMCP es reversible, en primer

lugar se absorbe el líquido de la capa CNE, después el de CNI, y finalmente líquido subretiniano 91.

La zona elipsoide (ZE) y la zona de interdigitación (ZI) generalmente se conservan 92. Utilizando OCT

de dominio espectral (SD-OCT) se ha encontrado un aumento del grosor de la coroides, hallazgo

que respalda la hipótesis de una patogenia inflamatoria en el EMCP93.



1.3.2.2 Edema macular uveítico (EMU)

Dado que la fisiopatología del EMCP y EMU es semejante, la apariencia EM muestra un patrón

simétrico en ambas entidades: el líquido se acumula en la CNI (que a menudo se afecta primero)

formando pequeños quistes que se agrandan gradualmente extendiéndose a la CNE. Finalmente se

acumula líquido subretiniano. La reabsorción del trasudado sigue el orden CNE, CNI, líquido

subretiniano. En consecuencia, todos los ojos muestran quistes en el CNI, en la mayoría de los

casos acompañados de quistes CNE. Aproximadamente el 40% de los pacientes pueden presentar

quistes adicionales en la capa de células ganglionares (GCL). Otra semejanza entre ambas

patologías es la conservación de la ZE y ZI.

A diferencia de otras patologías, en el EMU la CNI está engrosada 94. El FSR, presente hasta en

un 65% de los EMU, parece asociarse con un buen pronóstico visual y una menor duración de la

enfermedad95. La coexistencia de membrana epirretiniana (presente en un 30-45% de los

pacientes con uveítis) pueden alterar la distribución y el patrón del ME94,96.

Al igual que en el EM en la diabetes y la obstrucción venosa de en la retina, en el EMU puede estar

presente una desorganización de las capas internas de la retina (DRIL), que se correlaciona con una

peor agudeza visual97.

1.3.2.3 Edema macular diabética (EMD)

Los estudios morfológicos de EMD muestran una fuga focal localizada de predominio en la

capa CPE, mientras que la fuga difusa provoca hinchazón predominantemente en la CNI98. Con OCT

y AFG, el engrosamiento de la retina localizado es el patrón más frecuente y patognomónico del

EMD94. Para diferenciar con otras causas de ME, hay que tener en cuenta las siguientes

características morfológicas: La depresión foveal está conservada (en 64% pacientes), microfocos

(98%), exudados duros (86%), microaneurismas (98%) y quistes en la CNE y en la capa de Henle

exclusivamente99. Según Acan y cols.,., La prevalencia de FSR oscila entre 25-40% en EMD, menos

frecuente que en otros tipos de EM. La presencia de MER oscila entre 22% y 25%, más frecuente

que en la OVR y menos frecuente que en EM inflamatorio94. Se ha demostrado que los puntos

hiperreflectivos indican un componente inflamatorio en el DME100, considerándose marcadores



pronósticos de la inflamación después de un tratamiento con esteroides o anti-VEGF intravítreos

101. Los puntos hiperreflectivos y quistes preceden a los exudados duros y producen una

disminución de la agudeza visual cuando están en la fóvea. La presencia de alteración de la zona

elipsoide en el EMD a menudo significa una dcronificacion y pérdida irreversible de la visión102.

1.3.2.4 Edema macular en la oclusión de vena retiniana (OVR)

En esta enfermedad, la principal manifestación del daño retiniano es el EM generalizado94.

Casi todos los ojos con obstrucción de la vena central de la retina muestran un EM simétrico, salvo

los ojos con OVR de rama que casi nunca presentan dicha simetría, con distribución inferior o

superior dependiendo de la ubicación de la oclusión. En ambos casos, los quistes se pueden

encontrar en el CNE y el CNI y en más del 50% de los casos también pueden estar en el GCL y RNFL.

El grosor de la retina central y la CNE suele superar los valores observados en EMD y EM

inflamatoria94. Además, con frecuencia se encuentran sombras debidas a hemorragia

intrarretiniana y exudados algodonosos visibles como placas hiperreflectivas. La desorganización

de las capas internas de la retina es frecuente y característica, tiene un valor predictivo del

resultado visual103. A veces (36%), se puede observar una línea vertical altamente reflectante en

OCT, que se asocia con una ruptura de MLE y tiene un peor pronóstico de la función visual104.

El EM en la OVR se suele acompañar con exudados duros circinados y/o hemorragias. Usando

OCT se observa que el EM se encuentra directamente sobre el EPR o dentro de la CNE. Tras la

resolución del ME en OVR, el espesor de la CCG y de la CPI se reducen. Además, después de

absorción del edema, la retina externa en la fóvea puede estar defectuosa105.

1.3.2.5 Edema macular microquístico (EMM)

El EMM se observa en numerosas enfermedades neurodegenerativas y neuropatías ópticas. Su

denominación deriva de que la principal característica son los pequeños quistes (microquistes) en

la CNI. El MME presenta típicamente una distribución circular perifoveal. En la imagen infrarroja,

casi siempre se encuentra este signo de anillo perifoveal o extrafoveal. El MME puede surgir meses



o años después del diagnóstico de una enfermedad neurodegenerativa. A diferencia de otros ME

quísticos, el MME no tiene un origen vascular y, por lo tanto, no muestra ninguna fuga en la AFG.

Las pequeñas lesiones hiporreflectivas se describieron por primera vez en el contexto de la

esclerosis múltiple y, por tanto, parecían estar asociadas esta enfermedad. Sin embargo, Abegg y

cols106., pronto descubrieron que no son específicos de la esclerosis múltiple, sino que representan

una degeneración transcelular retrógrada de lesiones remotas a la mácula107. La fisiopatología

detallada del EMM todavía es una discusión en curso, sin embargo, la hipótesis actual es que la

pérdida de células ganglionares causa disfunción de las células de Müller lo que a su vez produce la

disfunción del bombeo de agua y un engrosamiento del CNI. También se ha observado

maculopatía retrógrada con drusas de la cabeza del nervio óptico en glaucoma108,109.

1.3.2.6 Edema macular por tracción

La membrana epiretiniana (MER) es una complicación bien conocida tras la cirugía de retina o

en casos de inflamación intraocular (). Por tanto, los edemas maculares uveíticos suelen ir

acompañados de un MER. No es infrecuente la etiología idiopática, es decir, sin ninguna causa

subyacente conocida. El MER puede causar tracción mecánica de la retina dando como resultado

quistes intrarretinianos y espacios con acumulación de líquido intrarretiniano110. Las MER

transmiten una tracción centrípeta hacia la fóvea causando la formación de pliegues retinianos

radiales en la retina interna, engrosamiento del CNE, elevación del ZE, un pequeño

desprendimiento fóvea111 y engrosamiento retiniano en forma de montaña110. Esto da como

resultado una pérdida de la depresión y el contorno foveal. Además, la tracción mecánica asociada

a la MER origina grandes quistes con tensión central.

1.3.2.7 Edema macular en Retinitis Pigmentosa

Los pacientes con retinosis pigmentaria (RP) desarrollan EMC en el 10-50% de los casos. El EM

en la RP se localiza principalmente en el CNI. Inicialmente, se parece al MME: quistes pequeños,

principalmente parafoveales, lo que explica su naturaleza degenerativa. Cuando el EM empeora,

los quistes se fusionan y afectan la fóvea. En casos avanzados, se ven varios quistes grandes en el



centro, disminuyendo de tamaño hacia la periferia. Por lo general, el patrón es simétrico y casi

nunca hay líquido subfoveal. Característicamente, el EPR, MLE, ZE y ZI se conservan a nivel foveal y

se pierden hacia la periferia111.

Tabla 1.3 Características morfológicas de distintos tipos de edema macular

AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; CNE: capa nuclear externa; CNI: capa nuclear interna; EM: edema macular;

EMCP: edema macular cistoide pseudoafáquico; OVR: obstrucción venosa de rama; VEGF: factor de crecimiento del

endotelio vascular

1.3.3 Mecanismos de formación del edema macular

Para comprender el mecanismo de formación del edema macular es necesario considerar

varios factores: anatomía, fisiología, patología, etc. El espacio intersticial de la retina suele estar

relativamente seco gracias las BHR interna y externa que evitan la entrada de líquidos y

macromoléculas a dicho espacio. Además de la BHR y el EPR, otras estructuras de la retina también

participan en el mantenimiento del equilibrio hidrostático. El espacio extracelular de la retina

restringe el flujo libre de agua, lo que obliga a que el agua se descargue de la retina a través del

EPR112. Los las uniones estrechas de la MLE restringen el movimiento libre de macromoléculas,

evitando así la retención de agua en la retina de forma indirecta. Tanto las fuerzas pasivas como las

activas empujan el agua a través de la retina y fuera del espacio subretiniano. La presión

intraocular empuja continuamente agua desde la cámara posterior hacia la retina y la presión

osmótica coroidea arrastra el agua hacia la coroides. En un ojo normal, estas dos fuerzas son lo



suficientemente fuertes como para mantener la retina en un ambiente seco, sin necesitar la

función de transporte activo del EPR (ver también la sección 1. 2.).

Cabe destacar que la retina normal tiene un espacio extracelular funcional. Smelser y cols113.,

inyectaron partículas de Thorotrast en el cuerpo vítreo de los gatos y pudieron detectar su

presencia en el espacio extracelular entre las MLI y MLE de la retina a las 6 horas de la inyección.

Llegaron a la conclusión de que el espacio intercelular de la retina se puede utilizar para la difusión

de partículas, es un espacio importante para la nutrición de la retina y que puede estar implicado

en los procesos patológicos114.

1.3.3.1 Características peculiares de la fóvea

La fóvea tiene unas características peculiares, por lo que su respuesta difiere con respecto a

las inflamaciones o daños y favorece el desarrollo de un edema.

La fóvea, el área central de la mácula, contiene una densidad celular extremadamente alta, lo

que resulta en una elevada actividad metabólica. El centro de la fóvea, compuesto por conos y

células CM específicas, es avascular. La capa de fibras de Henle se aleja lateralmente de la fóvea, la

CNI y CCG también se desplazan hacia el exterior, las fibras de la capa plexiforme son finas y no

están fuertemente empaquetadas, por lo que proporcionan un espacio potencial para la

acumulación de flujo. Estudios encaminados a correlacionar los hallazgos de la AFG y la OCT en el

EMD, describen que los patrones fluoresceínicos en panal o petaloide corresponden a espacios

quísticos en la CNI y CPE respectivamente. Además, la presencia de quistes foveales en la OCT se

asocian con la zonas avasculares de la fóvea aumentadas y microaneurismas en la red capilar

perifoveal115.

En comparación con CM de la retina periférica, la CM de la fóvea es muy larga y cubre toda la

retina. La densidad de esta población celular en la fóvea es 5 veces mayor que en la periferia. CM

foveal tiene una alta actividad metabólica encaminada a eliminar productos de desecho como

proteínas, agua y otros subproductos metabólicos. En condiciones patológicas, estas células,

responsable de muchas funciones, se ve fácilmente afectada, lo que hace que se interrumpa todo



el equilibrio hídrico1,116.

El EMC es el resultado de la ruptura del equilibrio hidrostático. Son varios los elementos que

pueden producirlo:

A) La permeabilidad BHR: Puede verse afectada por daño directo de la BHR interna o externa o

por un desequilibrio de la autorregulación del flujo sanguíneo.

B) Presión hidrostática capilar: Un aumento de la presión arterial sistémica normalmente no

produce edema de retina, el mecanismo de autorregulación del flujo sanguíneo previene la

hipertensión capilar. Cuando este equilibrio se rompe, se destruye la permeabilidad de la BHR.

C) La presión hidrostática del tejido: En condiciones existe una correspondencia entre la presión

capilar y la presión hidrostática del tejido, En presencia de edema, esta correspondencia se

altera, resultando en un aumento de la distensibilidad del tejido, una disminución de la

resistencia y un aumento del líquido intercelular. Las células gliales conectan toda la retina

estrechamente a través de muchas uniones. Si estas estructuras resultan dañadas, se acelerará

aún más la destrucción de la BHR, provocando un círculo vicioso

D) Presión osmótica tisular: Si el contenido de proteínas en el vítreo es igual al contenido de

proteínas en el espacio extracelular de la retina, la presión osmótica en la retina es cercana a

cero. Cualquier alteración que permitan la entrada de proteínas al tejido retiniano resulta en la

formación de edema. También puede aumentar debido a solutos no proteicos (como lactato

tisular o productos de la citolisis celular).

E) Presión osmótica plasmática.

F) Canales iónicos: En condiciones fisiológicas, cada célula tiene sistemas de transporte de

membrana que mantienen un equilibrio constante de movimiento de agua iónico bidireccional,

dentro y fuera de la célula. Cualquier agresión metabólica (por ej., isquemia) puede dañar

estos canales iónicos, provocando una inflamación de la célula (edema intracelular). Muchos

trastornos que causan la degradación del BHR también pueden dañar los canales iónicos. La

descompensación intracelular puede conducir a la liberación de excitotoxinas y radicales libres,

causando un daño más pronunciado al BHR.

El edema de retina ocurre cuando la filtración capilar excede la velocidad a la que se transporta

el líquido fuera de la retina. La acumulación anormal de líquido del edema depende



principalmente de cambios en la distensibilidad del tejido y la presión osmótica del tejido. Como

resumen, la alteración de la integridad estructural de las uniones estrechas entre las células

endoteliales aumenta la permeabilidad vascular al agua, la alteración de los solutos y las proteínas.

1.3.4 Edema macular cistoide pseudofáquico (EMCP)

1.3.4.1 Introducción, epidemiologia, factores de riesgo y tratamiento

El edema macular cistoide pseudofáquico, también conocido como síndrome de Irvine-Gass,

fue propuesto por primera vez por Irvine en 1953117. En 1966, Gass y Norton realizaron una AFG en

44 pacientes tras la cirugía de cataratas encontrando exudados y edema en la zona macular y

papilar. En estudios posteriores, se encontró además líquido en la retina y los capilares alrededor

de la cabeza del nervio óptico, por lo que se postuló que la inflamación juega un papel importante

en su desarrollo118. El EMCP es la principal causa de pérdida de la visión después de la cirugía de

cataratas. Por lo general, ocurre entre 4 y 10 semanas después de la cirugía, es autolimitado en la

mayoría de los casos. Estudios recientes también han indicado que en pacientes con EMCP persiste

una alteración anatómica de los fotorreceptores tras la desaparición del edema119.

Los síntomas de EMCP son visión borrosa, metamorfopsia, pérdida de la sensibilidad al

contraste, y escotomas centrales. Además de la cirugía de cataratas, el EMCP también puede

aparecer tras capsulotomía YAG.

En la actualidad, no existen parámetros precisos como criterio diagnóstico de EMCP, y su

diagnóstico se basa en síntomas y signos característicos. El EMCP se puede dividir en dos tipos,

clínico y subclínico. Los pacientes con EMCP clínico muestran una pérdida de agudeza visual

significativa y se pueden detectar quistes foveales acompañados de engrosamiento de la retina

durante la exploración con la lámpara de hendidura. Sin embargo, cuando el edema macular es

menor de 300 μm de espesor, su detección con la lámpara de hendidura es difícil120, siendo

necesario recurrir a otras técnicas de imagen del fondo de ojo para su diagnóstico. Los pacientes

con EMCP subclínico no suelen tener pérdida de visión significativa, pero se puede observar en la



AFG el clásico patrón petaloide secundario a la fuga de contraste desde los capilares perifoveales

hacia los espacios quísticos. Los signos típicos del EMCP en la OCT son edema foveal localizado con

espacios quísticos perifoveales en las CNI y CPE. Actualmente no existe un método confiable y

ampliamente disponible para diferenciar EMCP con edema macular de otra causa usando OCT, por

lo tanto, la AFG aún puede ser necesaria cuando la causa del edema macular sigue siendo incierta.

La EMCP subclínica diagnosticada por OCT o FA puede llegar al 30%121.

Con el avance de la facoemulsificación, la incidencia de EMCP en cirugías sin complicaciones se

ha reducido al 0,2%- 2,35% en los últimos años,90,121,122.

El riesgo de desarrollar EMCP después de la cirugía de cataratas está ampliamente

influenciado por factores individuales del paciente, así como por eventos intraoperatorios. Los

principales factores de riesgo para EMCP coinciden con las patologías asociados del paciente. En

diabetes, Chu y cols123., informó que la incidencia de EMCP aumentó 4 veces en pacientes con

retinopatía diabética (RD) frente a 1.8 veces de los pacientes diabéticos sin RD presentaban.

Además, la incidencia aumentaba linealmente con la gravedad de la RD122. Otro estudio realizado

por Schmier y cols82., en 139.759 casos de cirugía de cataratas también mostró que la incidencia de

EMCP en pacientes diabéticos fue significativamente mayor que en pacientes no diabéticos (3,05%

y 1,73%, respectivamente). Los pacientes con antecedentes de edema macular retiniano tienen un

mayor riesgo de desarrollar edema macular después de la cirugía82,124.La uveítis aumenta 2,88

veces la incidencia de EMCP122. En otro estudio, los ojos con inflamación activa en los 3 meses

anteriores a la cirugía tenían un riesgo relativo 6,19 veces mayor de EMCP en comparación con los

ojos sin inflamación125. Los pacientes con OVR tenían 4,47 veces más probabilidades de desarrollar

EMCP122. El riesgo de EMCP en personas con MER preexistente de es 2,67 veces mayor que en

personas sin MER126

Además de las patologías concurrentes, una complicación intraoperatoria, como la rotura de la

cápsula posterior, está estrechamente relacionada con el desarrollo de EMCP, y puede aumentar la

probabilidad de EMCP a 2,61 veces122. El odds ratio de EMCP es 3.35 en pacientes complicados con

rotura de la cápsula posterior en comparando con aquellos que no la tuvieron127.



Es controvertido si los fármacos tópicos son factores de riesgo potencial para el desarrollo de

EMCP. Wendel y cols128., estudiaron 508 sujetos tratados con un análogo de prostaglandina

tópico (APG) o un betabloqueante tópico durante el postoperatorio y 5.080 sujetos sin dichos

fármacos, el riesgo relativo de los receptores de APG fue 2.73 (bimatoprost) y 3.16

(travoprost/travoprost-z) y 2.64 para el betabloqueante tópico128. Estudios prospectivos también

informaron de una asociación de EMCP con la aplicación de APG en el pre y postoperatorio129. Por

el contrario, hay estudios que sostienen la no existencia de un aumento significativo del riesgo de

EMCP con APG122. Además, Law et a., también observaron que el uso de medicamentos para el

glaucoma en el pre y postoperatorio no se asoció con el EMCP clínico en un estudio de 700 ojos

con glaucoma sometidos a cirugía de cataratas127. Como mencionamos antes, el diagnóstico de

EMCP puede variar según el método de diagnóstico utilizado, y no se sabe si estas diferencias en

los resultados persistirían si los métodos de diagnóstico estuvieran unificados.

El EMCP generalmente tiene un buen pronóstico. Una vez que se ha detenido el estímulo

responsable (cirugía), el proceso de curación fisiológica es suficiente para reprimir lenta pero

progresivamente el proceso inflamatorio. La resolución espontánea con mejoría visual

subsiguiente puede ocurrir entre 3 a 12 meses en el 80% de los pacientes130. De manera similar, en

el 90% de los ojos el edema se resuelve en un período de dos años131

Las opciones de tratamiento se basan en los muchos mecanismos fisiopatológicos postulados

para la formación de EMCP. Los corticosteroides y los AINE tópicos, ya sea como monoterapia o

como terapia combinada, son un enfoque de tratamiento de primera línea comúnmente

utilizado132. Cuando este enfoque es ineficaz, la aplicación intravítrea de corticosteroides y agentes

anti-VEGF puede ser una opción. En ojos con EMCP crónica y tracción vitreomacular, se puede

considerar la vitrectomía por pars plana. Este tema se discute ampliamente en otra parte.

1.3.4.2 Fisiopatología

La hipótesis de la inflamación postulada por Gass y cols118., es la más aceptada hasta día de

hoy. Los primeros estudios han demostrado que los mediadores inflamatorios aumentan



inevitablemente tras la cirugía, lo que conducirá a la destrucción de la BHR y al aumento de la

permeabilidad vascular133. Estos estudios sobre la fisiopatología se llevaron a cabo hace más de 20

años, y aunque varios factores se han implicado después, entre otros, inestabilidad vascular,

tracciones vitreomaculares y toxicidad por luz134, muchos procesos están todavía en duda.

En general, la cirugía intraocular parece desencadenar la acumulación de macrófagos y

neutrófilos, que son activados adicionalmente por agentes inflamatorios circulantes, incluyendo

metabolitos de la ciclooxigenasa, lipoxigenasa y proteólisis. Los signos de inyección perilimbal y

flare en la cámara anterior pueden observarse en el examen oftalmológico. Las citoquinas como el

INF-γ, la IL-2 y el TNF-α también participan en el proceso que induce la producción de

cicloxigenasa135,136.

En modelos animales, se ha confirmado que la implantación de lentes intraoculares puede causar

daño a las células epiteliales del cristalino y conducir a la secreción de mediadores inflamatorios137.

Se cree que otros factores, como el óxido nítrico, el complemento y los factores activadores de

plaquetas secretados por varios tipos de células, desempeñan un papel importante en el

desencadenamiento de la inflamación postoperatoria138. Además, recientemente se ha sugerido

que el procedimiento de la cirugía de cataratas en sí mismo induce la expresión de genes

pro-inflamatorios y la secreción de proteínas139.

Es probable que la patogenia de la EMCP sea multifactorial, pero la inflamación debida a la

manipulación quirúrgica y al aumento de la permeabilidad capilar perifoveal secundaria a los

mediadores inflamatorios parecen ser las principales causas. Hasta cierto punto, por lo tanto,

comparte una vía común con la EMC asociada a uveítis. Se ha sugerido que las alteraciones del

flujo sanguíneo coroideo también pueden ser un factor contribuyente. Sin embargo, excepto para

la ruptura de la BHR, no está claro cómo estos mecanismos y citoquinas podrían afectar a la

osmolaridad y equilibro hidrostático en la retina y a la respuesta inmunológica o cómo se restauran

todos estos daños. Tampoco existe una respuesta clara a si la MLI permitiría la difusión de agentes

inflamatorio o a porqué el líquido que se escapa de los capilares perifoveales se acumula dentro de

la mácula, a pesar de que la producción y distribución masiva de citoquinas inflamatorias ocurra en

por toda la retina. La reducida reabsorción de líquido en la mácula puede explicarse, al menos en

parte, por la ausencia de vasos sanguíneos dentro de la zona avascular combinada con la alta



actividad metabólica de la fóvea. Incluso si todo lo anterior fuera crucial para la formación de EMC,

el hecho de que la mayoría de los casos se resuelven espontáneamente sugiere que la cuestión

más importante a resolver es qué factores prolongan su existencia.

1.4 Citoquinas en lágrima y humor acuoso relacionadas con el EMCP

El conocimiento científico del mecanismo subyacente al edema macular ha dado un gran salto

en la última década. Sin embargo, los estudios solo están comenzando a mejorar su comprensión

del mecanismo a nivel molecular, lo que sugiere estrategias terapéuticas más especializadas para

tratar el edema macular futuro.

El mecanismo múltiple descrito anteriormente se realiza a través de la inducción de citoquinas

(Tabla 1.4). Las principales citoquinas causantes del edema macular y sus vías de producción se

resumen a continuación.

1.4.1 Prostaglandinas

Las prostaglandinas son un conjunto de sustancias de carácter lipídico derivadas de los ácidos

grasos de 20 carbonos, constituyen una familia de mediadores celulares con efectos diversos.

Dentro del ojo, la manipulación quirúrgica en la cámara anterior puede conducir a la liberación de

ácido araquidónico del tejido uveal. El ácido araquidónico se convierte en prostaglandinas por la

enzima ciclooxigenasa-2 y en leucotrienos por la enzima 5-lipoxigenasa. Las prostanglandinas

generadas en la cámara anterior se difunden posteriormente al vítreo, así, la prostaglandina E1

provoca una ruptura del BHR al alterar las uniones estrechas140,141, resultando en un aumento de la

permeabilidad de los capilares perifoveales y la acumulación de líquido dentro de la retina.

1.4.2 VEGF

El VEGF es una glicoproteína homodímera unida a un disulfuro. Es uno de los reguladores más



importantes de vasculogénesis y angiogénesis. La familia VEGF incluye 5 tipos: VEGF-A, VEGF-B,

VEGF-C, VEGF-D y VEGF-E. Existen diferentes receptores: VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. Son

receptores de tirosina quinasas que se dimerizan y se autofosforilan tras la unión de VEGF. La

activación de los receptores inicia múltiples vías de señalización intracelulares que conducen a los

diversos efectos del factor de crecimiento

En condiciones fisiológicas VEGF-A interviene, entre otras, en los procesos de embriogénesis,

cicatrización de heridas e inflamación. El VEGF se expresa principalmente en células endoteliales,

así como en pericitos, monocitos y células neurales. Los efectos se producen cuando el VEGF se

une a sus receptores en las células endoteliales de los vasos.

Los dos efectos principales de VEGF en patología ocular son inflamación y aumento de la

permeabilidad vascular. El VEGF-A interviene principalmente en los procesos patológicos oculares y

es corresponsable del desarrollo del EM. En condiciones patológicas oculares el papel clave de

VEGF-A es la vasculogénesis. En pacientes que padecen EMD, los niveles de VEGF están elevados y

se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. El VEGF también contribuye al EM que

acompaña a la degeneración macular relacionada con la edad, la oclusión de las venas retinianas y

la uveítis142,143.

El VEGF daña la BHR al unirse a los glóbulos blancos e inducir que estos se acumulen en el sitio

de inflamación. Se puede observar leucostasis extensa en el tejido vascular afectado. Los

receptores de VEGF están presentes y son activos en todos los subtipos de células inflamatorias,

incluidas las plaquetas. Las células inflamatorias también producen y liberan VEGF.

El VEGF es 50.000 veces más potente que la histamina para inducir un aumento de la

permeabilidad vascular. Dicho incremento se produce por la degradación de la BHR iniciada por

diferentes mecanismos: lesión endotelial mediada por leucocitos (reclutamiento, adhesión, estasis)

y muerte celular; cambios conformacionales y disolución de las uniones estrechas entre las células

endoteliales por fosforilación de la proteína de unión estrecha ocludina; activación de la proteína

quinasa C; inducción de fenestraciones y orgánulos vesiculovacuolares144.



Todos los ensayos clínicos importantes que han evaluado la utilización de anti-VEGF han

demostrado una mejoría de la agudeza visual significativa y una reducción del grosor de la retina

en pacientes con EMD. Los agentes anti-VEGF se consideran actualmente la vanguardia del

tratamiento de la DMAE (degeneración macular asociada a la edad). Sin embargo, solo 33-45%

pacientes con EMD que recibieron agentes anti-VEGF mostraron 3 o más líneas de mejoría en la

agudeza visual. Los pacientes restantes con EMD mostraron una respuesta moderada (mejoría de

5-9 letras) o una mala respuesta (mejoría de <5 letras o más)145, ante estos datos debe tenerse en

cuenta que la supresión crónica del VEGF sintetizado localmente en el ojo puede dañar la función

coriocapilar y de los conos146.

1.4.3 Angiotensina II

La angiotensina II es un oligopéptido que se encuentra en la sangre y que causa

vasoconstricción, aumento de la presión arterial y liberación de aldosterona por la corteza

suprarrenal. Es un derivado de la molécula precursora angiotensinógeno, que es una globulina

sérica. Existe evidencia de que la angiotensina II contribuye a la inflamación vascular. Se produce

localmente en las paredes de los vasos sanguíneos inflamados por el sistema renina-angiotensina.

La angiotensina II provoca la degradación de BHR independiente de la presión arterial. Desempeña

un papel central en la etiología en diversas enfermedades vasculares, incluido el desarrollo del EM

147. Los tres efectos principales de la angiotensina II como mediador clave de la inflamación son:

- Infiltración de leucocitos. El reclutamiento de leucocitos de la circulación al espacio

perivascular se inicia mediante la regulación positiva de las moléculas de adhesión (selectinas,

inmunoglobulinas, integrinas), así se induce la adhesión de leucocitos al tejido diana. La

regulación positiva de diferentes quimioquinas y citoquinas (ej., proteína quimioatrayente de

monocitos 1, IL- 1, 6, 8 y 12, TNF) determina que los leucocitos migren al tejido diana.

- Aumento de la permeabilidad vascular. El daño mecánico inducido por la presión en el

endotelio, la liberación de eicosanoides (leucotrienos, prostaglandinas) y la regulación positiva

de VEGF conducen a un aumento de la permeabilidad vascular.

- Remodelación de la matriz extracelular. La proliferación celular, la hipertrofia y la fibrosis están

mediadas por factores de crecimiento autocrinos y paracrinos (VEGF, factor de crecimiento



derivado de plaquetas, factor de transformador del crecimiento).

El efecto general de la angiotensina II sobre el tejido vascular es la disfunción endotelial, la

etapa fisiopatológica más importante en el desarrollo del edema macular.

1.4.4 Componentes del complemento

El sistema del complemento juega un papel importante en el edema macular a través de

mecanismos relacionados con su estado de activación. Por ejemplo, el inhibidor de C1 es un

regulador importante de la permeabilidad inducida por quinina. Las anafilotoxinas C3a y C5a

inducen hiperpermeabilidad a través de la degranulación de los mastocitos presentes en la

coroides. Además, C5a, pero no C3a, induce la retracción directa de las células endoteliales y

aumenta la permeabilidad paracelular en las células endoteliales humanas in vitro a través de la

ruta de la quinasa PI3K y Src148. Los estudios experimentales preclínicos sugieren que la mayoría de

TNF e IL-1ß pueden tener un efecto directo sobre la integridad de la BHR.

1.4.5 Factor de necrosis tumoral α (TNF-α)

El papel del TNFα en la permeabilidad vascular se ha demostrado mediante estudios in vitro

de varios tipos de células endoteliales, incluidas las células microvasculares del cerebro y la retina,

ex vivo e in vivo. Dependiendo del microambiente y su concentración, el TNFα no solo puede

inducir el aumento de la permeabilidad vascular, sino también la muerte de las células

endoteliales.

El TNF-α indujo la producción de G-CSF en presencia de células endoteliales y pericitos, y el

aumento de IL-6 e I-L8 en presencia de astrocitos o pericitos. Sin embargo, esto no se observó en

las células endoteliales cultivadas solas, lo que sugiere que el TNF-α inicia la producción de otras

citoquinas en la interfaz gliovascular149. El TNF-α contribuye a la leucostasis isquémica inducida por

VEGF pero no parece intervenir directamente en la permeabilidad retiniana inducida por VEGF, lo



que sugiere que la inhibición de ambas vías podría ser sinérgica150. El TNF-α participa en la

estrecha interacción entre el EPR y los macrófagos. De hecho, los cocultivos de macrófagos y EPR

producen más MCP-1, IL-6 y VEGF, en comparación con cultivos separados. Este efecto está

mediado por la producción de TNF-α por macrófagos, regulada negativamente por el contacto con

células del EPR.151

La interacción de TNF-α y VEGF es compleja y puede depender del estado inflamatorio del EPR.

El TNF-α disminuye la secreción de VEGF en las células EPR altamente polarizadas, pero la aumenta

en las células EPR no polarizadas, en relación con la intercomunicación entre las vías c-Jun N

terminal kinase y NF-κB152. El TNF-α también mejora la expresión de VEGF en un modelo de

neovascularización coroidea inducida153. En resumen, el papel del TNF-α en la permeabilidad del

EPR es complejo. Implica efectos directos a través de la activación de metaloproteinasas (MMP) y

efectos indirectos a través de los macrófagos / microglia, lo que sugiere efectos diferentes en la

retina normal y patológica.

1.4.6 Interleuquina-1β (IL-1β)

La administración intravítrea de IL1β induce una respuesta inflamatoria reversible en la retina.

Implica la ruptura de la BHR interna y el reclutamiento de leucocitos por transcitosis endotelial de

los vasos de la retinina. Es probable que este efecto esté mediado por la histamina en un patrón

bifásico dependiente del tiempo, observándose la apertura de la barrera 4-8 y 24-48 horas después

de la inyección154.

En los astrocitos del cerebro humano, IL-1β induce la expresión de HIF-1α y VEGF-A155. Sin

embargo, varios experimentos in vitro han demostrado efectos directos de IL-1β en células

endoteliales. Después de la estimulación de las células endoteliales por IL-1β, más de 2.500 genes

se expresaron diferencialmente, incluidos genes asociados con apoptosis, ciclo celular, cascada de

NF-kB, quimiotaxis y respuesta inmune. Curiosamente, la claudina-1 estaba regulada al alza, pero

la claudina-5 y la occludina estaban reguladas a la baja156. En las células endoteliales de la

microvasculatura del cerebro, la IL-1β reguló negativamente la expresión de ocludina, que

aumentó la permeabilidad cuando se sometió a condiciones hipóxicas, pero no normóxicas157. Esto



sugiere que los mecanismos de la IL-1β sobre la permeabilidad pueden diferir según las

condiciones patológicas.

1.4.7 Interleuquina-6 (IL-6)

Los niveles de IL-6 en el humor acuoso y vítreo están elevados en ojos con EM asociado a

oclusión vena retiniana o diabetes158-160 161. Recientemente, se ha encontrado que la IL-6 producida

por la microglía induce la activación de STAT3 en las células endoteliales de la retina en

condiciones de glucosa alta, regulando negativamente la ocludina y la ZO-1 y produciendo VEGF162.

En las células endoteliales microvascularización del cerebro humano, la IL-6 disminuye la expresión

de VE-cadherina, occludina y claudina-5163.

1.4.8 Interleuquina-8 (IL-8)

Los pacientes con esclerosis múltiple asociada con oclusión de la vena retiniana o diabetes

también tienen niveles elevados de líquidos acuosos y vítreos. Las células endoteliales vasculares

humanas tratadas con altas concentraciones de IL8 mostraron una regulación a la baja de

proteínas de unión estrecha como ocludina, claudina 5 y ZO1164. En células endoteliales

microvasculares humanas, la permeabilidad inducida por IL8 requirió la activación de VEGFR2. IL1β

estimula fuertemente la expresión de IL8 en células CM humanas principalmente a través de las

rutas p38MAPK y ERK1 / 2165.

1.4.9 Molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1)

El nivel vítreo de ICAM-1 está elevado en pacientes con EM asociado a oclusión de vena

retiniana166,167 o diabetes168. El nivel de ICAM-1 en el humor acuoso se ha correlacionado con la

altura del líquido subretiniano en EMD169. En un modelo de rata, el aumento de la leucostasis, la

permeabilidad vascular y la falta de perfusión capilar después de las inyecciones intravítreas de

VEGF se asoció con una regulación positiva de la expresión de ICAM-1 en la retina170.

1.4.10 Factor trasformador del crecimiento-ß (TGF-β)



El estrés retiniano crónico induce una respuesta inflamatoria de múltiples moléculas y células

que crean un entorno favorable para el desarrollo del EM asintomático. En este contexto, el EM

ocurre clínicamente ante la aparición de un evento agudo añadido (como la hipertensión) o

cuando se alcanza el umbral del mecanismo compensatorio. Cuando se desarrolla el EM, la

destrucción de la BHR permite la infiltración las células circulantes y aumentan estas respuestas

inflamatorias junto con las células residentes activadas.



Tabla 1.4 Asociaciones entre citoquinas, patologías oculares y mecanismos implicados

Patologías asociadas (en lágrima) Patologías asociadas (en humor acuoso) Mecanismos implicados

Interleuquinas IL-1 Inflamación de la superficie ocular171, DC epitelial172

IL-1b

Blefaritis173, aniridia174 cirugía de catarata*175 Queratitis fungica176, DM177 178, endoftalmitis

179 CBS180

Alteración de las uniones estrechas y

adherentes del endotelio181

IL-1ra cGVHD182 uveitis183 Uveitis anterior184

IL-2 Blefaritis173, DC epitelial y estromal172 NOINA*185, cirugía de catarata186

IL-4

Queratocono187, conjuntivitis alérgica188,189, síndrome

de Sjögren190, incomodidad ocular173, blefaritis173,

GPAA191 queratocono*192, radioterapia*193

Fibroblastos conjuntivales194, Fibrosis

vascular173, Inhibidores de MMP-3195

IL-5

Alergia ocular196, Aire contaminado197, trabeculectomía

complicado*198

GPAA191

IL-6

Blefaritis173, obstrucción del conducto lagrimal199,

envejecimiento ocular200, cGVHD182,201 queratocono192

SSO202-204, enfermedad de Graves205, uveítis206,207,

lesión química208, PANDO209 cirugía de catarata*175,

neovascularización corneal210

DMAE211, queratitis fúngicas176, DM con

EM177 DM178, GPAA con Síndrome de

Pseudoexfoliación*212 OVCR con EM142,

retinopatía diabética proliferativa143,

GPAA213,214, NVC215 VKH216, iridotomía

YAG217, endoftalmitis179, CBS*180 cirugía de

catarata 186,218,219, fallo del injerto 220, glaucoma

uveítico tras cirugía de catarata221

Inhibición de la apoptosis de células T222,

alteración de las uniones estrechas y

adherentes del endotelio

IL-7 Blefaritis 223, oftalmopatía tiroidea224 Melanoma uveal225, vítreo pseudoafáquico226 Estimulación de la liberación de VEGF227

IL-8(CXCL8)

SSO202,203, Síndrome de Sjögren 228 uveitis183

cGVHD229 epitelial CD172 cirugia de catarata*175

queratitis infecciosa 230, neovascularización corneal 210

DMAE211, queratitis fúngica176, DM177,178

GPAA con Síndrome de

Pseudoexfoliación212, OVR231 , NVC215,

Síndrome de Fuchs232, cirugía de catarata219,

glaucoma uveítico tras cirugía de catarata221

Actividad angiogénica233, reclutamiento de

neutrófilos, basófilos y linfocitos T233,

alteración de las uniones estrechas y

adherentes del endotelio

IL-9 COVID-19234, aniridia174

IL-10

Incomodidad ocular 173, blefaritis173, niveles altos de

MP 2.5197, queratitis por Acanthamoeba235, rosacea236,

DM*177, Uveítis de Behçet 232, queratoplastia

penetrante237

Eectos inmunosupresores (inhibe IL-1, IL-2,

y TNF-α)238



uveitis207

IL-12

Disconfort ocular173, blefaritis173, GPAA191,*239,,

queratoconos*192, DC epitelial172, blepharitis223, pérdida

de células caliciformes 240

GPAA191,214, DM*177 Inhibición de la inflamación ocular inducida

por endotoxinas241

IL-13

SSO173, queratocono*192, inhibe el depósito de MMP-3

en el ECM195, DC epitelial172

DM

IL-15 GPPA191, COVID-19234 GPAA191,214

IL-17 Blefaritis173, queratocono192, Blefaritis por Demodex223,

aniridia174

Uveitis anterior aguda242, fallo del injerto 220

Quimioquinas

MIP-1 

(CCL3)

GPAA*191, Fibrosis quística243, Síndrome de Sjögren244

queratitis herpética245

GPAA191,214

MIP-1 

(CCL4)

Síndrome de Sjögren244, Herpes*245

MCP-1

(MCAFG)

SSO173, envejecimiento ocular200, DM246, DC

epitelial172, aniridia174, PANDO209, Parkinson247,

LASIK248, cirugía de catarata175, dolor

postquirúrgico249, queratitis infecciosa230

DMAE211,250, DM177,178, cirugía de catarata186,

fallo del injerto220, queratoplastia penetrante237,

inflamación recidivante tras cirugía de

cataratas uveíticas251, cirugía de

catarata252,253,254, Glaucoma uveítico tras

cirugía de catarata221

Aumento de la facilidad de salida del humor

acuoso y disminución de la resistencia

eléctrica transendotelial a través de CCR2255

RANTES

(CCL5)

Queratocono192, DC epitelial172 Síndrome de

Sjögren244, herpes245

Factores

estimulantes de las

colonias

G-CSF COVID-19234, PANDO209

GM-CSF COVID-19234, trabeculectomía complicada*198 GPAC256 GPAA o GNV*257, Enfermedad de

Behçet258, uveítis anterior no infecciosa259,

sarcoidosis260

Interferon

IFN-γ

Disconfort ocular173, blefaritis173, alergia crónica261,

queratocono*192, GVHD201, COVID-19234, SSO203,

GPAA191, queratitis fúngica176, uveítis anterior

aguda242, cirugía de catarata219, fallo del



cirugía de catarata*175, trabeculectomía complicadA*198 injerto220, queratoplastia penetrante237

Factor de necrosis

tumoral

TNF-a Blefaritis173, queratocono*192, cirugía de catarata*175 Síndrome de pseudoexfolicación212, OVR231,

iridotomías con láser YAG 217, CBS180, cirugía

de catarata219

Alteración de las uniones estrechas y

adherentes del endotelio 262, muerte de las

células endoteliales263

IP-10

(CXCL10)

SSO173, DM246, uveitis183, cGVHD229 DM con EM177, DM178, DMAE o vasculopatía

coroidea polipoidea264, cirugía de catarata186

Anti-angiogénico233

PDGF-bb

COVID-19234, cicatrización de heridas corneales 265,266 Glaucoma uveítico tras cirugía de catarata221,

cirugía de catarata*267

VEGF

GAAP191, COVID-19234, uveitis183, PANDO209,

neovascularización corneal210

DM con EM177, NOINA185, OVR231, OVCR

con EM142, retinopatía diabética proliferativa143

Alteración de las uniones estrechas y

adherentes del endotelio268, permeabilidad

transcelular269

Otras Eotaxin

(CCL11)

Conjuntivitis alérgica270, CD epitelial172, aniridia174,

lentes de contacto271

DMAE272 Reclutamiento de eosinófilos271

FGF basic GPAA191, aniridia174

Fractalkine

(CX3CL1)

Predicción de la cGVHD 182, uveitis183, CD epitelial172

Osteopontin Conjuntivitis alérgica273

TGF-b2 Uveitis183, DC estromal172,DC endotelial172 Síndrome de pseudoexfoliación212 Inmunoinhibición de IFN-γ e IL-4274,

estimulación de MMP-9212, alteración de las

uniones estrechas y adherentes del

endotelio275

VCAM DC endotelial 172

ICAM1 DC endotelial 172 Fallo del injerto220

* Indica disminución significativa de la patología en comparación con el grupo control. La ausencia de asterisco indica

niveles elevados en comparación con el grupo control. [CBS: síndrome de bloqueo capsular de inicio tardío; CCR2:

receptor de quimioquinas 2; cGVHD: enfermedad del injerto contra el huésped crónica; DC: distrofia corneal; EM:

edema macular; EMC: edema macular cistoide; G-CSF: factor estimulante de las colonias de granulocitos; GM-CSF:

factor estimulante de las colonias de granulocitos y monocitos; GNV: glaucoma neovascular; GPAA: glaucoma primario

de ángulo abierto; GPAC: glaucoma primario de ángulo cerrado; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular tipo 1; IL:

interleuquina; LASIK: queratomileusis in situ asistida con láser; IFN: interferón; IP-10: proteína 10 inducida por



interferón gamma; MIP: proteína inflamatoria de los macrófagos; MMP: metaloproteinasa; NOINA: neuropatía óptica

isquémica no arterítica; NVC: neovascularización coroidea; MP2.5: partículas igual o menores a 2.5 μm; PANDO:

obstrucción primaria adquirida del conducto nasolagrimal; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas;

OVCR: obstrucción de la vena central de la retina; RANTES: ligando 5 de quimiocina; SSO: síndrome de sequedad ocular;

TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio; TGF: factor transformador del

crecimiento; VCAM: molécula de adhesión celular vascular; VKH: enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada].



2. Justificación y Objetivos

2.1 Justificación e hipótesis

La catarata es la principal causa de ceguera reversible a nivel mundial. Se estima que

aproximadamente la tercera parte de la población mayor de 65 años ha sido diagnosticada de

catarata en, al menos, uno de sus ojos. Es la causa más frecuente de baja visión reversible en

adultos de más de 40 años aumentando la prevalencia con la edad. En la actualidad la cirugía de la

catarata es la más realizada en todo el mundo.

El edema macular cistoide o síndrome de Irvine-Gass es una de las complicaciones más

frecuentes de la cirugía de cataratas siendo una de las principales causas de morbilidad y de

diminución de agudeza visual postoperatoria. Los estudios realizados con OCT señalan una

incidencia de esta patología de en torno al 15% si bien en función de los criterios utilizados algunos

estudios llegan establecer una incidencia superior al 40%. La aparición de esta complicación

también supone un importante aumento de los costes relacionados con la cirugía. En un estudio

realizado en Estados Unidos el coste total relacionado con la cirugía fue aproximadamente el doble

en los pacientes con EMCP en comparación con aquellos que no desarrollaron esta complicación.

El edema macular cistoide tiene un origen inflamatorio. La inflamación inducida por la cirugía

conduce a la liberación de ácido araquidónico por el tejido uveal, a la producción de leucotrienos

por la vía de la lipoxigenasa y a la liberación de prostaglandinas por la vía de la cicloxigenasa. Estos

mediadores inflamatorios difunden posteriormente al vítreo alterando la BHR y produciendo la

acumulación de líquido a nivel de la región macular.

A pesar de existir esta relación directa entre la inflamación inducida por la cirugía y la

aparición del edema macular cistoide, no es posible predecir en que pacientes aparecerá esta

complicación lo que sugiere que puede haber factores individuales e incluso un "status"

inflamatorio preoperatorio que haría más susceptible a algunos pacientes

La hipótesis general del presente estudio es que el perfil de citoquinas/quimioquinas en

lágrima y humor acuoso antes de la cirugía de cataratas participa el desarrollo de EMCP.



2.2 Objetivos

El objetivo general de este trabajo es evaluar la correlación entre los niveles de citoquinas

proinflamatorias en lágrima y en humor acuoso, determinados con la tecnología Luminex, y la

aparición de edema macular cistoide postcirugía de catarata.

2.2.1 Objetivos específicos

1. Determinar las características demográficas de los sujetos con y sin EMCP.

2. Analizar con la técnica multiplex los niveles de citoquinas/quimioquinas pro-inflamatorias

relevantes (IL-1β, IL-1rα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17a,

b-FGF, eotaxina, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGF-BB, RANTES,

TNF-α, y VEGF) en muestras de lágrima y humor acuoso obtenidas antes de la cirugía de

cataratas en pacientes con EMCP y sin EMCP.

3. Correlacionar el tiempo efectivo de facoemulsificación con los niveles de

citoquinas/quimioquinas pro-inflamatorias detectadas en un modelo predictivo para EMCP.



3.Material y métodos

3.1 Muestras incluidas en el estudio

El presente estudio utilizó un diseño transversal comparativo y reclutó 414 participantes que

fueron intervenidos de cirugía de catarata según los criterios e indicaciones actualmente vigentes

en el Servicio de Oftalmología del Hospital Clínico San Carlos de Madrid entre noviembre de 2018 y

agosto de 2019. Antes de que los pacientes de cataratas se sometieran a cirugía electiva, se llevó a

cabo una revisión de las historias clínicas y una exploración ocular completa para confirmar si los

pacientes cumplían alguno de los criterios de exclusión para participar en el estudio. A todos ellos

se les realizó una medida del grosor macular no invasiva mediante OCT de dominio espectral antes

de la cirugía y postoperatoriamente al mes. Inmediatamente antes de la cirugía se extrajo una

muestra de lágrima del paciente con ayuda de una pipeta y en el momento de realizar la primera

incisión se extrajo una muestra de humor acuoso.

De los 414 pacientes explorados, finalmente se incluyeron 343 ojos de 302 pacientes en el

estudio. Los pacientes no incluidos lo fueron por tener baja calidad de imágenes en la OCT, por

motivos personales o por presentar complicaciones durante la cirugía. 41 de los 343 ojos

desarrollaron EMCP. Para el estudio se analizaron los niveles de citoquinas en las muestras de los

41 ojos con EMCP. Utilizando la herramienta de aleatorización del programa IBM SPSS Statistics

para Mac versión 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU), se seleccionaron 43 ojos de pacientes que

no desarrollaron EMCP y que fueron utilizados como grupo control para la comparación apareada

según las características demográficas.

El estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité de

Ética de Investigación Clínica. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes para

participar en el estudio.

3.1.1 Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de inclusión:



1. Edad de 40 a 85 años.

2. Catarata en estadio quirúrgico.

3. Consentimiento informado firmado por escrito para realización de las pruebas a estudio.

Criterios de exclusión:

1. Patología ocular distinta de la catarata.

2. Cirugías oculares previas.

3. Grandes defectos refractivos (más de 5 dioptrías de miopía o hipermetropía o más de 3

dioptrías de astigmatismo).

4. Enfermedades sistémicas no controladas.

5. Uso prolongado de gotas oftálmicas.

5. Renuncia a firmar el consentimiento informado.

3.2 Recogida de muestras

Se obtuvo una muestra de lágrima y humor acuoso a todos los participantes del estudio (302

pacientes) como se describe a continuación.

Obtención de la muestra de lágrima

Antes de la cirugía cuando aún no se había dilatado la pupila, en una habitación tranquila con

luz débil sin anestesia superficial se recolectaron en el fondo de saco conjuntival inferior del ojo

afectado por la catarata las muestras de lágrima, utilizando un tubo capilar estéril de 10 μl.

Inmediatamente después de la obtención. Dichas muestras se colocaron en un tubo estéril 500 μL

mantenido en hielo seco y congeladas a -80ºC.

Obtención de la muestra del humor acuoso

Como primer paso de la cirugía, se aspiraron muestras de humor acuoso (50-100 μl) en una

jeringa de estéril de 1 ml a través de una cánula de cámara anterior de 30 G. Se tuvo cuidado de no

tocar los tejidos intraoculares y de prevenir la contaminación de las muestras acuosas con sangre.

Las muestras de acuoso contenidas en las jeringas de 1 ml fueron inmediatamente trasferidas a

tubos estériles de 500μL mantenidos en hielo seco.



Los tubos que contenían las muestras de lágrima y acuoso fueron enviadas, en hielo seco, al

laboratorio para el estudio de las bases genéticas y moleculares de enfermedades raras del

Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San Carlos de Madrid (IdISSC), donde se

diluyeron con 50 mL de solución de BSA al 1% y se almacenaron en un refrigerador criogénico

profundo a –86 °C para evitar congelaciones y descongelaciones repetidas.

3.3 Detección de los niveles de citoquinas.

Para evaluar los niveles de citoquinas en las muestras de lágrimas y humor acuoso se utilizó un

inmunoensayo basado en la utilización de perlas magnéticas coloreadas Bio-Plex Pro (kit de

inmunoensayo Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-Plex, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EE. UU.)

Con esta tecnología se determinaron las concentraciones de 27 citoquinas en las muestras de

lágrima y humor acuoso humano: interleucina -1β (IL-1β), IL-1rα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,

IL-10, IL-12, IL- 13, IL-15, IL-17a, factor de crecimiento básico de los fibroblastos (b-FGF), eotaxina,

factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante de colonias de

granulocitos y macrófagos (GMCSF), interferón-gamma (IFN-γ ), proteína-10 inducida por

interferón (IP-10 o CXCL10), proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1 o CCL2), proteína

inflamatoria de macrófagos-1α (MIP-1α o CCL3), proteína inflamatoria de macrófagos-1β ( MIP-1β

o CCL4), factor de crecimiento derivado de plaquetas BB (PDGF-BB), quimioquina de regulación por

activación expresada y secretada por los linfocitos T (RANTES), factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-α) y factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Los niveles de citoquinas se midieron utilizando el sistema Luminex200 ™ (Luminex, Austin,

Texas, EE. UU.) La curva estándar se creó a partir de la concentración de gradiente de citoquinas de

referencia. Las concentraciones de las citoquinas en las muestras de lágrima y humor acuoso se

calcularon a partir de la curva estándar.

El protocolo del ensayo multiplex basado en perlas es el siguiente: se realizaron una serie de

lavados para eliminar las proteínas no unidas. A continuación, se añadieron a las perlas

anticuerpos de detección biotinilados específicos para diferentes epítopos en citoquinas y se

incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se detectó usando

estreptavidina-ficoeritrina, que se une al anticuerpo de detección biotinilado. Cada reacción

antígeno-anticuerpo se identificó y cuantificó utilizando el sistema de matriz de flujo BioPlex®



(BioRad Laboratories, Hercules, CA, EE. UU.). La identificación de las moléculas probadas se basó

en el color de las perlas y la fluorescencia utilizando moléculas indicadoras marcadas con

fluorescencia asociadas con cada proteína diana. Las concentraciones desconocidas de

citoquinas/quimioquinas se calcularon automáticamente usando el software BioPlex® Manager

(BioRad Laboratories) utilizando curvas estándar obtenidas a partir de estándares de citoquinas

recombinantes. Los niveles de citoquinas/quimioquinas se corrigieron para concentraciones de

proteína total de referencia en cada muestra de lágrima/humor acuoso humano en el momento

del análisis.

3.4 Diagnóstico de EMCP con SD-OCT

La SD-OCT Se trata de una técnica de imagen no invasiva basada en la interferometría de baja

coherencia que permite obtener imágenes en tiempo real de diversas estructuras oculares sin

contacto ni radiación. La tecnología espectral, aparecida en 2001, supone un importante avance en

la resolución de las imágenes.

Existen varios modelos disponibles de SD-OCT, siendo uno de ellos el empleado en este

protocolo, el HRA-Spectralis (Heidelberg Engineering GmbH,Heidelberg, Germany). Con él se

realizarán las medidas de grosor macular antes y después de la cirugía de cataratas.

3.5Análisis estadístico

Las variables con una distribución anormal se confirmaron mediante la prueba de ShapiroWilk

y se representan como la mediana del rango intercuartílico (percentiles 25 y 75). La prueba U de

Mann-Whitney y la correlación Rho de Spearman se utilizaron para analizar estos datos.

Construimos un modelo predictivo para EMCP usando regresión logística multivariante. Los niveles

iniciales de citoquinas también se analizaron mediante el análisis de componentes principales

(PCA). Ésta es una técnica que reduce conjuntos de datos correlacionados complejos a una serie de

"componentes principales" (PC) lineales no correlacionados para evitar comparaciones múltiples.

Un valor de p <0,05 fue considerado estadísticamente significativo. Los datos fueron procesados

  y analizados estadísticamente utilizando el programa IBM SPSS Statistics para Mac versión

22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).



4. Resultados

4.1 Demografía de los sujetos

Los datos demográficos de los pacientes y controles EMCP se resumen en la Tabla 4.1. Al final,

302 (343 ojos) de 414 pacientes completaron la investigación. Las causas de pérdida de los

pacientes fueron: presentar complicaciones durante la cirugía, tener baja calidad de imágenes en

la OCT o motivos personales. Se encontró que 43 ojos (11,9%) ojos desarrollaron EMCP clínico o

subclínico. No existieron diferencias estadísticamente significativas por edad, dureza de la catarata

o enfermedad sistémica. El TEF fue significativamente mayor en el grupo EMCP (P< 0.05).

Solo se analizaron 41 muestras de lágrimas y 34 muestras de humor acuoso de los 43

pacientes con EMCP, las muestras restantes se descartaron debido a un volumen insuficiente o

contaminación durante el muestreo. La edad media del grupo EMCP fue de 72,6 ± 7,91 años, con

un rango de 47 a 90 años. Entre los pacientes sin EMCP, se seleccionaron aleatoriamente 43 ojos

para crear el grupo control. Se realizó un muestreo al azar para aparear los grupos en función de

las variables demográficas preoperatorias, grosor retiniano central y la dureza de la catarata.

Tabla 4.1 Datos demográficos

a. La dureza de la catarata fue obtenida por el mismo investigador según el nuevo sistema de clasificación BCN 10; b.

prueba de Mann–Whitney U test; c. prueba de Chi-cuadrado; d. prueba t de Student. [EMCP: edema macular cistoide

pseodoafáquico; HA: humor acuoso; TEF: tiempo efectivo de facoemulsificación].



4.2 Niveles de citoquinas en lágrima y humor acuoso

En este estudio intentamos identificar citoquinas y quimioquinas en lágrima y humor acuoso

que están específicamente involucradas en los mecanismos patogénicos de EMCP. Para ello, se

utilizó el inmunoensayo de microesferas multiplex de 27 citoquinas, que tiene la capacidad de

medir multitud de moléculas en una sola muestra acuosa de 20-50 µL, y permite caracterizar la

compleja red de citoquinas y quimioquinas. Basándonos en los resultados de las pruebas, creamos

un modelo predictivo de regresión logística que incluye citoquinas que son estadísticamente

diferente en los dos grupos.

De las 27 citoquinas evaluadas en lágrima, 13 citoquinas (48%) se detectaron en más del 50%

de las muestras en los grupos de pacientes y control: IL-1, IL-5, IL-6, IL-8, IL-15, GCSF, IFN-γ, IP10,

MCP-1, VEGF, IL-4, IL10, IL-12 (p70). Eotaxina fue detectada en más del 50% de las muestras en el

grupo EMCP y en menos del 50% en grupo control. El resto de las moléculas analizadas

aparecieron en porcentajes inferiores al 50% en ambos grupos.

De las 27 citoquinas evaluadas en el humor acuoso, 21 (78%) se detectaron en más del 50% de

las muestras en los grupos EMCP y control: IL-1RA, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), IL-13,

IL-15, IL-17a, eotaxina, GM-CSF, IFN-γ, IP10, MCP-1, MIP-1α, PDGF-BB, MIP-1β, RANTES y VEGF.

Dos citoquinas, IL-1B y TNF-α se detectaron en más de 50% de las muestras en el grupo EMCP y en

menos del 50% en grupo control. El resto de las moléculas analizadas tuvieron porcentajes

inferiores al 50% en ambos grupos de estudio.

Las concentraciones iniciales (antes de la cirugía de catarata) de citoquinas en la lágrima y el

humor acuoso se muestran en la Tabla 4.2. Entre todas las citoquinas medidas, en el grupo EMCP

estaban: i) significativamente elevadas en comparación con el control IL-4, IL-10, IL-12 (p70),

eotaxina, MCP-1, MIP-1α y PDGF-BB en la lágrima (P <0.05) e IL-1, IL-7, GMCSF y TNF-α (P < 0.05)

en humor acuoso; 2) significativamente disminuidas en comparación con el control IL-6, IL-10, IFN-

γ, MCP-1, VEGF.

Las concentraciones de ciertas citoquinas se encontraban fuero del rango de detección de la



técnica utilizada. Para el estudio de comparación por grupos, se incluyeron aquellas citoquinas

detectadas en más del 50% de uno o ambos grupos de estudio (EMCP, control). Por el contrario

fueron excluidas del análisis aquellas citoquinas que fueron detectadas en s menos del 50% de las

muestras analizadas en ambos grupos de estudio. En función de esto, solo se usaron los niveles de

13 citoquinas en lágrima y 23 citoquinas en el humor acuoso para la comparación entre grupos de

estudio mediante la prueba U de Mann-Whitney más la corrección de Bonferroni, considerándose

estadísticamente significativo un nivel de p ≤ 0,005.

Para los siguientes análisis estadísticos, aquellos valores por debajo del límite de detección se

reemplazaron por el valor mínimo detectable teórico, y aquellos valores por encima del límite de

detección se reemplazaron por valor máximo detectable teórico.



Tabla 4.2．Valores de citoquinas/quimioquinas detectadas en más del 50% de las muestras obtenidas antes de la

cirugía de catarata.

Análisis estadístico calculado con la prueba U de Mann-Whitney. Los valores de citoquinas se dan en unidades de

pg/ml y se expresan en mediana (percentil 25 a 75). * indica valores de p estadísticamente significativos. # Nivel de

citoquinas más alto en el grupo EMCP. § Nivel de citoquinas más alto en el grupo de control. [EMCP: edema macular

cistoide pseudoafáquico; G-CSF: factor estimulante de las colonias de los granulocitos; GM-CSF: factor estimulante de

las colonias de granulocitos y monocitos; IFN: interferón; IP-10: protína 10 inducida por interferón gamma; MIP:

proteína inflamatoria de los macrófagos; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; RANTES: ligando 5

de quimioquinaina; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio; TGF: factor

transformador del crecimiento].



Nivel de citoquinas en lágrimas Nivel de citoquinas en humor acuoso

EMCP Control (Sin EMCP) P

valor

EMCP Control (Sin EMCP) P

valor

IL-1ra 10039.83(485.02-60785.14) 20494.68(3201.38-32580.9) 0.893 IL-1 0.375 (0.025-0.18) ** ＞50%missing 0.000*

IL-4 0.02(0.02-8.9) **
＞ 50% pérdidas 0.003*

IL-1RA 161.84

(86.90-570.71)

170.57(39.70-466.98) 0.458

IL-5 1.56 (0.005-397.68) .39(0.005-533.10) 0.299 IL-5 1.17(0.005-3.63) 2.00(1.37-4.67) 0.145

IL-6 36.75(0.52-116.93) 7.47(0.04-75.32) 0.162 IL-6 2.41 (0.435-6.25) 4.90(0.97-23.88) *** 0.031*

IL-8 94.68(5.87-362.99) 84.86(5.77-476.23) 0.778 IL-7 2.96 (2.24-6.12) ** 1.48(0.62-5.65) 0.031*

IL-10 0.015(0.015-79.38) ** ＞50% pérdidas 0.032* IL-8 2.6(1.27-9.15) 2.65(0.71-4.47) 0.308

IL-12(p70) 0.52(0.26-6.85) ** ＞50% pérdidas 0.000* IL-9 3.75(1.25-5.95) 2.81(0.06-4.68) 0.114

IL-15 8.02(0.38-3555.71) 5.77(0.38-4286.05) 0.944 IL-10 0.63(0.015-1.52) 1.24(0.33-2.73) *** 0.034*

Eotaxina 1.74(0.04-19.62) ** ＞50% pérdidas 0.002* IL12(p70) 0.64(0.64-1.04) 0.64(0.26-0.98) 0.073

GCSF 218.73(15.61-356.38) 105.14(23.22-356.38) 0.348 IL-13 0.21(0.08-1.58) 0.23(0.02-2.42) 0.287

IFN-γ 1750.93(18.48-2471.69) 1278.28(417.45-2028.06) 0.331 IL-15 7.22(0.38-17.14) 12.29(3.72-24.12) 0.067

IP10 48072.01(68.13-777900) 3614.15(162.11-777900) 0.937 IL-17A 2.21(1.81-3.83) 1.87(0.84-3.50) 0.064

MCP-1 554.09(102.26-2999.84) ** 126.71(0.065-699.81) 0.009* Eotaxina 0.57(0.15-2.70) 1.81(0.16-5.54) 0.143

MIP-1α 0.02(0.01-9.21) ** ＞50% pérdidas 0.012* GM-CSF 0.14(0.026-0.31) ** 0.03 (0.015-0.11) 0.003*

PDGF-BB
2.32 (0.14-5769.87) **

＞50% pérdidas 0.002* IFN-γ 7.75(0.75-12.85) 19.80(11.32-39.93)

***

0.000*

VEGF 16481.01(35.45-43379.64) 153.54(0.30-72073.17) 0.552 IP10 129.08(13.14-377.65) 78.71(3.80-205.73) 0.142

MCP-1
136.56(4.32-27850)

27850(78.26-27850)

***

0.013*

MIP-1α 0.12(0.05-0.26) 0.055(0.02-0.32) 0.130

PDGF-BB 2.32(0.14-8.17) 2.32(0.14-7.81) 0.983

MIP-1β 0.31(0.28-2.54) 0.705(0.12-2.46) 0.252

RANTES 3.16(2.41-5.52) 2.51(0.68-5.80) 0.137

TNF-α 0.24(0.12-2.57) ** ＞50%missing 0.005*

VEGF 99.12(0.30-157.46) 182.74(118.03-707.57)

***

0.000*



El diagrama de distribución de todas las citoquinas se muestra a continuación. La gran mayoría

de las citoquinas no se ajustan a una distribución normal. Lo interesante es que la distribución de

IP-10 y MCP-1 muestra dos picos.

- Citoquinas/quimioquinas en lágrima.



- Citoquinas/quimioquinas en humor acuoso.







4.3 Correlación de los niveles de citoquinas/quimioquinas en lágrima y humor

acuoso

De las 27 proteínas, IL-13 mostró una asociación positiva significativa entre la lágrima y el

humor acuoso en el grupo control. IP10 mostró una asociación positiva significativa entre la

lágrima y el humor acuoso en el grupo EMCP (Tabla 4.3).

Tabla 4.3. Correlación de la concentración de citoquinas/quimioquinas entre la lágrima y el humor acuoso.



[EMCP: edema macular cistoide pseudoafáquico; G-CSF: factor estimulante de las colonias de los granulocitos; GM-CSF:

factor estimulante de las colonias de granulocitos y monocitos; IL: interleuquina; IL-1ra: antagonista del receptor de la

interleuquina 1; IFN: interferón; IP-10: proteína 10 inducida por interferón gamma; MCP-1: proteína 1 quimioatrayente

de monocitos; MIP: proteína inflamatoria de los macrófagos; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas;

VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio; TGF: factor transformador del crecimiento].

4.3.1 Colinealidad entre citoquinas

Se analizaron el total de las 27 citoquinas con la medida de coeficiente de correlación de

Spearman (Figura 4.1 y 4.2). La mayoría de las citoquinas seleccionadas presentaron una

colinealidad. Dos correlaciones resultaron ser estadísticamente significativas: la correlación entre

MIP1a y Eotaxina en la lágrima y la correlación entre VEGF y IFN-γen el humor acuoso.



Figura 4.1. Mapa de calor de correlaciones entre citoquinas en lagrima



Figura 4.2. Mapa de calor de correlaciones entre citoquinas en lagrima

4.4 Análisis de los componentes principales (PCA)

Se realizó un PCA para representar datos multivariantes, convirtiendo un gran conjunto de

variables correlacionadas en un conjunto de variables no correlacionadas.

En las muestras de lágrima, el primer componente principal (PC1) representó el 46.1% de toda

la variabilidad en los datos. El segundo componente principal (PC2) representó el 13.7% de toda la

variabilidad en los datos. El tercer componente principal (PC3) representó el 11.4% de toda la

variabilidad en los datos. La tasa de contribución acumulada de PC1, PC2 y PC3 fue 71.3%. En la

carga del componente principal (PCL) del PC1 y PC2, todas las citoquinas tenían PCL positivas.

En muestras de humor acuoso, el primer componente principal (PC1) representó el 35.5% de

toda la variabilidad en los datos. El segundo componente principal (PC2) representó el 27.3% de

toda la variabilidad en los datos. El tercer componente principal (PC3) representó el 12.2% de toda

la variabilidad en los datos. La tasa de contribución acumulada de PC1, PC2 y PC3 fue 74.9%. En la



carga del componente principal (PCL) del PC1, PC2 y PCL3, todas las citoquinas tenían PCL positivas.

Las tablas 4.4 y 4.5 recogen los valores de PCA para la citoquinas en lágrima y humor acuoso.

Tabla 4.4 Valores de PCA para citoquinas/quimioquinas en la lágrima y humor acuoso

CR: proporción de distribución; CCR: proporción de distribución acumulado; GM-CSF: factor estimulante de las

colonias de granulocitos y monocitos;; IL: interleuquina; IFN: interferón; MCP-1: proteína quimioatrayente de

monocitos 1; MIP: proteína inflamatoria de macrófagos; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TNF:

factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio.

4.5 Regresión logística

Se construyeron modelos predictivos con regresión logística para las citoquinas elegidas, de

esta manera, se incluyeron las citoquinas que mostraban diferencias estadísticamente significativas

entre los grupos EMCP y control. Los datos originales estuvieron procesados con la transformación

logarítmica con el fin de ajustarlos a una distribución normal. Existen varios métodos para

construir el modelo logístico. El modelo final está construido con el método de selección por pasos

hacia delante que contrasta la entrada basándose en la significación del estadístico de puntuación



y contrasta la eliminación basándose en la probabilidad del estadístico de la razón de verosimilitud,

que se basa en estimaciones de la máxima verosimilitud parcial.

4.5.1 Regresión logística multivariante de las citoquinas

En la lágrima, las citoquinas incluidas en el modelo de regresión logística multivariante fueron

I-L4, IL-10, IL-12, IL-13, TNF-α, PDGF-BB, MIP-1α, Exotaxina, RANTES y MCP-1. El método de

selección por pasos hacia delante comienza con los predictores más fuertes y considera variables

adicionales que aumentan estadísticamente el r2 hasta que ninguna otra variable mejora la

predicción. El modelo 2 (Tabla 4.5) representa el modelo final. El modelo final estuvo formado por

logMIP-1(OR 1,604, IC del 95% 1,02-2,522), logPDGF-BB (OR 1,445, IC del 95% 1,056-1,978) y TEF

(OR 1,145, IC del 95% 1,002-1,308). Este modelo presentó una asociación positiva

estadísticamente significativa con el riesgo de sufrir EMCP. No obstante, el significado práctico es

cuestionable al presentar un intervalo de confianza que contiene 1 en ambas variables,

probablemente porque las variables no son independientes.

Tabla4.5. Modelo predictivo de regresión logística multivariante con el método de selección hacia delante en la

lágrima.

*indica valores de p estadísticamente significativos. [IC: intervalo de confianza; MIP: proteína inflamatoria de los

macrófagos; OR: odd ratio; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; R: R de Nagelkerke; TEF: tiempo

efectivo de facoemulsificación].



En el humor acuoso, las citoquinas incluidas en el modelo de regresión logística multivariante

fueron, IL-1RA, IL-6, IL-7, IL-10, GMCSF, TNF-α, IFN-γ, VEGF y MCP-1. El método de selección por

pasos hacia delante comienza con los predictores más fuertes y considera variables adicionales

que aumentan estadísticamente el r2 hasta que ninguna otra variable mejora la predicción. El

modelo 3 (tabla 4.6) representa el modelo final. El modelo final estuvo formado por logGM-CSF

(OR 24.658, IC del 95% 2.266-268.327), log IFN-γ (OR 0.057, IC del 95% 0.003-0.963) y logVEGF (OR

0.275, IC del 95% 0.048-1.576). Este modelo presentó una asociación positiva estadísticamente

significativa con el riesgo de padecer EMCP. No obstante, el significado práctico es cuestionable al

presentar un intervalo de confianza que contiene 1 en logVEGF (0.048-1.576) y un intervalo de

confianza poco confiable en logGM-CSF (2.266-268.327), probablemente porque las variables no

son independientes.

Tabla4.6. Modelo predictivo de regresión logística multivariante con el método de selección hacia delante en el

humor acuoso.

*Indica valores de p estadísticamente significativos. [GM-CSF: factor estimulante de las colonias de granulocitos y

monocitos; IC: intervalo de confianza; IFN: interferón; OR: odd ratio R: R de Nagelkerke; VEGF: factor de crecimiento

derivado del endotelio].

4.5.2 Regresión logística multivariante de los componentes PCs

A través de la PCA, obtenemos 3 variables no correlacionadas para la lágrima y humor acuoso,

representando el 71.3% y el 74.9% de toda la variabilidad en los datos respectivamente. Para evitar



la influencia de la colinealidad en los modelos descritos en el apartado 4.5.1 y comprobar la

capacidad predictiva de las citoquinas sobre el riesgo de que aparezca EMCP, construimos un

nuevo modelo de regresión logística multivariante a partir de las variables obtenidas por PCA.

En las muestras de lágrima (Tabla 4.7), el PC1 (OR 2.875, IC del 95% 1.399-5.905) y PC2 2 (OR

2.206, IC del 95% 1.275-3.817) mostraron una asociación positiva estadísticamente significativa. En

las muestra de humor acuoso (Tabla 4.8), el PC1 (OR 5.482, IC del 95% 1.817-16.538) mostró una

asociación positiva estadísticamente significativa y el PC2 (OR 2.206, IC del 95% 0,17-0.45) mostró

una asociación negativa estadísticamente significativa.

Tabla 4.7 Modelo de regresión logística multivariante de los componentes con método de selección hacia delante en

la lágrima.

*Indica valores de p estadísticamente significativos. [IC: intervalo de confianza; OR: odd ratio R: R de

Nagelkerke].

Tabla 4.8 modelo de regresión logística multivariante de componentes con método de selección hacia delante en

humor acuoso

*indica valores de p estadísticamente significativos [IC: intervalo de confianza; OR: odd ratio R: R de Nagelkerke].



5. Discusión

5.1 Diferentes niveles de citoquinas en la lágrima y el humor acuoso

En este estudio, describimos las diferencias en las concentraciones de 27

citoquinas/quimioquinas en muestras de lágrima y humor acuoso obtenidas antes de la cirugía de

catarata entre los pacientes que padecieron EMCP los que no presentaron esta complicación

postquirúrgica. Comprender los diferentes patrones de concentración de citoquinas/ quimioquinas

en la lágrima y el humor acuoso podría ayudar a establecer futuras estrategias de diagnóstico y

prevención del EMCP y a comprender la fisiopatología de esta compleja enfermedad.

En función de los resultados de este estudio ninguna citoquina/quimioquina, de forma aislada,

puede ser contemplada como un posible biomarcador de EMCP. Un biomarcador ideal debe ser,

entre otras cosas, reproducible276. Actualmente no existe un protocolo de recolección de muestras

de lágrima o humor acuoso reproducible277, por lo cual, sería deseable que se desarrollasen

estudios encaminados a establecer una estandarización en la obtención de las mismas.

La lágrima y humor acuoso de los participantes en este estudio presentaban patrones de

citoquinas/quimioquinas diferentes. En la queratopatía bullosa, las citoquinas que experimentan

elevaciones significativas en la lágrima y el humor acuoso del mismo paciente no son exactamente

las mismas 278. La alteración ocular de nuestros pacientes era la presencia de catarata, y tanto

cuando se analizaron las moléculas detectadas con el imnumoensayo utilizado como cuando se

consideraron aquellas que mostraban variaciones significativas entre los pacientes con y sin EMCP

se objetivaron variaciones en los tipos de citoquinas/quimioquinas entre los dos fluidos analizados.

Esta diferencia podría deberse a que las citoquinas/quimioquinas dentro y fuera del globo ocular

desempeñan funciones diferentes.

Las citoquinas/quimioquinas desempeñan un papel integral en la coordinación y persistencia

de los procesos inflamatorios. Se ha postulado que la inflamación es un elemento fundamental del



EMCP118. Varios estudios han demostrado que algunas citoquinas/quimioquinas aumentan en la

lágrima y el humor acuoso de los pacientes después someterse a cirugía ocular con o sin

complicaciones 252,253,254,175,186,221. Sin embargo, hasta donde sabemos, no existen estudios que

evalúen los niveles de dichas moléculas antes de la cirugía de la catarata, ni su relación con la

presencia de EMCP en pacientes sin enfermedad ocular o sistémica concomitante.

5.1.1 Citoquinas/quimioquinas en lágrima.

Se ha descrito que en personas sanas, los niveles de citoquinas/quimioquinas en las lágrimas

son equivalentes y que no hay diferencias significativas en las concentraciones de estas moléculas

entre personas con y sin catarata200. Carreño y cols., documentaron los niveles de 30 citoquinas en

la lágrima de sujetos sanos utilizando la misma técnica, prueba multiplex, empleada en el presente

trabajo279. En comparación con nuestros resultados, la distribución de la tasa de detección de las

citoquinas es semejante para mayoría de las citoquinas analizadas: IL-1ra IL-5 IL-6 IL-8 IL-10, IL-15,

G-CSF, IP-10, MCP-1, VEGF e IFN-γ. El porcentaje de detección de todas estas moléculas fue alto,

por el contrario, dicho porcentaje fue bajo para IL-4, IL-12(p70) y eotaxina. Los resultados de

Carrreño y col., difieren de los nuestro en algunas de las moléculas por ambos analizadas. En

nuestro estudio se detectó MIP-1α en 31 (36%) e IL-17 en 25 (29.4%) de las muestras de lágrima

estudiadas, ninguna de ellas fue encontrada en lágrimas en el grupo de Carreño y cols., Por otra

parte, moléculas detectadas por estos autores en más del 80% de los ojos estudiados, IL-1β, IL-2,

IL-7, IL-13, GM-CSF y MIP-1, se encontraron en menos del 25% de nuestras muestras de lágrimas.

Estas diferencias podrían atribuirse a distintas causas. Las concentraciones absolutas de las

citoquinas están influidas por el método de obtención de las muestras y la técnica de análisis de las

mismas280 además de por las diferencias entre kits de distintos fabricantes200. Variaciones en las

técnicas de recolección pueden influir en gran medida en la cantidad y composición de las

proteínas recogidas. Las investigaciones ponen de manifiesto que las muestras obtenidas con las

tiras de Schirmer tienen recuentos de proteínas más altos que las recogidas en tubos capilares.281.

El uso de diferentes instrumentos o distintos escenarios durante la obtención de lágrimas, puede

aumentar aún más la variabilidad de las muestras recolectadas282. El grupo de Carreño y cols.,

emplearon un kit de 30 citoquinas, diferente al kit de 27 citoquinas utilizado por nosotros. Estas

circunstancias podrían estar influyendo en las diferencias con el grupo de Carreño comentadas a



pesar de que tanto ellos como nosotros obtuvimos la lágrima a través de una pipeta capilar. Otra

explicación pudiera estar en que la concentración de algunas citoquinas en la lágrima tiene ritmos

circadianos283. Se ha encontrado que las citoquinas IL-1, IL-6, IL-10, IL-12(p70) y TNF- aumentan

sus niveles por la mañana, a las 12:00, y por la noche a las 24:00279. En nuestro estudio, las

muestras de lágrimas se obtuvieron entre las 15:00 a 21:00 frente al intervalo de Carreño y cols.,

(16:00-19:00).

Cabe destacar que en nuestro estudio la distribución de las citoquinas en la lágrima es discreta

en lugar de uniforme. Así, el perfil de IP-10, PDGF-BB y MCP-1 mostró agrupaciones alrededor de

dos cifras distintas; este fenómeno no ha sido mencionado en otros estudios. La razón de este

comportamiento puede deberse a la edad de los pacientes. Aquellos agrupados alrededor de la

primera cifra eran de menor edad que los pacientes agrupados alrededor de la segunda cifra.

Estudios previos sugieren que la secreción de citoquinas aumenta con la edad200,284. En pacientes

con catarata, el envejecimiento ocular se acompaña de un aumento de la producción de IL-6 y

MCP-1200, pero la asociación entre la edad e IP-10 y PDGF-BB no se había mencionado antes.

La lágrima y el humor acuoso no se comunican en condiciones normales quedando por

determinar si los patrones de citoquinas/quimioquinas de la lágrima son un reflejo del ambiente

del humor acuoso o vítreo, y si las citoquinas/quimioquinas lagrimales participan en la

fisiopatología de patologías retinianas. Sin embargo, se han encontrado que IL-1Rra, IL-8/CXCL8,

fractalquina/CX3CL1, IP-10/CXCL10, VEGF y TGF-2 estaban elevadas en la lágrima de pacientes

con uveitis183. Así mismo, se han encontrado que IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, VEGF, FGF- , MCP-1 y

CCL5 están elevados en la lágrima de pacientes con diabetes246,285-287. En comparación con los

pacientes que no desarrollaron EMCP, los pacientes de nuestro estudio que sí lo hicieron tenían

niveles en lágrimas significativamente aumentados de moléculas pro-inflamatorias (IL-12(p70),

Eotaxin, MCP-1, MIP-1α) pero también de anti-inflamatorias (IL-4, IL-10) y neuroprotectoras

(PDGF-BB).

El diseño nuestro estudio no permite establecer el significado de estos hallazgos, pero podría

sentar las bases de trabajos posteriores, con muestras pareadas y periodos de seguimiento

ampliados dirigidos estudiar los cambios de estas citoquinas/quimioquinas. Dichos estudios

deberían estar encaminados a determinar si el patrón de citocinas/quimiocinas en las lágrimas

puede contribuir al diagnóstico de etiologías específicas. Así, el examen de la lágrima podría ser



una herramienta fácil para detectar cuadros subclínicos EMCP entre otras alteraciones oculares.

Además, la comprensión de los patrones de los niveles de citoquinas/quimioquinas podría

utilizarse para desarrollar futuros tratamientos contra dianas específicas.

5.1.2 Citoquinas y quimioquinas en humor acuoso

En un estudio de una cohorte cuyas edades variaban entre los 3-106 años e incluía pacientes

jóvenes con cataratas no relacionadas con la edad, el humor acuoso de los pacientes con cataratas

de edades avanzadas mostró una concentración media más alta de varias citosinas/quimioquinas

en comparación con los pacientes con cataratas más jóvenes. Además, solo los niveles elevados de

IL-10, IL-12(p70), IFN-, VEGF, CCL3 y CXCL9 mostraron correlación con la edad de los pacientes (5).

Desconocemos porqué nuestros pacientes con EMCP presentaban niveles significativamente más

bajos de algunas de estas moléculas, en concreto, IL-10, IFN- y VEGF, que los pacientes sin EMCP.

Se ha reportado que entre los muchos factores SASP (fenotipo secretor asociado a la senescencia)

citoquinas pro-inflamatorias principales, como IL-1α, IL-1β, IL-6 e IL-8, parecen ser más comunes

en comparación con otros integrantes del SASP288. Dos de las interleuquinas pro-inflamatorias

relacionadas con SASP, IL-1β y TNF-a, se encontraban significativamente elevadas en el humor

acuso de nuestros pacientes con EMCP en comparación con quienes no presentaron esta

complicación postquirúrgica. Por el contrario, IL-6, con capacidad de ejercer funciones pro- y

anti-inflmatorias, era significativamente menor en pacientes con EMCP que en aquellos que no lo

presentaron. Al igual que la IL-6, SAPS parece ser beneficioso o perjudi cial dependiendo del

contexto biológico289.

En relación al humor acuoso, los pacientes con EMCP presentaron concentraciones

significativamente aumentadas de IL-1 , IL-7, GM-CSF y TNF-α en comparación con los pacientes

sin EMCP. Estas citoquinas/quimioquinas podrían estar participando en la aparición del EMCP290.

Además, en el humor acuoso de los pacientes con EMCP, cinco moléculas (IL-6, IL-10, IFN-γ, MCP-1

y VEGF) estaban significativamente disminuidos en comparación con los pacientes sin EMCP. La

mayoría de moléculas mencionadas se han asociado con la cirugía de catarata y otros procesos

oculares175,219,291,292. En un estudio sobre la correlación entre las citoquinas del humor acuoso y el

EMCP en pacientes diabéticos se encontraron valores significativamente aumentados de IL-1, IL-6,

IL-8, IP-10, MCP-1 y VEGF y significativamente disminuidos de IL-10 y IL-12 (p70) 293. En estos



estudios, las concentraciones de algunas citoquinas son consistentes con nuestras observaciones

mientras que otros son dispares. Estas diferencias podrían deberse a que nuestros pacientes no

presentaban enfermedades oculares o sistémicas asociadas. Enfermedades crónicas como la

retinopatía diabética, pueden ir acompañadas de citoquinas proinflamatorias elevadas de forma

persistente294.

5.2 Modelo PCA y la predicción de la presencia de EMCP

Durante la cirugía con facoemulsificación, la relación entre el segmento anterior y posterior

del ojo se ve afectada por las fluctuaciones de la presión intraocular y la perfusión de líquidos a

través de la cámara anterior. Esta situación podría determinar que restos corticales se filtren en el

vítreo incluso sin daño capsular, lo que, junto con fuerzas mecánicas suficientemente fuertes como

para provocar la deformación del globo ocular, pueda conducir a la desestabilización del vítreo y la

aparición de reacciones inflamatorias no clásicas en los tejidos vitreorretinianos295. En nuestro

estudio, los pacientes con EMCP tenían TEF significativamente más altos que aquellos sin EMCP.

Además, un TEF aumentado que coexiste con niveles elevados de MIP-1 y PDGF-BB en la lágrima,

se convierte en un factor predictivo de aparición EMCP. Quizás la evaluación MIP-1 y PDGF-BB en

la lágrima antes de la cirugía de cataratas ayudaría a los cirujanos a planificar: 1) la intervención

quirúrgica en estos pacientes, utilizando TEF más cortos); 2) la monitorización del estado de la

retina con OCT durante el seguimiento postquirúrgico, dada la capacidad que tiene esta

herramienta para detectar EMCP subclínicos y, 3) el tratamiento postoperatorio (prescribiendo

tratamientos anti-inflamatorios más intensos o más prolongados de lo habitual).



6. Limitaciones del estudio

Primero, la sustitución de valores perdidos de las citoquinas elegidas, necesaria para la realización

del análisis PCA y de la regresión logística posterior, podrían causar errores en los resultados de

estos análisis. Segundo, hay que tener en cuenta las limitaciones de la técnica de inmunoensayo

utilizada para la realización de esta tesis. Varias citoquinas evaluadas con este método tuvieron

concentraciones por debajo del umbral de detección de la técnica aplicada, y por tanto tuvieron

que eliminarse del análisis de los resultados. Tercero, la colinealidad en la regresión logística

multivariante puede afectar el resultado. Cuarto, los participantes en el estudio procedían de la

misma área sanitaria, por lo tanto, de un entorno socio-económico semejante, con lo que pueda

existir sesgo de selección. Quinto, la facoemulsificación fue realizada por diferentes médicos,

incisiones no homogéneas pueden provocar cambios de las citoquina en el humor acuoso por

“contaminación lagrimal”. Sexto, en relación al aumento de grosos de la retina la OCT tiene una

alta sensibilidad pero poca especificidad296.

En resumen, las muestras de lágrima y humor acuoso obtenidas antes de la cirugía de catarata

en pacientes con EMCP tienen diferentes concentraciones de citoquinas en comparación con los

pacientes que no desarrollan EMCP. Las citoquinas que presentan concentraciones con diferencias

significativas en lágrima y humor acuoso en no son las mismas. Este estudio podría constituir la

base de futuras investigaciones encaminadas a esclarecer el proceso fisiopatológico del EMCP

después de la cirugía de cataratas. Además, podría sentar las bases para el desarrollo de futuras

terapias dirigidas contra citoquina específicas.



7. Conclusiones.

1. Los pacientes con edema macular cistoide pseudofáquico presentan una elevación de los

niveles de IL-4, IL-10, IL-12 (p70), eotaxina, MCP-1, MIP-1α y PDGF-BB en lágrima antes de

la cirugía de catarata.

2. Los pacientes con edema macular cistoide pseudofáquico presentan una elevación de los

niveles de IL-1, IL-7, GMCSF, TNF-α, y una disminución de los niveles de IL-6, IL-10, IFN-γ,

MCP-1, VEGF en humor acuoso, antes de la cirugía de catarata.

3. Ninguna citoquina de la lágrima o humor acuoso puede considerarse un biomarcador de

edema macular cistoide pseudofáquico.

4. La coexistencia de una elevación del TEF y de los niveles de MIP-1 y PDGF-BB en la lágrima

tiene valor predictivo significativo para la aparición de edema macular cistoide

pseudofáquico.

5. La coexistencia de una elevación de GM-CSF y disminución de VEGF e IFN-γ en el humor

acuoso tiene valor predictivo significativo para la aparición de edema macular cistoide

pseudofáquico.

6. Los componentes creados por análisis PCA, tanto en lagrima como en humor acuoso,

tienen un alto valor predictivo para la aparición de edema macular cistoide pseudofáquico



7. Los resultados derivados del análisis PCA indican que los perfiles de las citoquinas de la

lágrima y el humor acuoso están asociadas con la aparición de edema macular cistoide

pseudofáquico.
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