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1. RESUMEN

Objetivo: Evaluar la concentracion de 6xido nitrico en lagrima, asi como la de interferon gamma

(IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) en el suero de pacientes con sindrome de

pseudoexfoliacion e individuos sanos.

Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo, realizado en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE en el periodo
de Marzo de 2009 a Junio de 2010. La muestra consistio de 33 pacientes con sindrome de
pseudoexfoliacion y 16 individuos sanos pareados en edad, que constituyeron el grupo control. A
todos los individuos, previo ayuno, se les tomo una muestra de sangre periférica (10 ml) y una
muestra de lagrima (50 ul). Previa obtencién de suero por centrifugacion a 1200 rpm, se determino
la concentracion de interferébn gamma (IFN-y) y de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por
inmuno ensayo utilizando kits comerciales de la marca R & D systems. La concentracion de oxido
nitrico en lagrima se determino mediante el reactivo de Griess. Todos los individuos de este estudio
otorgaron su consentimiento previa explicacién de los objetivos del estudio. El andlisis de los
resultados se efectud utlizando la T de Student (SigmaStat v. 3.5). Se considero como

estadisticamente significativo cualquier valor de p<0.05.

Resultados: La edad promedio de los pacientes en el grupo estudio fue de 78 afios (53-96),
mientras que en el grupo control fue de 68 afios (53-80). El 25% de los pacientes con SPX tenia
Diabetes Mellitus y el 56% Hipertension arterial. Ningun individuo en el grupo control tenia Diabetes
y solo el 6% tenia hipertension arterial. El indice de Masa Corporal (IMC) en el grupo estudio fue de
26.9 + 6.3kg/m2 Vs 27.6 £ 3.7 kg/m2 en el grupo control. Se confirmo la presencia de Glaucoma en
el 62% de los pacientes con SPX en comparacion con un 18% en los sujetos control. La
concentraciéon de Oxido nitrico en lagrima no mostré diferencias estadisticamente significativas en

el grupo de estudio (9.64 + 4.92 ymol/It) comparados con el grupo control (10.28 + 4.43)(p = 0,74).
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La concentracion sérica de IFN-y fue de 8.85 pg/ml + 4.47 en el grupo de estudio vs 13.03 + 7.58
pg/ml en el grupo control (p N.S.). De manera similar, la concentracién de TNF-q fue de 6.33 +

0.83 pg/ml para el grupo en estudio vs 6.55 + 1.27 pg/ml para el grupo control (p N.S.).

Conclusién: No se encontraron diferencias significativas en la concentracion de 6xido nitrico en
lagrima, IFN-y y TNF-q, entre los pacientes con sindrome de pseudoexfoliacion y sujetos control. El
tratamiento médico (estatinas, acido acetil salicilico) de las patologias asociadas en estos
pacientes afecta la determinacion de las citocinas pro inflamatorias. Esto Ultimo inhabilita la
determinacion de estas moléculas como marcadores de evolucién o de gravedad en los pacientes

con SPX.

Palabras clave: éxido nitrico, sindrome de pseudoexfoliacién, interferén gamma, factor de necrosis

tumoral alfa.
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2. ABSTRACT

Aims: To evaluate the concentration of nitric oxide in tears, as well as interferon gamma (IFN-y)
and tumor necrosis factor alpha (TNF-¢) in the serum of patients with pseudoexfoliation syndrome

and healthy individuals.

Material and Methods: A retrospective, observational, cross sectional, conducted in the
Ophthalmology Department of the Regional Hospital Adolfo Lopez Mateos ISSSTE in the period
March 2009 to June 2010. The sample consisted of 33 patients with pseudoexfoliation syndrome
and 16 age-matched healthy individuals, who constituted the control group. All individuals on
fasting, they took a blood sample (10 ml) and a tear sample (50 ul). After obtaining serum by
centrifugation at 1200 rpm, it was determined the concentration of IFN-y and TNF-o by
immunoassay using commercial kits brand R & D systems. The nitric oxide concentration in tears
was determined by Griess reagent. All individuals in this study gave their consent after explaining
the objectives of the study. The analysis of the results was performed using the Student t test

(SigmasStat v. 3.5). Was considered as statistically significant any value of p <0.05.

Results: The mean age of patients in the study group was 78 years (53-96), while in the control
group was 68 years (53-80). 25% of patients had Diabetes Mellitus SPX and 56% arterial
hypertension. No individual in the control group had diabetes and only 6% had hypertension. Body
Mass Index (BMI) in study group was 26.9 + 3.7 + 6.3kg/m2 vs 27.6 kg/m2 in the control group. It
confirmed the presence of glaucoma in 62% of patients with SPX compared with 18% in control
subjects. The concentration of nitric oxide in tears showed no statistically significant differences in

the study group (9.64 + 4.92 umol / L) compared with the control group (10.28 + 4.43) (p = 0.74) .
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The serum concentration of IFN-y was 8.85 pg / ml + 4.47 in the study group vs 13.03 + 7.58 pg / ml
in the control group (p NS). Similarly, the concentration of TNF-¢ was 6.33 = 0.83 pg / ml for the

study group vs 6.55 £+ 1.27 pg / ml for the control group (p NS).

Conclusion: No significant differences in nitric oxide concentration in tears, IFN-y and TNF-g
among patients with pseudoexfoliation syndrome and control subjects. Medical treatment (statins,
acetylsalicylic acid) associated pathologies in these patients affects the determination of
proinflammatory cytokines. The latter disables the determination of these molecules as markers of

evolution or severity in patients with SPX.

Keywords: nitric oxide, pseudoexfoliation syndrome, interferon gamma, tumor necrosis factor alpha.
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3. INTRODUCCION.

El Sindrome de pseudoexfoliacion (SPX) es una manifestacion ocular de una elastosis sistémica
(3). Su etiologia aun se desconoce aunque esta relacionado con factores genéticos, ambientales,
trauméticos y/ o inmunoldgico. Su prevalencia va del 0.67% en individuos entre los 52-64 afios de
edad, hasta 5% en personas mayores de 78 afios de edad. La prevalencia también varia
dependiendo de la raza, ausencia total de este sindrome en esquimales hasta 0.4% en asiaticos,
1.8% en caucésicos de Norteamérica, 1.9-13.5% en las diferentes etnias de la India, 6.3% en
Noruegos, 10.1% en Esparfioles y 22% en Finlandeses. La prevalencia més elevada (38%) se ha
encontrado entre los indios Navajo de los Estados Unidos de Norteamérica (5). Se caracteriza por
una produccion excesiva, en el adulto mayor, de proteina fibrilar la cual se acumula en el cristalino
y la zonula, preferencialmente, que les da un color blanco grisaceo, y no se degrada. Esta proteina
se sintetiza en el epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar, el pigmento posterior del iris, y el epitelio
pre ecuatorial del cristalino (1). Se asocia, como el factor de riesgo mas frecuente, con glaucoma

secundario de angulo abierto.

Fig. 1 Deposito fibrilar en borde pupilar Fig. 2 Deposito fibrilar en capsula anterior del cristalino

La relacién entre SPX con la distribucion geogréfica parece estar influida por aspectos genéticos
con preponderancia en la transmision materna y, por lo tanto, una relacion en la transmision
mitocondrial, asi como una relacién con algunos antigenos del HLA.

10
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La proteina fibrilar, compuesta por filamentos de 10-12 nm de espesor y en espiral, se compone de
glucoproteinas proteoglicanos y glucosaminoglucanos (heparan sulfato, condroitina sulfato,
dermatan sulfato, y acido hialuronico). Se sabe que el SPX esta relacionado con lesiones
endoteliales y de hecho se le considera como una manifestacion de la ateroesclerosis (6). Una de
las causas mas comunes de dafio endotelial se relaciona con la produccién excesiva de especies
reactivas de oxigeno (11), formacién de trombos y agregacion plaquetaria. La fisiopatologia del
sindrome de SPX esta asociada con sobre expresién de TGF-B1, inflamacién crénica, estrés
oxidativo y celular, reflejado en una mala regulacién de las enzimas antioxidantes, y numerosas

alteraciones de los endotelios vasculares.

El oxido nitrico (ON) es un factor vasodilatador endotelial importante; es un gas simple implicado
en la regulacion de procesos fisioldgicos que se dan en el sistema cardiovascular, nervioso,
muscular e inmunoldgico. El incremento de oxido nitrico al reaccionar con peréxido de hidrogeno
también puede generar especies reactivas de nitritos que son altamente toxicas para las
membranas celulares, favoreciendo la lipoperoxidacion de las mismas. Es por esto que aunque el
oxido nitrico se utiliza como un marcador de la regulacion funcional del endotelio también puede

servir como marcador de dafio celular.

Ademas del endotelio, existen otras poblaciones celulares que producen y liberan especies
reactivas de oxigeno. Entre estas poblaciones encontramos algunas células del sistema inmune,
especificamente los macrofagos y las células NK. Estas células del sistema inmune cuando se
activan secretan citocinas pro inflamatorias entre las que sobresalen el interferon gamma (IFN-y) y

el factor de necrosis tumoral (TNF-a). (22).

El IFN-y es una citocina soluble que, a través de la regulacidon transcripcional de genes
inmunoldgicamente relevantes, especialmente los relacionados con la respuesta de macréfagos a la
infeccion, regula la sintesis de otras citocinas relacionadas con los procesos de inflamacion cronica, tal

como la aterosclerosis.

11
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El TNF-a contribuye con la adhesion de linfocitos y neutréfilos y la estimulacion de leucocitos —
procesos centrales en la inflamacion-, y produce deterioro de proteoglicanos- componente principal

de las microfibrillas que se depositan en el ojo en los pacientes con SPX.

Debido a lo anterior, decidimos evaluar en pacientes con sindrome de pseudoexfoliaciéon la
concentracion de oxido nitrico en lagrima, asi como la de IFN-y y TNF-a en suero. El objetivo de
este trabajo es evaluar si existen diferencias en las concentraciones de estas moléculas en los

pacientes con SPX que nos permitan estratificar la gravedad y/o evolucion de esta patologia.

12
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4. DEFINICION DEL PROBLEMA

¢ Existen concentraciones alteradas de oxido nitrico asi como concentraciones altas de interferén
gamma y factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con sindrome de pseudoexfoliacion en

comparacion con individuos sanos?

5. HIPOTESIS

La concentracion en lagrima de oxido nitrico se encuentra alterada en pacientes con sindrome de

pseudoexfoliacion, en comparacion con individuos sanos.

La concentracion sérica de IFN-y y TNF-o, se encuentra elevada en pacientes con sindrome de

pseudoexfoliacion en comparacion con sujetos sanos.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo General

- Cuantificar y comparar la concentracion en lagrima de oxido nitrico en los pacientes con

Sindrome de Pseudoexfoliacion y en individuos sanos.

6.2. Objetivos especificos

- Determinar la concentracion de oxido nitrico en lagrima (umol/L) en ambos grupos.
- Determinar la concentracion sérica de IFN-y y TNF-a. en ambos grupos.
- Analizar la probable asociacion de IFN-y y TNF-a asi como del oxido nitrico lagrimal con

la evolucién o gravedad del Sindrome de pseudoexfoliacion.

13
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7. JUSTIFICACION.

El SPX esta asociado con enfermedades cardiovasculares y cerebro vasculares, como accidente
isquémico transitorio, angina de pecho, hipertension arterial, infarto al miocardio, EVC, aneurisma
de la aorta abdominal, disfuncién miocardica asintomatica, enfermedad de Alzheimer, hipoacusia
neurosensorial, demencia senil, trombosis, embolias y hemorragias cerebrales (8). El sindrome de
SPX es una patologia sistémica relacionada con la edad caracterizada por alteraciones en la matriz
extracelular, lesiones endoteliales y desregulacion de los mecanismos de vasodilatacion mediados
por oxido nitrico. En virtud de las multiples complicaciones clinicas que se pueden presentar, esta

patologia es de gran importancia para el oftalmologo.

La literatura ya existente afirma que en los pacientes con sindrome de pseudoexfoliacion se
pueden encontrar concentraciones séricas elevadas de citocinas pro-inflamatorias (22) y oxido
nitrico (4), ya que la fisiopatologia de base conlleva lesién endotelial severa, y dado que este
padecimiento esta fuertemente asociado con enfermedades cardiovasculares serias, tales como
enfermedad arterial oclusiva y trombotica, el beneficio de este estudio es comprobar si se
encuentran elevadas para asi tener un pardmetro que nos permita prever la evolucion y/o gravedad

del padecimiento.

14


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Disefio Metodoldgico

Se realizo un estudio Retrospectivo, Observacional, Transversal y Descriptivo

8.2. Tipo de estudio

Casos y controles

8.3 Definicion de la poblacion objetivo.

Pacientes que acudieron al servicio de oftalmologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos, ISSSTE, en un periodo comprendido de Marzo del 2009 a Junio del 2010 con diagnostico
de Sindrome de Pesudoexfoliacién, correspondientes al grupo de estudio e individuos sanos

correspondientes al grupo control.

Grupos de estudio.

Grupo 1 (casos): Pacientes con diagnostico de sindrome de pseudoexfoliacion.

Grupo 2 (controles): Individuos sanos.

Tamarfio de la muestra.

Se estudiaran 33 pacientes en el grupo de estudio y 16 individuos sanos, pareados por edad, que

cumplieran los siguientes criterios:

15
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8.3.1 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién

- Ser derechohabientes del ISSSTE
- Pacientes mayores de 50 afios de edad que acudan a la Consulta del Servicio de

Oftalmologia con Diagnostico Clinico de Sindrome de Pseudoexfoliacion.

Criterios de exclusion

8.3.2

8.3.3

No ser derechohabientes del ISSSTE

No contar con el diagndstico establecido de Sindrome De Pseudoexfoliacion.

Pacientes con Uveitis Anterior Activa 6 cuadros de uveitis de repeticion.

Especificacion de variables

Tipo de variable y escala de medicién.

Nombre de la variable

Tipo de variable

Escala de medicién

Edad Ordinal Cuantitativa Afios

Sexo Nominal Cualitativa

Talla Ordinal Cuantitativa Metros (m)
Peso Ordinal Cuantitativa Kilogramos (kg)
indice de masa corporal Ordinal Cuantitativa Kg/m2
Tension arterial Ordinal Cuantitativa mmHg

Frecuencia cardiaca

Ordinal Cuantitativa

Latidos por minuto (Ipm)

Tabaquismo

Nominal Cualitativa

Antecedente de Hipertension
arterial sistémica

Nominal Cualitativa

Antecedente de Diabetes
Mellitus

Nominal Cualitativa

Antecedente de Glaucoma

Nominal Cualitativa

Antecedente de Cardiopatia

Nominal Cualitativa

Colesterol Ordinal Cuantitativa mg/dl
Triglicéridos Ordinal Cuantitativa mg/dl
Glucemia Ordinal Cuantitativa mg/dl
Oxido Nitrico en lagrima Ordinal Cuantitativa pmol/It
Interferon gamma sérico Ordinal Cuantitativa pg/ml
Factor de necrosis tumoral Ordinal Cuantitativa pg/ml

alfa

16



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

8.4 Descripcion general del estudio.

Se estudiaron 33 sujetos con Sindrome de pseudoexfoliaciéon y 16 individuos sanos que fungieron
como grupo control, evaluados en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Regional Lic. Adolfo

Lépez Mateos del ISSSTE en el periodo de Marzo de 2009 a Junio de 2010.

Se obtuvo consentimiento informado escrito de todos los pacientes, asi como la aprobacion del

comité institucional de investigacion.

Se elaboro historia clinica detallada enfocada en padecimientos tales como Diabetes mellitus,
Hipertension arterial sistémica, enfermedad arterial periférica y coronaria, eventos tromboticos,

enfermedad cerebro vascular, y uso de medicamentos.

Todos los sujetos fueron sometidos a una exploracion oftalmolégica completa que incluyo,
capacidad visual, exploracion con lampara de hendidura, presion intraocular medida con tonémetro

de Goldman por aplanacion, gonioscopia y examinacién de fondo de ojo bajo dilatacion.

El diagnostico de sindrome de pseudoexfoliacién se realizo basado en la presencia de depdsito de
material blanco-grisdceo en la superficie anterior del cristalino, o en el borde pupilar, la superficie
anterior del iris, el endotelio corneal o en el angulo de la camara anterior. Ademas se buscaron

defectos de transiluminacion del iris, especialmente en el margen pupilar y el collarete.

Los sujetos control se eligieron de un grupo de individuos en el mismo rango de edad que el grupo
de estudio. Ninguno de los individuos del grupo control padecia enfermedades croénico-
degenerativas tales como Diabetes mellitus, Hipertension arterial sistémica, enfermedad cerebro

vascular, trombosis venosa e insuficiencia periférica vascular.

A todos los pacientes y los individuos del grupo control se les solcito, el mismo dia que se tomo la
muestra de sangre para evaluar la concentracion sérica de IFN-y y TNF-a, una quimica sanguinea

completa, biometria hemética, perfil de lipidos y hemoglobina glucosilada.

17
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Cuantificacién de nitratos en lagrima

El ON es una molécula labil, de vida media corta, que es rdpidamente convertida a nitrito y nitrato,
por esta razon, los niveles totales de nitrito (NO2) y nitrato (NO3) en los fluidos bioldgicos es
usualmente utilizado como indicador de la produccion de ONJ[2]. El ensayo de determinacion de
nitratos se ajusto de tal manera que 25 ul de lagrima dieran lecturas confiables. Se utilizo el
reactivo de Griess [3]. La cuantificacidn de nitrito se basa en la absorcion de un cromoforo a 545nm
formado por la reaccién de nitrito con una mezcla de naftiletiienediamina y sulfanilamida. Las
curvas de calibracion se prepararon con concentraciones conocidas (1-100umol/l) de nitrito de

sodio.

Cuantificacion sérica de IFN-y y TNF-a

La muestra de 10ml de sangre venosa obtenida en un tubo vacutainer sin anticoagulante, previo
ayuno de 8hrs, fueron centrifugadas a 1200 rpm durante 10 min a temperatura ambiente. El suero
de cada muestra fue alicuotado y almacenado a -20°C. 100 ul de la cada una de las alicuotas se
utilizaron para cuantificar la concentracion de IFN-y y de TNF-a mediante un ELISA utilizando el
kit comercial IFN-y-Quantikine y TNF-a-Quantikine (R&D systems) que tienen una sensibilidad de

6-800 pgr/ml. El procedimiento se efectud siguiendo las instrucciones del fabricante.

8.5 Disefo estadistico

Los datos categoricos estan descritos como frecuencia y porcentaje y los numéricos como media +

1 desviacion estandar y se presentan como cuadros. Las diferencias se analizaron utilizando la T

de Student (SigmasStat v 3.5). Un valor de p< 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

18
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9. RESULTADOS
La muestra consistié en un total de 33 pacientes con Sindrome de pseudoexfoliacién (grupo de
estudio) y 16 sujetos sanos (grupo control). En el grupo de estudio el 53% (n=17) de los pacientes
de sexo femenino con edad promedio de 78 afios en un rango de 53-96 afos. Para el grupo control
el 68% (n=11) de sexo femenino con edad promedio de 68 afios con un rango de 53-80 afios. La

edad de los pacientes entre ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente significativas.

Aunque el tamafio de la muestra de individuos control fue 50% menor a la de los pacientes, esta

diferencia no significo ninguna imposibilidad de hacer el andlisis estadistico de manera valida.

El porcentaje de pacientes con diabetes en el grupo estudio fue de 25% vs ninguno en el grupo
control, siendo una diferencia estadisticamente significativa con una p<0.05. En el 50% de los
pacientes con diabetes del grupo en estudio, la glucemia no estaba controlada, y sélo un paciente
presento cifras elevadas de glucemia (266 mg/mL), en este individuo la hemoglobina glicosilada

fue de 11.7%.

El porcentaje de pacientes con Hipertension arterial sistémica (HAS) y glaucoma fue de 56% y 62%
del grupo en estudio vs 6% y 18% del grupo control, respectivamente (Ver grafica 1). El promedio
del indice de masa corporal (IMC) en el grupo de estudio fue de 26.91Kg/m2 S 27.67kg/m2 en el

grupo control.

Grafica 1. Enfermedades concomitantes
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Solamente una paciente del grupo en estudio, de 77 afios de edad, con antecedente de fibrilacion
auricular, HAS, en tratamiento con anticoagulantes y con diagnéstico de glaucoma; fallecié por
Infarto Agudo al Miocardio masivo durante el estudio. Los valores séricos de las citocinas no

mostraron elevacion.

La concentraciéon de 6xido nitrico en lagrima no mostro diferencias estadisticamente significativas
en el grupo de estudio (9.64 = 4.92 umol/lt) comparados con el grupo control (10.28 = 4.43)(p =

0,74). Ver grafica 2.

Llamo la atencién que un paciente del grupo en estudio tuvo un valor de 57.9 umol/lt; este paciente
contaba con diagnostico de glaucoma neovascular absoluto que es una entidad en la que

predomina la isquemia, la angiogenesis y por ende la inflamacion.

Grafica 2. Concentracion promedio de oxido nitrico en lagrima
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La concentracion seérica de IFN-y fue de 8.85 pg/ml + 4.47 en el grupo de estudio vs 13.03 + 7.58
pg/ml en el grupo control (p N.S.). De manera similar, la concentracion de TNF-o fue de 6.33 +

0.83 pg/ml para el grupo en estudio vs 6.55 + 1.27 pg/ml para el grupo control (p N.S.). Ver grafica

3y4.
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Grafica 3. Concentracion promedio de IFN-y para ambos grupos.
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Grafica 4. Concentracion promedio de TNF-¢ para ambos grupos.
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10. DISCUSION

El sindrome de pseudoexfoliacion se caracteriza por el depésito de microfibrillas en el ojo. Estas se
depositan en la cornea, angulo camerular, cristalino y zonula, debilitando esta ultima. El depdsito
de este material se encuentra también en otros 6rganos (corazon, rifion, higado, vesicula biliar,
pulmén, meninges) (3). Entre las alteraciones que se han descrito en este sindrome sobresale la
descompensacion endotelial de la cornea (12), observacion que refuerza, de manera clara, el
importante papel de las lesiones severas del endotelio, en la fisiopatologia de este sindrome. El
dafio en este tejido se caracteriza por reduccion y pérdida de la hexagonalidad de las células
endoteliales y cambio en su tamafio, asi como disminucién de la densidad endotelial (23). Esta
ultima alteracion se asocia con modificaciones locales en la produccion de oxido nitrico. Esta

posibilidad se refuerza por incremento en la concentracion sérica de homocisteina (4).

La fisiopatologia del sindrome de SPX esta asociada con sobre expresion de TGF-B1, inflamacion
cronica, estrés oxidativo y celular, reflejado en una mala regulacion de las enzimas antioxidantes y
numerosas alteraciones de los endotelios vasculares. En el proceso inflamatorio participan diversas
citocinas, siendo TNF-a e IFN-y, de las mas relevantes ya que son los principales reguladores
iniciales de la sobreexpresion de moléculas relacionadas con la adhesién y el anclaje de células
inmunes (linfocitos T, linfocitos B, células NK, macrofagos) en el endotelio (25), modificando asi la
permeabilidad vascular y favoreciendo, cuando se pierde el control de la homeostasis, el desarrollo
de trombos y la pérdida de la continuidad endotelial que a su vez favorece el desarrollo de placas
ateromatosas. En los pacientes con SPX se ha demostrado claramente a nivel ocular la lesién del
endotelio vascular razén por la cual decidimos evaluar la concentracion sérica de estas dos
citocinas con el objeto de encontrar la posible asociacion entre la elevacion de los niveles séricos y

los locales. Para este fin es que evaluamos la concentracién de ON en lagrima.

El IFN-y es el representante de los interferones de tipo Il, es producido por linfocitos CD4+ de tipo
Thl, linfocitos CD8+ y células NK. El TNF-a es una citocina pro-inflamatoria y de defensa del

huésped, cuya produccion exagerada lleva a enfermedades inflamatorias cronicas (25).

22


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

No se encontraron diferencias en las concentraciones de ninguna de las citocinas entre ambos
grupos. La posible razén es que estos individuos se encuentran en un estado perenemente pro-
inflamatorio por la edad en la que se presenta este sindrome y porque se sabe que los individuos
adultos mayores con indice de masa corporal mayor a 28kg/m2 poseen concentraciones séricas
elevadas de citocinas pro-inflamatorias y de adipocinas, tales como la lectina, que favorecen la
secrecion de TNF-a e IFN-y por células inmunes. Se ha visto que la suplementacion con
interleucina 7 en modelos murinos disminuye la concentracién sérica de estas citocinas. Otra
posible explicacion de las no diferencias, es la presencia de enfermedades concomitantes
cardiovasculares en ambos grupos, cuyo tratamiento por lo general incluye acido acetil salicilico y

estatinas. Estos medicamentos alteran las concentraciones séricas de estas citocinas.

En relacién al ON tampoco se encontraron diferencias significativas. Ademas de la explicacion
previa con relacion a la modificacién inducida por medicamentos, existe la posibilidad, dada la
edad de los pacientes, que el engrosamiento endotelial corneal que caracteriza a este sindrome,
actué como barrera fisica e impida la secresion hacia los compartimientos oculares del ON
producido por el musculo liso y las células endoteliales. Estas posibilidades deben seguir siendo
motivo de estudio mas profundo. Dada la asociacion del tipo de microfibrilla que se observa en este
sindrome con los depdsitos cerebrales en la enfermedad de Alzheimer seria interesante utilizar los

modelos murinos que se desarrollan para esta Ultima enfermedad para el estudio del SPX.

Existen otras areas de interés relacionadas con la aterosclerosis y el depdsito excesivo de
microfibrillas. Sobresale la posibilidad de fallas en las enzimas encargadas de la degradacion de
estas fibrillas o bien en el aumento en la sintesis del amiloide 8 en estos pacientes particularmente
en aquellos que tienen predisposicion a la formacion de trombos ya que las plaquetas son la

principal fuente de sintesis de amiloide S.
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Nuestra Ultima sugerencia es que independientemente de las variaciones en las concentraciones
de citocinas que observamos apoyamos el uso de acido acetil salicilico en todos los pacientes con

SPX independientemente de que tengan o no alguna patologia cardiovascular asociada.

10. CONCLUSIONES

- No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de citocinas pro-
inflamatorias ni de oxido nitrico en lagrima.

- Es posible que los tratamientos concomitantes en estos pacientes interfieran con las
determinaciones que se hicieron de TNF-a e IFN-y.

- Es posible que la concentracién de oxido nitrico en lagrima no se haya visto alterada por
un efecto de barrera fisica que es condicionado por el engrosamiento del endotelio
corneal.

- La prevencion en el desarrollo de eventos tromboticos con acido acetil salicilico, en

individuos mayores de 55-60 afios, podria disminuir o evitar la aparicion del SPX.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Historia clinica
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Anexo 2. Consentimiento Informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Lugar y Fecha México, DF

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

ASOCIACION DE NIVELES EN LAGRIMA DE OXIDO NITRICO EN PACIENTES CON SINDROME DE
PSEUDOEXFOLIACION, EN COMPARACION CON PACIENTES SANOS.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el namero: 245.2010

Cuantificar y comparar los niveles en lagrima de oxido nitrico en los pacientes con

El objetivo del estudio Sindrome de Pseudoexfoliacion y en Sujetos Sanos.

es:
Se me ha explicado que mi Permitir toma de lagrima en capilar para medicién de niveles de oxido
participacion consistira en: nitrico, cooperar con la exploracidon general y oftaimoldgica y asistir a

valoraciones. Permitir toma de muestra en suero para medicion de los
niveles de INFy y TNFa.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos: Ninguno.  Molestias: Leve irritacion ocular.

Beneficios: Conocer los resultados del estudio, tanto en exploracion general y oftalmoldgica, como en las mediciones
gue se lleven acabo asi como recibir explicacion clara y sencilla del significado de los resultados.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,
sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable.

NuUmeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con
el estudio:

Testigos Nombre y firma del Nombre y firma del
paciente médico
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Anexo 3. Recursos Materiales

\ Recursos Materiales

Cartilla de Snellen Carta de lectura con opto tipos para toma de
AV lejana a 6 metros de distancia

Lampara de Hendidura Lampara con sistema de microscopio Util en
consultorio para explorar segmento anterior y
posterior ocular

Oftalmoscopio indirecto Sistema optico para explorar fondo de ojo en
consultorio, se valora a detalle retina periférica
y central

Lupa de 90 dioptrias Lente requerido para el oftalmoscopio indirecto
en la exploracién.

Tonémetro de Goldman Dispositivo para toma de presion intraocular.

Tetracaina topica + fluoresceina Anestésico tdpico con tincion de fluoresceina
necesario para la toma de presion intraocular

Reactivos para analisis de muestra Otorgados por laboratorio.

Equipo médico para toma de muestra Jeringa 10ml, agujas de 20x22G, tubos de

sanguinea ensayo 5ml y gradilla

Libreta para recabar datos Recopilacion de datos personales de los
pacientes, antecedentes, datos obtenidos en la
exploracion fisica y resultados.
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