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RESUMEN

OBJETIVO: Cuantificar citocinas proinflamatorias en humor acuoso en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) sometidos a cirugia de facoemulsificacion no complicada con el uso
de nepafenaco al 0.1%. Asi como el grosor central foveal por medio de topografia de
coherencia 6ptica de dominio espectral (OCT-SD, por sus siglas en ingles).

METODOS: Se realizo un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y analitico. Se
evaluaron 51 pacientes (51 ojos) con diagnéstico de diabetes mellitus con adecuado
control metabdlico sin presencia de enfermedad proliferativa retiniana y catarata, se les
realizo facoemulsifiacion e insercion de lente intraocular en bolsa capsular, 5 dias previos
a la intervencion quirargica se prescribié nepafenaco al 0.1% tépico (NEVANAC®), durante
el procedimiento quirdrgico se tomé muestra de humor acuoso (0.1-0.2 mL) previa
aprobacion del paciente con consentimiento informado. Se cuantificd la concentracion de
citocinas proinflamatorias de dicho humor acuoso (IL-8, IL-1b, IL-6, IL-10, FNT, IL-12p70)
por medio del Kit CBA (Cytometric Bead Array, BD Biosciences) en el Centro de
Investigacion Biomédicas (CIB) de la Fundacién Nuestra Sefiora de la Luz I.A.P.. Asi
mismo previo a la cirugia se realizé una OCT-SD, a la semana y a las 4 semanas, para
evidenciar la presencia de edema macular cistoideo pseudofaquico (EMC). La presencia
de EMC se defini6 como el incremento de mas de 270 micras de grosor central macular
(GCM) por medio de OCT-SD.

RESULTADOS: Un total de 51 pacientes (51 ojos) de pacientes con DM2 metabdlicamente
controlados fueron incluidos en el presente estudio, todos fueron intervenidos
qguirdrgicamente mediante una facoemulsificacion convencional sin complicaciones pre,
trans y posquirurgicas, 33/51 ojos (64.7%) se les aplicd nepafenaco al 0.1% topico previo
a la cirugia, el otro 35.3% prescindié6 de medicamento profilactico 17/51, las muestras de
humor acuoso fueron obtenidas para analisis y cuantificacion de citocinas proinflamatorias.
Dentro de la gamma de citocinas que incluye el kit CBA, s6lo encontramos elevadas la
IL-6 e IL-8, encontrandose en mayores concentraciones en los pacientes que no se
prescribio nepafenaco (P<0.05). A 31/51 (60.7%) ojos se les realizé estudio de OCT-SD
encontrando que el GCM fue mayor en los pacientes que prescindieron del medicamento
siendo estadisticamente significativo (p <0.05), 10/51 (19.6%) pacientes tuvieron un
incremento de mas de 270 micras de GCM, siendo estadisticamente significativo a la
semana de seguimiento pero no a las 4 semanas por falta de seguimiento.

CONCLUSIONES: Basado en los datos previamente mencionados podemos concluir que
existe una correlacion inversamente proporcional entre el uso de nepafenaco al 0.1%
topico (NEVANAC®) y el aumento de citocinas proinflamatorias en el humor acuoso, asi
mismo estos datos se correlacionan con el aumento del GCF, siendo estadisticamente
significativos (P<0.05). Por lo cual el presente estudio alude al uso profilactico rutinario de
nepafenaco con la finalidad de disminuir el estado inflamatorio que sufren tanto por su
patologia de fondo y la inducida por la intervencion quirdrgica, por ende la incidencia de
EMC y sus complicaciones disminuiria en un porcentaje significativo.

Palabras claves: Citocinas proinflamatorias, edema macular cistoideo, antiinflamatorios no
esteroideos.



MARCO TEORICO:

INTRODUCCION:

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son una de las clases
mas comuUnmente prescritas de medicamentos y se emplean rutinariamente

como analgésico, antipirético y por sus propiedades antiinflamatorias.

Existe evidencia clinica y cientifica convincente que acredita que los AINEs
topicos tienen la capacidad de reducir la inflamacion postoperatoria después de
alguna intervencidon quirurgica oftalmoldgica como una cirugia de catarata.
Algunos de estos incluso ya se encuentran aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para su uso
oftalmologico en edema macular cistoide, asi mismo es usado en diversos
padecimientos oculares como: conjuntivitis alérgica, estabilizar la dilatacion
pupilar durante la cirugia de catarata, para controlar el dolor postoperatorio en
cirugias refractivas y algunos padecimiento sin evidencia cientifica pero parecen
ser benéficos en retinopatia diabética, tumores oculares y degeneracion macular

relacionada a la edad.?

Los AINEs son potentes inhibidores de la enzima cicloxigenasa (COX),
disminuyendo la sintesis de prostaglandinas (PGs) proinflamatorias. La COX
cataliza la biosintesis de eicosanoides del acido araquidonico para producir 5
clases de PGs: PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2 y tromboxano A2. Sus acciones oculares
llevan a 3 caminos: En primera actuan disminuyendo la presion intraocular
(PIO). La PGE2 incrementa la PIO por vasodilatacion local y aumento de la
permeabilidad de la barrera hemato-acuosa. La PGF2a disminuye la PIO por
aumento en la salida de humor acuoso por la via uveoescleral. Actian en el
musculo liso del iris ocasionando miosis. Por ultimo causan vasodilatacion y

aumentan la permeabilidad vascular con la consecuente interrupcion de la



barrera hemato-ocular por la migracion de leucocitos y por ende la formacion de

edema.l

Aunque la patogénesis de la retinopatia diabética (RD) aun no esta
completamente dilucidada, cada vez hay mas pruebas de que el proceso
inflamatorio puede jugar un papel importante. Los niveles elevados de citocinas
inflamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento se pueden detectar en el
vitreo y el humor acuoso de pacientes con RD. Estas citocinas inflamatorias y
otros mediadores inflamatorios, pueden conducir a un estado de inflamacion de
bajo grado persistente, que contribuyen al dafio ocular asociado a RD en los

pacientes con diabetes.?

La inflamacion del segmento anterior, la progresion de la retinopatia
diabética y edema macular cistoideo (EMC) son las complicaciones mas comunes
en pacientes con diabetes sometidos a una facoemulsificacion no complicada.
EMC es una de las principales causas de los resultados visuales desfavorables
después de una cirugia de catarata y puede resultar en pérdida visual
permanente. La incidencia de EMC varia de 0.1% a 2.35% en pacientes sin
factores de riesgo asociados que se someten a una facoemulsificacién
convencional sin complicaciones, lo cual puede variar dependiendo de la
experiencia y habilidad del cirujano donde el factor que predomina es el
inflamatorio del procedimiento quirurgico per se, asi mismo se reporta una
incidencia de 20% a 50% en pacientes con diabetes asociado a
facoemulsificacion no complicada donde también influye el control metabdlico
del paciente previo a la cirugia, una incidencia del 20% al 30% se reporta
subclinica el cual se evidencia como hallazgo en las angiografias retinianas, y
algunos autores reportan un porcentaje de 9% a 19% en pacientes sometidos a

cirugia de catarata por microincisién (MICS).23

El pico de incidencia de EMC es aproximadamente de la 4ta a 6ta semana
después de la cirugia sin complicaciones, en estos pacientes existe una elevacion
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significativa en humor acuoso de multiples citocinas asociadas con inflamacién y
angiogénesis, encontrandose aumentadas: la interleucina (IL)-1(, IL-6, IL-8,
proteina inducida 10 (IP-10), proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de manera contraria se
encontraron concentraciones disminuidas de IL-10 e IL-12.3,4 Por lo cual el
analisis del humor acuoso proporciona herramienta util en la comprension de la
respuesta fisiopatologia y el tratamiento del edema macular en pacientes con

diabetes que se someten a una facoemulsificacidon sin complicaciones.

Factores involucrados en la patogénesis de edema macular diabético
incluyen hiperglucemia croénica, disfuncion de la barrera hemato-retinana, e
inflamacion croénica subclinica. La inflamacién post quirtrgica, se cree que es un
factor primordial en el edema macular, que se desarrolla después de la extraccion
de la catarata. Las prostaglandinas contribuyen sustancialmente a los procesos
inflamatorios que dan lugar a la fuga de fluido de los capilares perifoveales hacia
el espacio extracelular de la region macular. Dado que los farmacos AINEs
bloquean las COX responsables de la produccion de PGs, algunos estudios

afirman que reducen la incidencia, duracién y gravedad del edema macular.1567

Nepafenaco suspension oftalmica al 0,1% (Nevanac®; Alcon Research Ltd,
Fort Worth, TX) es un AINE tépico indicado en Estados Unidos para el
tratamiento del dolor y la inflamacion asociados con la cirugia de catarata. El
nepafenaco es un profarmaco que penetra rapidamente la cérnea y se desamina
para formar el metabolito activo, amfenaco, por hidrolasas intraoculares dentro
de los tejidos oculares, incluyendo el epitelio del cuerpo ciliar, la retina, y
coroides. Debido a que su bioconversion esta dirigido a determinadas areas como
el complejo iris/cuerpo ciliar y en mayor medida a la retina y coroides, es
probable que el nepafenaco tenga una actividad prolongada en los tejidos mas
vascularizados del ojo, ademas tiene la caracteristica de ser un potente inhibidor

de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX1 y COX2).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es el factor de riesgo predominante para desarrollar
EMC ya que se considera un estado pro-inflamatorio per se, que asociado a una
inflamacion inducida por la cirugia de facoemulsificacién integran la base
fisiopatogénica de dicha patologia. El EMC es la principal causa de baja visual
postquirurgica y de un desenlace visual desfavorable a pesar de una cirugia
aparentemente exitosa y sin ningun tipo de complicacion intra y postoperatoria.
Siendo los AINEs el tratamiento de primera linea topico para el tratamiento y

mantenimiento de dicha patologia.

Por lo cual determinar si el nepafenaco al 0.1% disminuye las
concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias previamente mencionadas,
apoyaria con base cientifica su uso de manera rutinaria en pacientes con factores

de riesgo para EMC para su prevencién y tratamiento.

JUSTIFICACION:

EMC es una de las principales causas de los resultados visuales
desfavorable a largo plazo después de una cirugia de catarata. Siendo los AINEs y
los esteroides topicos el tratamiento de primera linea tanto profilactico y como
de mantenimiento en las primeras etapas de esta patologia. Por ende es
imprescindible determinar la incidencia de esta complicacion postquirurgica en

nuestro medio y de esta manera tratarla de manera anticipada.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(El uso de nepafenaco al 0.1% disminuye las concentraciones de citocinas
proinflamatorias en humor acuoso en pacientes diabéticos sometidos a cirugia

de catarata no complicada?

HIPOTESIS

La produccidn de citocinas en humor acuoso de pacientes diabéticos sometidos a
facoemulsificacién no complicada (previa profilaxis con nepafenaco 0.1%) sera

menor que la de los pacientes control.

OBJETIVO GENERAL

Cuantificar las citocinas proinflamatorias de humor acuoso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sometidos a cirugia de facoemulsificacion no complicada
y valorar si el uso previo de nepafenaco al 0.1% modifica la produccion de dichas

citocinas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar si el nepafenaco topico al 0.1% pre quirurgico influye en el grosor

central foveolar (GCF) postquirurgico.

DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y analitico.
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METODOLOGIA

LUGAR Y DURACION:
Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, del periodo comprendido entre marzo del

2015 a octubre del 2016

CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) segun los

criterios diagnosticos de la OMS (organizacion mundial de salud), que

tengan una adecuado control metabdlico con tratamiento sistémico.

b) Pacientes con diagndstico de catarata que pueda ser sometido a una

facoemulsificacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
a) Que hayan sido sometidos a panfotocoagulacion retiniana.

b) Retinopatia diabética proliferativa con o sin caracteristicas de alto

riesgo y avanzada

c) Edema macular previo a la cirugia.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
a) No acepten consentimiento informado.

b) Problemas con la muestra tomada o con los resultados obtenidos

durante el procesamiento de la misma.
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PROCEDIMIENTO:

Los pacientes se sometieron a un examen oftalmoldgico preoperatorio y un
examen fisico que incluye mejor agudeza visual corregida (MAVC),
biomicroscopia del segmento anterior con lampara de hendidura, un examen del
fondo de ojo. Asi mismo se les realizé una tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
dominio espectral macular, dos semanas previas a la cirugia y a las 4 y 6 semanas

postoperatorias, para medir el grosor central foveal.

TECNICA QUIRURGICA:

Todas las cirugias de catarata se realizaron mediante facoemulsificacion y la
insercion de un lente intraocular plegable acrilico hidrofébico en la bolsa

capsular.

Se instilo via tdpica 7 dias previos a la intervencidon quirdrgica nepafenaco
suspension oftalmica 0.1%, previa autorizacion por parte del paciente mediante
firma consentimiento informado. Y se continuo en caso de que el paciente
presentara algun factor de riesgo o complicacion transquirdrgica que aumente el
riesgo de EMC (ruptura capsular posterior, prolapso de vitreo, desinsercion

zonular, uso excesivo de ultrasonido, trauma a estructuras intraoculares, etc.)

MUESTRA DE HUMOR ACUQOSO:

En el momento de la cirugia se uso una jeringa de tuberculina estéril, y se obtuvo
una muestra de humor acuoso (0,1-0,2 microlitros) las muestras se almacenaron

a -802C inmediatamente.

CUANTIFICACION DE CITOCINAS:

Se cuantifico la concentracion de citocinas: IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 por
medio del kit Human Inflammation Kit CBA (Cytometric Bead Array, BD
Biosciences) y IP-10, MCP-1, VEGF por medio de kit personalizado de CBA
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(Cytometric Bead Array, BD Biosciences) siguiendo la metodologia propuesta por

el fabricante (BD Biosciences).

DEFINICION DE POSTOPERATORIO EDEMA MACULAR:

El edema macular se definié6 como un aumento en el grosor central foveal (GCF)
de mas de 30% del valor basal preoperatoria o un GCF mayor a 270 micras

(medido por OCT-SD) a las 4 semanas después de la cirugia de catarata.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 prueba de Kruskal-Wallis para la normalidad de la muestra, y U de

Mann- Whitney.

RECURSOS FINANCIEROS Y DE FACTIBILIDAD:

El estudio cuenta con el apoyo econémico e insumos por parte del departamento
de recursos humanos y finanzas del hospital, para la toma y procesamiento
biomolecular de las muestras de humor acuoso por parte del centro de
investigacion. Contamos con todos los recursos tanto humanos como materiales

para la realizacion de estudio de investigacién propuesto.

BIOSEGURIDAD:

La toma de 200 microlitros de humor acuoso, no repercute en la evolucion trans
y post quirdrgica de los pacientes. La cual es autorizada previamente por medio

de un consentimiento informado.

TAMARNO DE LA MUESTRA:

El tamafio de muestra se tomo a conveniencia del estudio.
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RESULTADOS

Un total de 51 pacientes (51 ojos) con DM2 controlados fueron incluidos en el
estudio. No se excluyo a ningun paciente. De los 51 pacientes a 31 se les tomo
OCT-SD para determinar el GCF y se pudo obtener muestra de humor acuoso de
todos los participantes, de estos 21 tenian retinopatia diabética no proliferativa
leve (RDNP leve), 15 retinopatia diabética no proliferativa moderada, y 15 no
tenian datos de retinopatia al momento del estudio oftalmolégico. De los 31/51
pacientes (60.7%) que se les realizo OCT-SD: todos tuvieron un incremento del
GCF basal y 10/51 (19.6%) pacientes tuvieron un incremento de mas de 270
micras de GCF, siendo estadisticamente significativo a la semana de seguimiento
y 9/51 (17.6%) a las 4 semanas . No existio diferencia en la edad, presencia de
hipertension arterial sistémica u otras comorbilidades asociadas, niveles de

glucemia, tipo de catarata y color de iris entre el grupo con y sin EMC. Tab 1

Tabla 1: Caracteristicas base de los pacientes Con
y Sin tratamiento profilactico con nepafenaco al
0.1% topico.

Caracteristicas Sin Con
tratamiento tratamiento
17 34
9 18
9 15
59 (15) 60 (11)
154 (43) 145 (54)

La media del GCF en el grupo con nepafenaco tdépico fue de 247.7 + 19.28 micras
previo a la cirugia, de 269.83 micras a la semana y de 267.9 micras a las 4
semanas. Del grupo sin tratamiento profilactico tépico la media del GCF fue de

240.71 micras previo a la cirugia, de 256.8 micras a la semana y de 288.0 a las 4
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semanas. Tab 2. El incremento promedio del GCF fue de 40 + 5.1 micras en el
grupo sin nepafenaco y de 20 * 2.4 micras en el grupo con nepafenaco. Siendo
estadisticamente significativo con una p<0.05 que se representa en la grafica de

GCF. Fig 1

SIN CON
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
(Promedio + (Promedio + DE)
DE)
PRE QX 240.7 £ 247.7 £19.28
22.31 micras micras
1ER 256.8 + 269.8 +17.68
SEMANA 59 05 micras  micras
4TA 288.0+6.24 267.9+4.53
SEMANA — mjcras micras

Tab 2. Tabla del GCF promedio prequirtrgico, a la semanay a la 4ta
semana postquirirgica, donde se comparan ambos grupos con y sin
tratamiento profilactico con nepafenaco al 0.1%. Siendo
estadisticamente significativo (P <0.05)

Fig 1. Gréfica de niveles de GCF; grupo a) existe una relacién
directa entre el GCF y el uso de nepafenaco 0.1% siendo esté
mayor, que el grupo b) siendo estadisticamente significativo.

Todos los pacientes que tuvieron un grosor macular significativo continuaron con

el tratamiento a base de AINE tdpico y vigilancia estrecha.

Dentro del kit de citocinas analizadas sélo la IL-6 y la IL-8 se obtuvieron elevadas
en el humor acuoso de estos 17 ojos no se les aplico nepafenaco topico y a 33
ojos se les aplico nepafenaco 5 dias previos a la cirugia, del grupo sin nepafenaco
el promedio de IL-6 fue de 1783 pg/mL vs 1121 pg/mL en el grupo tratado
previamente con el medicamento siendo estadisticamente significativo con una
p <0.05, asi mismo el promedio de IL-8 fue de 32.43 pg/mL vs 26.15 pg/mL
siendo de igual manera estadisticamente significativo con una p<0.05, lo cual se

muestra representado en las graficas. Fig 2 y 3.
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Fig 3. Gréfica de niveles de IL-8 a) en el grupo sin tratamiento se

Fig 2. Gréfica de niveles de IL-6 a) en el grupo sin tratamiento se muestra un aumento de IL-8 comparado con el b) grupo tratado
muestra un aumento importante de IL-6 comparado con el b) grupo profilacticamente con nepafenaco al 0.1%. Siendo estadisticamente
tratado profilacticamente con nepafenaco al 0.1%. Siendo significativo (P <0.05)

estadisticamente significativo (P <0.05)

DISCUSION

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son una de las clases mas
comunmente prescritas de medicamentos, empleados por sus propiedades

analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias.

Existe evidencia clinica y cientifica convincente que acredita que los AINEs
topicos tienen la capacidad de reducir la inflamacion postoperatoria después de
alguna intervencion quirurgica oftalmolégica como una cirugia de catarata. En el
2006 la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) aprobo el uso de bromfenaco y otros AINEs (nepafenaco al 0.1%) para
tratamiento de edema macular cistoideo, sin embargo existen pocos estudios que

valoren su eficacia en la profilaxis de dicha patologia.®

El Nepafenaco suspension oftalmica al 0,1% (Nevanac®; Alcon Research Ltd,
Fort Worth, TX) es un AINE toépico indicado en Estados Unidos para el
tratamiento del dolor y la inflamacién asociados con la cirugia de catarata.’ El

nepafenaco es un profarmaco que penetra rapidamente la cérnea y se desamina
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para formar el metabolito activo, amfenaco, por hidrolasas intraoculares dentro
de los tejidos oculares, incluyendo el epitelio del cuerpo ciliar, la retina, y
coroides. Debido a que su bioconversion esta dirigido a determinadas areas como
el complejo iris/cuerpo ciliar y en mayor medida a la retina y coroides, es
probable que el nepafenaco tenga una actividad prolongada en los tejidos mas
vascularizados del ojo, ademas tiene la caracteristica de ser un potente inhibidor
de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX1 y COX2), de esta manera se
ha comprobado su eficacia tanto como profilaxis como tratamiento del edema

macular pseudofaquico (sindrome de Irvine-Gass). ”

En el presente estudio los datos son contundentes, ya que tanto la presencia
citocinas proinflamatorias (IL-6 e IL-8) resultaron estar presentes en el humor
acuoso de estos pacientes, se sabe que la IL-6 es una citocina pro-inflamatoria y
angiogénica la cual induce factor de crecimiento endotelial vascular, también
ocasiona disrupcion de la barrera hemato-retiniana y se encuentra inmerso en
procesos de neovascularizacion retiniana, por lo cual su papel en la patogenia del
EMC es imprescindible, de igual manera la IL-8 cuenta con las mismas
caracteristicas ademas de ser un potente factor de quimiotaxis y activador de
neutrofilos y linfocitos T, lo cual exacerba y perpetua el actual estado

inflamatorio.

Lo anterior concuerda con lo encontrado por Funatsu y Modi comprobando que
existe una relacion directa del incremento de interleucinas en humor acuoso
posterior a una facoemulsificacién no complicada y el desarrollo de EMC y que
estas citocinas son potencialmente predictoras para determinar el GCF

postquirurgico.?
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CONCLUSION:

Basado en los datos previamente mencionados podemos concluir que existe una
correlacion inversamente proporcional entre el uso de nepafenaco al 0.1% t6pico
(NEVANAC®) y el aumento de citocinas proinflamatorias en el humor acuoso, asi
mismo estos datos se correlacionan con el aumento del GCM, siendo
estadisticamente significativos (p<0.05). Por lo cual el presente estudio alude al
uso profilactico rutinario de AINEs tépicos con la finalidad de disminuir el estado
inflamatorio que sufren tanto por su patologia de fondo y la inducida por la
intervencién quirurgica, por ende la incidencia de EMC y sus complicaciones
disminuirian en un porcentaje significativo, sobre todo en aquellos pacientes con

factores de riesgo para EMC como lo es la diabetes mellitus tipo 2.

Las limitantes que encontramos en esté estudio son que los resultados del OCT-
SD a las 4 semanas posquirurgicas son tendenciosos y requiere mayor nidmero de
muestra, asi como un seguimiento de estos pacientes a 6 - 8 semanas para

valorar el si el incremento del GMC se considera significativo.
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