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MARCO TEORICO

El glaucoma es la segunda causa de ceguera a nivel mundial y se define como un
grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por neuropatia Optica cronica
asociada a defectos campimétricos, pérdida de vision y cuyo factor de riesgo
principal es la presién intraocular elevada (PIO)'. En el 2013, el nimero total de
pacientes con un rango de edad entre 40 y 80 afios con glaucoma a nivel mundial
se estimo en 64.3 millones, de los cuales 3.36 millones ocurren en el continente
americano’.

El glaucoma neovascular (GNV) es una entidad que se caracteriza por la
presencia de neovasos en el iris y en la malla trabecular, presion intraocular
elevada y se asocia a un pobre prondstico visual®®. El término GNV fue utilizado
por primera vez en 1963 por Weiss y colaboradores, sin embargo Coats describio
las caracteristicas histopatoldgicas de los neovasos presentes en el segmento
anterior de un paciente con Obstruccién de la Vena Central de la Retina (OVCR)?.
Es un tipo glaucoma secundario que aparece posterior a enfermedades
intraoculares isquémicas como retinopatia diabética proliferativa (RDP),
obstrucciéon de vena central o de rama venosa periférica, desprendimiento de
retina, obstruccion de la arteria central de la retina y sindrome ocular isquémico
(Imagen A). Ademas puede aparecer en el contexto de determinados tumores
oculares como el Retinoblastoma, melanoma uveal, meduloepitelioma del cuerpo
ciliar, tumores vasoproliferativos de la retina y metastasis oculares.?®. De las
patologias sistémicas relacionadas, se encuentra la leucemia mielocitica, lupus
eritematoso sistémico, xantogranuloma  juvenil, crioglobulinemia vy
neurofibromatosis®. En México, las causas principales son: RDP en 90.8%, OVCR
en 7.14% vy el resto asociado a otras condiciones como uveitis y cirugia ocular”.
Suele afectar a pacientes de edad avanzada y se ha encontrado que aparece en
un 46.16% en pacientes de 60 a 79 afos y el 30.68% en mayores de 80 afios de

edad®*,
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Imagen A: Segmento anterior de un paciente con rubeosis grado 4 con diagnostico de GNV. Imagen B:
Fotografia de fondo de ojo que muestra abundantes neovasos papilares en un paciente con retinopatia

diabética proliferativa. Imagen C: Obstruccion de la Vena Central de la Retina

La invasion de los neovasos en la malla trabecular inicialmente provoca un
glaucoma secundario de angulo abierto. Posteriormente ocurre un cierre sinequial
resultado de la traccion del tejido fibrovascular lo que conlleva a un cierre angular
progresivo con consecuente elevacion de la presion intraocular®®°. Por lo anterior,
existen 3 estadios clinicos del GNV*:

Estadio I: Neovascularizacién en el iris y/o en el angulo iridocorneal, angulo

abiertoy PIO normal.

Estadio II: Neovascularizacion en el iris y/o en el angulo iridocorneal, angulo

abierto y P10 elevada (>21 mmHg),

Estadio Ill: glaucoma de angulo cerrado y PIO elevada.

Distintos mediadores estan involucrados en la neovascularizacién patoldgica,
siendo el mas importante el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) tipo
A.> Los factores angiogénicos tales como el VEGF y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 son producidos localmente en el ojo por una gran variedad de
células, entre las que se encuentran las células de Miiller, células del epitelio
pigmentario, pericitos de los capilares retinianos, células endoteliales y células
ganglionares®®. El aumento de permeabilidad de los neovasos aumenta la
presencia de citocinas que pueden incrementar las reacciones proinflamatorias.®
Otras moléculas como interleucina (IL)- 6, IL-8, factor de crecimiento
transformante TGF-B1, TGF-32, factor basico de crecimiento fibroblastico, 6xido
nitrico, endotelina y eritropoyetina también se elevan en el glaucoma

neovascular.>®® Los niveles de IL-6 y los radicales superéxido se han relacionado
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directamente con el grado de neovascularizacion del segmento anterior. Las
células endoteliales de la malla trabecular y los macréfagos reclutados secretan
factores y citocinas inflamatorias como la IL-6, causando una respuesta
inflamatoria y reclutamiento de otras células como los linfocitos T2. Existen
también factores antiangiogénicos cuyos niveles descendientes se relacionan con
la etiologia del GNV, tal es el caso del factor derivado del epitelio pigmentario®.

Para el tratamiento, de inicio se emplean hipotensores tanto para prevenir la
pérdida visual como para disminuir las molestias causadas por el aumento
importante de la PIO. Se pueden utilizar B-bloqueadores, a-2-agonistas e
inhibidores de la anhidrasa carbdnica ya sea en presentacion topica o via oral.
Esto con el objetivo de disminuir la produccion de humor acuoso y aumentar el
flujo uveoescleral’. Se recomienda evitar los analogos de prostaglandinas para
prevenir alteraciones de la barrera hematoacuosa y empeoramiento de la
inflamacion intraocular’. Uno de los pilares en el tratamiento es la reduccién de la
isquemia a nivel de la retina, para lo cual se emplea la panfotoagulacion (PFC) y
los agentes anti-VEGF. La PFC empleada en pacientes con RDP ocasiona
regresion de la neovascularizacion en 67-77% de los casos, previene la pérdida
visual en 59-73% y reduce la PIO en 42%°. Ademas del tratamiento de la
isquemia retiniana, una de las metas terapéuticas es la reduccion de la presién
intraocular.’ El glaucoma neovascular no suele responder completamente a la
terapia con hipotensores oculares y la trabeculectomia tiene una alta tasa de
fracaso.”'® Diversos estudios han reportado tasas de éxito adecuadas usando
dispositivos que aumenten el drenaje del humor acuoso™. En casos de glaucoma
avanzado, se pueden emplear procedimientos ciclodestructivos como la
ciclofotocoagulacion con laser diodo para la destruccion de los procesos ciliares,
aunque con un alto riesgo de hipotonia secundaria®.

Los primeros intentos de crear un implante para el drenaje del humor
acuoso fueron publicados en 1906, aunque el primer dispositivo utilizado fue el
desarrollado por Molteno en 1976. El implante valvular de Ahmed (IVA) fue creado
por Mateen Ahmed en 1993. Consiste en 3 partes: una platina de silicon de grado

médico, polipropileno o polietileno poroso (dependiendo del modelo), un tubo de



drenaje de silicon y un mecanismo valvulado, también de silicon. El mecanismo
de valvula consiste en delgadas membranas de elastdmero de silicon de 8mm de
largo y 7mm de ancho que crean un sistema Venturi, donde las membranas estan
condicionadas a crear un cierre 0 apertura en respuesta de las variaciones de los
niveles de PIO. Con el IVA se ha reportado una tasa de éxito quirirgico del 68%
en un seguimiento a 13 meses.*°

Dentro de las complicaciones posteriores al IVA se encuentran hifema,
camara estrecha, hipotonia ocular (ya sea temprana o tardia), fibrosis excesiva,
descompensacion corneal, extrusion del tubo valvular, diplopia e infecciones. Es
comun que posterior al IVA exista una “fase hipertensiva” que aparece de 1 a 2
meses posteriores a la cirugia. La causa principal de fallo tardio del IVA es PIO
elevada (<6 meses) por encapsulamiento del dispositivo secundario a fibrosis
capsular. Para su manejo, se puede realizar masaje digital, “needling” de la
ampolla de filtracibn o reintervencion quirdrgica para disecar la conjuntiva
fiborosada de la ampolla de filtracibn en caso de que persista la hipertension
ocular’.

Las citocinas son proteinas reguladoras secretadas por células de la
respuesta inmunoldgica relacionadas a la inflamacion, transducciéon y homeostasis
fisiol6gica de las células. Se clasifican en linfocinas que son secretadas por los
linfocitos, interleucinas secretadas por leucocitos y quimocinas. Funcionalmente se
dividen en 2 grupos: T1 (IFN-G, IL-2, IL-12) y T2 (IL-4, IL-6, IL-10) relacionadas a
la respuesta celular y humoral respectivamente™. Es una citocina pluripotente de
26kDa y contiene 185 aminodacidos en una estructura compuesta por 4 hélices,
secretada principalmente por macrofagos. Su funcién principal es ser una citocina
proinflamatoria con capacidad de amplificar las respuestas inflamatorias. Otras
funciones son la participacion en la induccidon auto inmunitaria, actuar sobre las
células B y neuronas en su diferenciacion e induccién de proteinas de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR)™.

Entre las patologias oculares que se han relacionado a una sobreregulacion
de la IL-6 se encuentran el glaucoma, sindrome de pseudoexfoliacion, OVCR,

edema macular, vitreoretinopatia proliferativa, neovascularizacion ocular, opacidad



de capsula posterior, queratitis secundaria a uso de lente de contacto, infecciones
por virus del herpes simple, ojo seco, alergia ocular y queratocono™?.

La fibrosis del tejido conectivo se caracteriza por alteraciones en el depdsito
de matriz extracelular como consecuencia de dafio tisular o inflamacion
persistente. La IL-6 ocasiona remodelacion de los tejidos al promover el cambio
de un estado de inflamacién aguda a un estado profibrotico a través de la
induccion de una respuesta Thl como consecuencia de un estado de inflamacién
recurrente™.

En el presente estudio, se buscara encontrar un factor predictivo en los
niveles de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-10 y IL-1), con el riesgo de
fibrosis con subsecuente aumento de la presion intraocular y falla terapéutica en
pacientes sometidos a cirugia de implante de Valvula de Ahmed por glaucoma

neovascular



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El glaucoma neovascular es un tipo de glaucoma que se asocia a un pobre
pronéstico visual. Dentro de su manejo, el implante de valvula de Ahmed ofrece
una opcién para el control de la presion intraocular de estos pacientes y asi evitar
el precoz dafio al nervio Optico y la ceguera subsecuente. Una de las principales
complicaciones tardias del procedimiento es la elevacion de la presion intraocular,
siendo una de las causas la fibrosis que rodea al dispositivo valvular. Se sabe que
algunas interleucinas, en particular la IL-6, estan ligadas al proceso de fibrosis a
nivel celular, asi que establecer una relacion entre los niveles de estas citocinas y
la presencia o no de fibrosis posterior al acto quirdrgico puede ser un parametro

predictivo del éxito quirdrgico a mediano plazo.

A nuestro conocimiento, no existen en la literatura estudios que determinen la
relacion directa entre los niveles de citocinas proinflamatorias con el desarrollo de

fibrosis del implante valvular de Ahmed en pacientes con glaucoma neovascular.

JUSTIFICACION

Una de las principales causas de fracaso del Implante de Valvula de Ahmed es la
obstruccion de la vélvula secundaria a fibrosis. La asociacion entre los niveles de
IL-6 y otras citocinas inflamatorias puede ser un factor predictivo del éxito
quirargico.

En caso de encontrar una asociacion positiva, se puede implementar un

tratamiento dirigido especifico a este factor inflamatorio en el futuro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Existe relacion entre la concentracion de interleucina 6 u otras citosinas
proinflamatorias en humor acuoso y el desarrollo de fibrosis posterior al implante

de valvula de Ahmed?



HIPOTESIS

Existe una relacion directa entre los niveles elevados de citocinas proinflamatorias
en el humor acuoso y una tendencia a desarrollar fibrosis postoperatoria en los

pacientes operados de Implante de Véalvula de Ahmed por Glaucoma Neovascular.

OBJETIVOS

Objetivo primario:

e Determinar la asociacion entre los niveles de citocinas proinflamatorias y el
riesgo de desarrollar fibrosis posterior al implante de valvula de Ahmed en
pacientes con glaucoma neovascular.

Objetivos secundarios:

e Conocer las variables epidemiolégicas de los pacientes estudiados.

e Evaluar el comportamiento de la presién intraocular posterior al IVA.

MATERIAL Y METODOS

Fue un estudio prospectivo, transversal, observacional y analitico llevado a cabo
entre los meses de marzo del 2016 y agosto de 2017 en la Fundacion Hospital

Nuestra Sefora de la Luz, |.A.P.

Variables
Cuantitativas:
e Discretas:
o Numero de pacientes.
o Presion intraocular
e Continuas:
o Niveles de citocinas proinflamatorias en humor acuoso.
Cualitativas:
e Nominales: sexo, etiologia del GNV, presencia o no de fibrosis

postoperatoria.
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Muestra poblacional
Se incluyeron pacientes con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

e Pacientes con diagnostico de glaucoma neovascular secundario a RDP u
OVCR sometidos a Implante de Valvula de Ahmed.

Criterios de exclusién:

e Intervencion combinada de IVA con otros procedimientos (ej: cirugia de
facoemulsificacion).

e Otras patologias asociadas (ej: uveitis, glaucoma primario, 0 glaucoma
secundario a otras causas ademas de neovascular).

Criterios de eliminacioén:

« Pacientes que decidieran ya no participar en el protocolo.
* Muestra insuficiente
» Pacientes sometidos a inyeccién intraocular de antiangiogénicos en el afio

previo.

Se seleccionaron pacientes con diagnostico de glaucoma neovascular valorados
por el servicio de Glaucoma y con indicacion de colocacion de valvula de Ahmed.
Se les solicité firmar una carta de consentimiento informado para poder tomar una
muestra de humor acuoso durante el procedimiento quirdrgico. Previo a la cirugia
se les tomo la presion intraocular mediante tonometria de Goldman.

Se realiz6 el IVA en dichos pacientes, previa anestesia retrobulbar, realizando una
peritomia base limbo, con fijacion superotemporal del dispositivo. Al realizar la
paracentesis a camara anterior, se tomoé la muestra de humor acuoso (de 1 a 2
mililitros), sin esto modificar la técnica quirdrgica. Posterior a la intervencion se
indico la aplicacion de acetato de prednisolona 1% cada 4 horas. Dicha muestra
fue depositada en tubos estériles para mantenerla en refrigeracion inmediata a -
80<C.

Se valoro a los pacientes al dia siguiente postoperatorio, a los tres y a los cinco
meses, para realizar mediciones de la presién intraocular. Se buscé la presencia

de fibrosis, la cual de determin6 como presente en pacientes que inicialmente

11



respondieron al tratamiento quirdrgico con una disminucion de la presion
intraocular, y posteriormente después del adecuado funcionamiento de la vélvula
de Ahmed la PIO comenz6 a elevarse, observandose una ampolla de filtracién
formada y ausencia de obstruccién en el tubo valvular.

A partir de las muestras obtenidas, se tomaron 50 microlitros de cada muestra
para llevar a cabo el procesamiento con el kit Human Inflammatory Cytokine de
BD bioscience ® que detecta a través de CBA las siguientes citocinas: IL-8, IL-1[3,
IL-6, IL-10, TNF, IL-12p.

El limite de deteccibn de interleucinas fue determinado bajo curva de
estandarizacion del proveedor (BD bioscience ®); los niveles menores de
deteccién fueron asignados con un valor de 0 en el analisis estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el software Graphpad Prism v.5.0.
usando prueba de T no pareada para la comparacion de ambos grupos. Las
diferencias entre los valores obtenidos se consideraron estadisticamente

significativas con valor de p menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado donde se dio
autorizacion para la toma de muestra durante la intervencidn y aceptaron participar
en el protocolo.

El estudio se apega a los principios basicos y operacionales establecidos en la
Declaracion de Helsinski.

Este protocolo fue sometido a los Comités de Etica e Investigacion de la

Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, |.A.P.

RECURSOS FINANCIEROS

El protocolo fue financiado por la Fundacion Hospital Nuestra Sefora de la Luz, lo
que incluyo la compra de reactivos necesarios para el analisis de citocinas (Kit

CBA human inflammation, BD Biosciences).
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RESULTADOS

Se obtuvieron 37 muestras de humor acuoso, de las cuales se eliminaron 2 de
ellas por contener muestras insuficientes. El 54.28% de los pacientes eran del
sexo femenino y 45.71% masculino, con un promedio de edad de 56.42 afios con
un rango de 36 a 75 afios. La lateralidad del ojo afectado fue 57.14% para el
derecho y 42.85% para el izquierdo. El nuestra poblacién la etiologia del glaucoma
neovascular fue secundario a retinopatia diabética proliferativa avanzada en
82.85% de los casos y a obstruccion de la vena central de la retina en 17.14%.
(Gréfico 1).

Etiologia GNV

m RDPA m OVCR

Gréfico 1: Distribucion de causas etiolégicas del Glaucoma Neovascular (RDPA= Retinopatia diabética

proliferativa, OVCR= Obstruccion de la Vena Central de la Retina)

La agudeza visual preoperatoria fue en promedio de -2.64 LogMar con un rango
de -0,54 a -4. Clinicamente la excavacion se encontro en 0.9 en 75% de los
pacientes, con un rango de 0.7 a 0.9. La presion intraocular preoperatoria
promedio fue de 49.2mmHg +9.66 (todos de ellos con tratamiento médico maximo
tolerado a base de 3 hipotensores topicos: tartrato de brimonidina 2 mg, maleato
de timolol 5 mg y clorhidrato de dorzolamida 20 mg). Posterior a la colocacion del
implante valvular de Ahmed se encontré6 en promedio una PIO de 14.02mmHg
+10.36 en el primer dia postoperatorio, 16.17mmHg +7.86 a los 3 meses y
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19.22mmHg +13.31 a los 5 meses. (Grafico 2). A los 5 meses postoperatorios, de

encontrd evidencia clinica de fibrosis en 7 pacientes (20%). (Grafico 3).

Evolucion niveles de PIO

60
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40 \

30 \

. AN
10 \/

0
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PIO PRE PIO 1 DIA PO PIO3 M PO PIO5 M PO
Seriesl 49.2 10.33650794 | 16.90793651 | 19.24761905

Gréfico 2: Promedio de presion intraocular antes y después del implante de valvula de Ahmed.

Presencia de fibrosis.

= SIN FIBROSIS
= CON FIBROSIS

Gréfico 3: Presencia de fibrosis a los 5 meses de seguimiento.

El promedio de edad del grupo de los pacientes que desarrollaron fibrosis fue de
53.28 afios, y el de los que no desarrollaron fibrosis fue de 57.21 afios. En ambos
grupos el sexo predominante fue el femenino, en un 57%. La PIO pre-IVA en el

grupo de fibrosis fue de 41.13mmHg en promedio, y del grupo que no desarrolld
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fibrosis fue de 45.17mmHg. La RDP fue la principal etiologia para ambos grupos.
(Tabla 1).

EDAD (afios) 53.28+15.62 57.21+9.48
GENERO F57% F57%
PIO-PRE IVA (mmHg) 41.13+10.24 45.17+10.44
TIPO DE GNV RDP 85% RDP 82%

Tabla 1: Caracteristicas del grupo de los pacientes que desarrollaron fibrosis comparadas con las del grupo de
los que no presentaron fibrosis. (IVA= Implante de valvula de Ahmed, GNV=glaucoma neovascular, RDP=
retinopatia diabética proliferativa).

Se evaluaron los niveles de citocinas inflamatorias a través de las muestras de
humor acuoso tomadas durante el implante de valvula de Ahmed. Las citocinas
analizadas fueron la IL-8, IL-1b, IL-6, e IL-12p70 y TNF-a. El promedio de los
niveles para IL-8 fue de 893.73 pg/mL (rango 12.08 — 12,535.69 pg/mL), para IL-
1b 2.87 pg/mL, IL-6 6,969.35 pg/mL (rango 2.84 — 99,334.58 pg/mL), IL-10 0.24
pg/mL, TNF 1.19 pg/mL e IL-12p70 0.12 pg/MI. Las mas elevadas fueron las
concentraciones de IL-8 e IL-6 (Grafico 4,5,6).

Niveles de interleucinas.

IL-12p70 | 0.12
TNF | 1.19
IL-10 | 0.24
IL-6 6969.35
IL-1b | 2.87
IL-8 893.78

Grafico 4: Promedio de los niveles de las distintas citosinas analizadas.
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Gréfico 5: Niveles de IL-8 en humor acuoso por paciente.
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Graéfico 6: Niveles de IL-6 en humor acuoso por paciente.

Se dividié a la muestra de pacientes en 2 grupos: los que desarrollaron fibrosis y
los que no la desarrollaron. Posteriormente se compararon los niveles de las
diferentes IL entre ambos grupos. Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles de IL-6 (p=0.0015) e IL-8 (p=0.037). La IL-1b
(p=0.08) mostré una tendencia a la significancia pero sin llegar a serlo. El resto de

las citocinas no mostraron diferencias significativas. (Grafico 7,8).
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Gréfico 7: Comparacioén entre los niveles de IL-6 y los grupos de pacientes que desarrollaron fibrosis y los que

no lo hicieron.
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Gréfico 7: Comparacioén entre los niveles de IL-8 y los grupos de pacientes que desarrollaron fibrosis y los que

no lo hicieron.

Se compararon los niveles de presion intraocular previa al procedimiento
quirurgico, al dia postoperatorio, a los 3 y a los 5 meses con la presencia o
ausencia de fibrosis. Se encontr0 que la presencia de fibrosis se relaciona

directamente con los niveles elevados de presion intraocular a los 5 meses.

(Grafico 8).
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Gréfico 8: comparacion de la evolucién de la Presion intraocular entre los pacientes que desarrollaron fibrosis

y los que no lo hicieron.

Se evalud la relaciéon entre los niveles de citocinas y los niveles de PIO pre-IVAy a
los 5 meses. Se encontré una relacion significativa entre los niveles elevados de
P10 prequirudrgica y los niveles de IL-6 (p=0.0065) e IL-8 (p=0.012) (Grafico 9,10).
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Gréfico 9: comparacion entre los niveles de PIO antes del implante de valvula de Ahmed y los niveles de IL-6.
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8.
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DISCUSION

De los pacientes evaluados con diagndéstico de glaucoma neovascular, se observo
que la principal etiologia de este es la retinopatia diabética proliferativa, seguida
de obstruccion de la vena central de la retina como lo reportan Liao y
colaboradores, observandose también un grupo de edad similar en ambos
estudios (promedio de 56.42 afios vs 64.2 afios)".

Se observd que en todos los pacientes hubo wuna reduccion
estadisticamente significativa de la PIO posterior al implante valvular y que a los 3
meses 60% de los pacientes se encontraba en una PIO dentro de niveles
normales (<20mmHg), hallazgos similares a los encontrados en poblacion
mexicana por Hernandez-Oteyza y colaboradores®. En dicho estudio se encontrd
gue en los pacientes con falla secundaria a hipertension postoperatoria durante el
primer afio, el 71% requirieron una segunda intervencién. Conocer las bases
moleculares y los factores que estan relacionados con la presencia de
hipertension secundaria a fibrosis, plantea un area de oportunidad al poder
detectar los pacientes que estan en riesgo de falla quirdrgica en relacidon a sus
niveles intraoperatorios de IL-6 e IL-8.

De las citocinas analizadas en el presente estudio, se observé que las mas
elevadas en humor acuoso fueron la interleucina 6 y la interleucina 8. Existen
reportes en la literatura como el de Ohira y colaboradores en los que existe una
elevacion significativa de estos mediadores junto con el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) alfa y el Factor de Crecimiento derivado de Plaquetas (PDGF) en
pacientes con glaucoma neovascular mayor que en otros tipos de glaucoma como
el glaucoma primario de angulo abierto’. Como reportan Fielding y colaboradores,
los niveles de IL-6 estan directamente relacionados con el proceso de fibrosis de
los tejidos conectivos secundario a un estado inflamatorio*®. También se observé
que los niveles elevados de IL-6 e IL-8 estan relacionados a niveles mas elevados
de presion intraocular en los pacientes con glaucoma neovascular.

Stepan Rusnak y colaboradores encontraron que los niveles de IL-6 y el
VEGF se correlacionan directamente con el grado y severidad de retinopatia

diabética proliferativa. Compararon tres grupos, el primero en pacientes con RDP
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sin GNV, el segundo en pacientes con RDP y hemorragia vitrea, y el tercero en
pacientes con RDP y GNV. Hubo una diferencia estadisticamente significativa
entre los niveles del primer y segundo grupo comparados con el tercer grupo
(p=0.0096 y p=0.0088 respectivamente), no encontrandose diferencia entre el
primer y segundo grupo*. Con la IL-8 no se encontré una diferencia estadistica
entre los grupos de severidad de la RDP, pero si entre los pacientes sin RDP
comparados con los que tenian RDP, lo cual concuerda con el presente estudio de
gue ambas citocinas se encuentran alteradas en los pacientes con altos niveles de
VEGF.

En un estudio realizado por Yoshida y colaboradores se encontr6 que los
niveles de IL-6, IL-8 y VEGF son significativamente mayores en pacientes con
retinopatia diabética proliferativa y Vitreoretinopatia Proliferativa (PVR) con una
P<0.01. Ademas, los niveles de dichas citocinas en el vitreo fueron mayores en los
ojos con proliferaciones fibrosas comparados con los que no tenian dichas
proliferaciones (P<0.05), asi mismo, los niveles estaban mas elevados en los ojos
con proliferaciones fibrovasculares hialoideas anteriores y glaucoma
neovascular'®. Concluyeron que los niveles de IL-6 e IL-8 pueden ser la causa de
las proliferaciones fibrosas postoperatorias en pacientes con RDP operados de
vitrectomia. En ambos estudios, se observa el papel que tienen ambas
interleucinas en el desarrollo de fibrosis en el contexto de un glaucoma
neovascular a distintos niveles anatomicos.

Kim y colaboradores realizaron un estudio en el que se buscoé la asociacion
entre los niveles de VEGF y los resultados quirdrgicos de los pacientes sometidos
a IVA por GNV. Se encontr6 que el porcentaje de éxito quirdrgico de estos
pacientes fue de 43% a 57 meses, y que los valores de VEGF se encontraron
significativamente mas elevados en los pacientes con fallo del implante
(p=0.014)'®. Indirectamente, encontramos resultados similares ya que nuestro
estudio pretende correlacionar el riesgo de falla del IVA con los niveles de IL-6 e
IL-8, mismos que se encuentran asociados directamente a los del VEGF.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra el reducido tamafio

de la muestra (35 pacientes) y dada la alta prevalencia de esta patologia los
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resultados podrian ser mas precisos. No se incluyeron en el estudio pacientes con
GNV secundario a otras patologias ademas de RDP y OVCR, lo cual podria
aportar informacion adicional sobre el comportamiento de las citocinas
inflamatorias en un contexto distinto al del resultado de la isquemia retiniana.
Ademas, no se comparo el analisis de resultados de la muestra con un grupo
control, lo que daria mas valor a la significancia estadistica de los mismos. Se
considera que posterior al IVA pudieran tomarse muestras de lagrima para
determinar los niveles de IL-6 e IL-8 para asi valorar el comportamiento de las
citosinas posterior al acto quirurgico.

No se deja pasar por alto que el presente estudio podria ser el inicio de una
linea de investigacion acerca de la deteccién de pacientes con alta probabilidad de
falla secundaria a fibrosis en pacientes con GNV sometidos a IVA. Se ha
encontrado que los niveles elevados tanto de IL-6 como de IL-8 se encuentran
significativamente elevados en los pacientes que desarrollan fibrosis posterior al
IVA. Existe un anticuerpo monoclonal humanizado, el tocilizumab, cuyo
mecanismo de accion es unirse al receptor tanto soluble como transmembranal de
la IL-6, reduciendo asi sus acciones pleiotropicas como la activacion de las células
T, diferenciaciéon de TH17 y secrecién de anticuerpos'’. A nivel oftalmolégico,
Adan y colaboradores reportaron la eficacia del tocilizumab en pacientes con
uveitis y edema macular cistoide (EMQ) refractarios a otros tratamientos
convencionales, resolviendo el EMQ en todos los pacientes tras seis meses de
uso. Esta reportado su empleo también para el tratamiento de otras patologias
inflamatorias oculares relacionadas a los elevados niveles de IL-6, tales como la
Coriorretinopatia de Birdshot, uveitis secundaria a artritis idiopatica juvenil,
Enfermedad de Behcet, Enfermedad de Castleman, Sindrome de Cogan y
orbitopatia distiroidea®’.

Considerando que la citocina que se encontré mas elevada en los pacientes
que desarrollaron fibrosis secundaria a IVA fue la IL-6, puede ser posible estudiar
si al inhibir su actividad inmunoldgica, resulte ser eficaz para la prevencion de falla

quirurgica en los pacientes con GNV secundario a RDP y OVCR.
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CONCLUSION

La interleucina 6, y en menor grado la interleucina 8, estan relacionadas al
proceso de fibrosis y establecer una relacion de sus niveles con la presion
intraocular posterior al implante de valvula de Ahmed serviria como un importante
predictor en la evolucion de los pacientes con glaucoma neovascular.

Los niveles de interleucinas 6 y 8 se encuentran elevados en los pacientes
con glaucoma neovascular. Ambas se relacionan con un mayor riesgo de
desarrollar fibrosis postoperatoria a los cinco meses, causa importante de fallo
quirargico debido a la persistencia de presion intraocular elevada.

Con la informacién obtenida, es posible establecer nuevas lineas de
investigacion que ofrezcan una intervencion para reducir el riesgo de fibrosis y con

esto lograr una mayor tasa de éxito quirdrgico.
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