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RESUMEN
Objetivo: Determinar la presencia de citocinas dentro de aceite silicdn intravitreo
de pacientes tratados por desprendimiento de retina traccional diabético.
Material y métodos: Fue un estudio prospectivo, trasversal, observacional,
analitico. Se tomaron muestras durante el retiro de silicon intravitreo de los
pacientes tratados por desprendimiento de retina traccional diabético con aceite
silicon como tamponade. Las muestras fueron procesadas a través de CBA para
detectar citocinas: IL8, IL1B, IL6, IL10, TNFa, IL12p70 por citometria de flujo. El
limite de deteccidn de interleucinas fue determinado bajo curva de estandarizacién
del proveedor.
Resultados: Se obtuvieron un total de 24 muestras de silicon. Se detectaron
citocinas proinflamatorias en silicon IL-8 = 26.86 £ 17.01 pg/dl; IL-6 = 7.8 £ 4.61
pg/dl. La concentracion en silicon de IL-10 fue de 0.70 £ 0.15 pg/ml Conclusiones:
El silicdn intravitreo contiene citocinas pro y anti-inflamatorias su concentracion
pudiera relacionarse con un efecto antiinflamatorio disminuyendo la presencia de
fibrosis y reproliferacion retiniana, asi como mantiene la estabilidad anatémica y

funcional de la retina.

Palabras clave: aceite silicon, citocinas, desprendimiento retina, traccional,

diabetes.
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INTRODUCCION
La retinopatia diabética avanzada se caracteriza por la instauracién de nuevos
vasos sanguineos Y fibroblastos, los cuales se desarrollan en el andamio formado
por la superficie posterior del vitreo. Los tratamientos asociados a retinopatia
diabética (RD) buscan disminuir la concentracién de citocinas inflamatorias y su
circulacién en vitreo, ya que dichas moléculas inducen la cascada de sefalizacion
para la formacion de membranas y proliferaciones fibrovasculares causantes de

tracciones retinianas complicadas. '?

En los ultimos afios se han aplicado diversos tratamientos quirurgicos con el fin de
eliminar el componente traccional en los casos de desprendimiento de retina (DRT),
entre ellos el uso de vitrectomia pars plana con colocacion de tamponades
intraoculares para los casos de desprendimientos traccionales, mixtos y desgarros
retinianos gigantes. El aceite de silicon intravitreo fue introducido por Paul Cibis en
1960; incluso antes del desarrollo de vitrectomia pars plana el cual fue inyectado
inicialmente en ojos no vitrectomizados para superar las fuerzas traccionales de las
membranas preretinianas. Dentro de las propiedades fisico-quimicas del silicén se
encuentran bajo peso molecular, es mas ligero que el agua permitiendo que flote y
se eleve dentro de cavidad vitrea aplicando asi una fuerza mecanica sobre la retina

superior, la cual es mayor a otros tamponades como el aire>*,

Uno de los beneficios que produce el aceite de silicon, es que al ocupar

permanentemente la mayor parte de la cavidad vitrea evita que el desprendimiento
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de retina pueda extenderse y aumentar en volumen. El aceite de silicon (densidad
de 1000 y 5000 centistokes) promueve la recolocacion de la retina con la ventaja de
conservar estabilidad anatdomica de la misma, es parte fundamental el area de
contacto con la retina ya que el tamano y forma de la burbuja formada determina la

eficacia del tamponade. **°°

Los pacientes diabéticos mantienen un estado inflamatorio, expresando factores de
crecimiento, interleucinas, factores de adherencia entre otros, debido a la
incompetencia de la barrera hemato-retiniana provoca su permanencia en el vitreo
de éstos pacientes®*"® Existen factores inflamatorios que se han encontrado en el
liquido retro silicbn como lo son IL-6, IL-8, TNF alfa, TGF-b, VEGF de pacientes
vitrectomizados con tamponade, relacionandose con un aumento del efecto
mitogénico de las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR), provocando

crecimiento fibrogénico y sindromes de re-neovascularizacion.*°

Actualmente se desconoce la relacion entre el origen de esta actividad inflamatoria
con la presencia de un efecto inflamatorio del aceite de silicon. La actividad
clinicamente valorable se ha reportado en algunos estudios dentro de los primeros 2

meses aproximadamente, sin resultados contundentes'""?.

Debemos considerar que el efecto tamponade del aceite silicon permite una
reaplicacion mecanica de la retina, disminuye secundariamente la demanda de
oxigeno, por lo que también hay disminucién de los factores inflamatorios. Es por

ello que la controversia del efecto de aplicacion del silicon y la presencia de factores
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inflamatorios en la evolucion clinica de la enfermedad es un tema de interés clinico.
La detecciéon de cualquier posible actividad proinflamatoria o antiinflamatoria
relacionado con las caracteristicas fisicas del tamponade de aceite de silicon es
crucial, ya que podria modificar o ampliar la respuesta de cicatrizacion de heridas,
estimular la presencia de vitreo retinopatia proliferativa, ocasionando pérdida de la

vision y mal pronéstico visual® ',

Actualmente la busqueda de los sustitutos de vitreo ideales es motivo de analisis
riesgo-beneficio, sin embargo el uso de aceite de silicobn para algunos autores es
una herramienta valiosa en casos complicados de desprendimiento de retina, en

especial en la retinopatia diabética.
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IV. JUSTIFICACION

Los estudios han demostrado que el taponamiento con aceite de silicon en los ojos con
RDP tiene un efecto positivo en la reducciéon del desarrollo de rubeosis iridis
preexistente o posterior a la cirugia asi como en la prevencion de nuevas hemorragias
postoperatorias, asi como la presencia de complicaciones relacionadas a

desprendimientos de retina y proliferacién en caso de vitreo retinopatia progresiva.

La justificacion del uso de aceite de silicon para evitar la neovascularizacién del
segmento anterior es que compartimenta a las sustancias angiogénicas del ojo,
limitdndolo hacia el segmento posterior. Ademas, el aceite de silicon actua como una
barrera de difusiéon / conveccion del oxigeno, evitando que la disminucion de la
tensién de oxigeno de la camara anterior que se produce después de la vitrectomia,

aumente el desarrollo de neovascularizacion.

Es por ello que este trabajo de investigacion pretende reconocer la presencia o no de
factores inflamatorios secuestrados en el silicdn, los cuales determinan el desarrollo de
complicaciones posteriores al retiro de éste. Cuyos resultados entonces nos permitirian

inferir a cerca de un papel prondstico en la progresion de la enfermedad.
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V. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Las investigaciones hasta ahora sugieren que los niveles intravitreos de citocinas
proinflamatorias en presencia de silicon puede promover una respuesta proliferativa
dentro del ojo, sin embargo no se ha demostrado que realmente exista un efecto

puramente estimulador o inhibidor en el tratamiento de vitreo retinopatias.

Con respecto a lo anterior, algunos autores creen que los ojos tratados con silicon
tienen un efecto sobre el epitelio pigmentado de la retina produciendo un efecto
mitogénico; las citocinas segregadas aparecen entre la burbuja de silicon y la superficie
interna de la retina promoviendo la presencia de proliferaciones y neovascularizacion
en zonas inferiores formando uniones firmes con la retina interna dando como resultado
complicaciones de re desprendimiento de retina o reproliferacion vitrea. Actualmente se
desconoce la relacion entre el origen de esta actividad inflamatoria con la presencia de
un efecto inflamatorio del aceite de silicon. La presencia de actividad clinicamente
valorable se ha reportado en algunos estudios dentro de los primeros 2 meses

aproximadamente, sin resultados contundentes.

Es actualmente controversial la busqueda de los substitutos de vitreo ideales, asi
mismo se desconoce la concentracion de citocinas en el aceite de silicon intravitreo
de los pacientes con desprendimiento de retina traccional diabético ya sea que sean

atrapadas o no por el tamponade.

10
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION
1. ¢Existen citocinas atrapadas en el silicdn intravitreo de pacientes tratados por

desprendimiento de retina traccional?

VIl. HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA

El silicon intravitreo durante su estancia en cavidad contiene en su interior citocinas,

aislandolas del contacto con la retina adyacente.

HIPOTESIS NULA

El silicon intravitreo durante su estancia en cavidad no contiene citocinas detectables.

VIII. OBJETIVO

GENERAL:

Determinar la presencia de citocinas dentro de aceite silicon intravitreo de pacientes

tratados por desprendimiento de retina traccional diabético

ESPECIFICOS:

Analizar los niveles de citocinas en silicon intravitreo y su comportamiento clinico en los

pacientes estudiados.

IX. DISENO DEL ESTUDIO
Es un estudio observacional, analitico, trasversal, sobre la presencia de citocinas
atrapados en silicon intravitreo de los pacientes con retinopatia diabética proliferativa

en el servicio de Retina y Vitreo del Hospital Fundaciéon Nuestra Sefiora de la Luz |.A.P.

11
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en durante el afio 2015. El estudio se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por los comités de Etica y Etica en Investigacién del Hospital.

Cada paciente conto con el consentimiento informado por escrito.

POBLACION DEL ESTUDIO

Seleccidn de pacientes.

1.CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes tratados por desprendimiento de retina complicado con aceite silicon

* Contar con criterios de retiro de silicon: estabilidad funcional de la retina,
ausencia de actividad proliferativa, permanencia de silicon intravitreo minimo de
3 meses, sin aplicacién de tratamientos con anti angiogénicos intravitreos,
aplicacion de laser.

* Pacientes sin tratamiento antiinflamatorio intravitreo.

* Pacientes que acepten participar en el estudio.

. CRITERIOS DE EXCLUSION

N

* Pacientes que no acepten participar en el estudio.

* Pacientes con presencia de rubeosis o glaucoma neovascular.

12
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* Pacientes que tengan complicaciones intra operatorias del retiro de silicobn como
ruptura de capsula posterior o complicaciones del segmento anterior.
* Pacientes que hayan recibido tratamiento anti angiogénico o laser posterior a

Vitrectomia y colocacién de silicon.

Durante el acto quirurgico se obtuvieron las muestras de silicbn de la primera
aspiracion a través del vitrector al inicio del procedimiento, para evitar su dilucion la

muestra fue colectada y almacenada en tubos estériles -80°C.

Cuantificacion de citocinas.

A partir de las muestras obtenidas, tomamos de 25 a 50 microlitros de la misma y se
cuantificaron las siguientes citocinas: IL-8, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF, IL-12p70 por

citometria de flujo con CBA (kit Human Inflammatory Cytokine de BD bioscience ®)

Se realizé una curva de concentracion segun las instrucciones del proveedor (BD
bioscience ®); los niveles menores de deteccion fueron asignados con un valor de 0

en el analisis estadistico.

Evaluacion clinica del paciente

Se incluyeron en la base de datos los siguientes datos: tiempo en meses de estancia

del aceite silicon intravitreo, presencia de complicaciones, asi como valores de

13
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agudeza visual previa al procedimiento quirurgico, y al mes posterior (expresado en
log MAR); la conversion fue realizada de escala Snellen a logMAR, considerando que
los pacientes con capacidad visual por arriba de 20/2000 fueron clasificados como en
cuenta dedos con el numero 2, movimiento de mano con el numero 3 y en caso de
percepcion de luz se le asigné el numero 4 teniendo en cuenta que con o sin
proyeccion es simplemente la deteccién de un estimulo . Durante sus valoraciones
subsecuentes se registro la presencia de complicaciones como re-sangrado, datos de

actividad proliferativa como neovascularizacion, etc.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizdé con el software Graphpad Prism v.5.0. determinando la

media, mediana y desviacion estandar de las variables de estudio.

14
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X. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 24 muestras de silicon de pacientes que cumplieron
clinicamente con las condiciones necesarias para su retiro.

La media de edad fue de 44.46 + 3.02 afios en el grupo de pacientes con retiro de
silicon (tabla I). De las 24 muestras de silicon, 14 fueron de pacientes femeninos y
10 masculinos.

Se detectd presencia de citocinas pro-inflamatorias en silicon cuya concentracion
media fue de IL-8 = 26.86 + 17.01 pg/dl; IL-6 = 7.8 + 4.61 pg/dl (tabla Il). La
concentracion en silicon de IL-10 (anti-inflamatoria) fue también detectada con 0.70

1 0.15 pg/ml (grafica I).

Se registraron valores en log MAR de agudeza visual antes y después del acto
quirurgico, en el grupo de silicon la agudeza visual media tanto pre quirurgica y post
quirurgica, las cuales no demostraron diferencia significativa. Se realizé analisis de
la ganancia visual expresada en log MAR y tampoco existe diferencia, no obstante
se encontré una tendencia a ganar puntos log MAR después del retiro de silicon

(grafica Il).

Las complicaciones reportadas posteriores a retiro de silicon fueron la presencia de re-
sangrado y eventos de desprendimiento de retina presentes en el post operatorio
dentro de los primeros 3 meses de seguimiento, dichas complicaciones fueron re
intervenidos; no se observaron alteraciones como catarata ya que todos fueron

pacientes pseudofacos. (tabla I).

15
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Tabla I. Valores clinicos obtenidos por grupo de estudio

Silicén

Media £ DS
Edad (anos) 44.46 + 3.02
Agudeza Visual
Pre- quirurgico (log MAR) 1.8+0.84
Post- quirurgico (logMAR) 1.62 £1.36
Ganancia visual (logMAR) 0.19+£0.2
Tiempo de estancia con 7.37 £4.05
silicon en cavidad (meses)
Complicaciones 4 (16.6%)
Hemorragia pre retiniana 2
Re-desprendimiento de Retina 2

16
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Tabla II. Descripcién de citocinas obtenidas en grupo de estudio.

Silicén
N Media £ DS
IL-1b (pg/mL) 1.493 + 0.343
IL-8 (pg/ml) 24 26.86 + 17.01
IL-6 (pg/ml) 7.8 £4.61
IL-10 (pg/ml) 0.70+£0.15
TNF a (pg/ml) 0.16 £ 0.06

N= numero de muestras, DS=desviacion estandar; p= ()<0.05; TNFa=factor de necrosis

tumoral alfa, IL= interleucina.

17
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XI.

DISCUSION
Las indicaciones del uso de aceite silicon utilizado como tratamiento para pacientes
con retinopatia diabética proliferativa ha sido ampliamente discutido, sin embargo la
indicacion mas frecuente ha sido en desprendimientos de retina con traccion
importante y en retinas con poco prondstico visual secundarias a procesos de

proliferacion fibrovascular.

Se han reportado en algunos estudios experimentales que la IL - 6 es un mediador
importante en la respuesta inflamatoria tanto de fase aguda como en las inmunes y
que su presencia en patologias vitreo retinianas proliferativas permanecen en
niveles elevados de manera significativa. En nuestro estudio podemos observar
que la presencia de complicaciones tuvo una frecuencia baja, la concentracion de
IL-6 e IL-8 en el silicon probablemente explica este fendbmeno, ya que al no estar
dichas citocinas en el medio circundante es menor el estimulo proliferativo que

tienen las células retinianas.

La interleucina 10 se ha identificado como una citocina producida por células
plasmaticas periféricas y se relaciona con una regulacion a la baja de VEGF. No
obstante la presencia de IL-6, IL-8, IL-18, TNF alfa mantienen un estado
angiogeénico en la cavidad vitrea, aumentando el riesgo de complicaciones como
emulsificacién intravitrea, glaucoma, catarata, re-sangrado. La concentracion media
de IL-10 que analizamos fue menor que la de citocinas pro-inflamatorias en el

silicon; lo que se ha reportado en la literatura es sdlo la presencia de factores pro-

18
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inflamatorios en liquido retro silicdn por lo que se esperaria que la secrecion de IL-

10 sea estimulada por la presencia de éste tamponade.

Existen estudios que proponen un desequilibrio relativo entre factores pro
inflamatorios y antiinflamatorios como la IL-1B e IL-10 en pacientes con retinopatia
diabética. En este estudio, podemos apreciar una menor actividad proliferativa
posterior al retiro de silicén, sin embargo debemos también analizar el estado
metabdlico de los pacientes, y en otro estudio de seguimiento relacionar dichos

factores con la prevalencia de complicaciones y concentracion de citocinas.

Xill. CONCLUSION
Podemos concluir que la presencia de silicon intravitreo probablemente induce una
estabilidad no sdélo anatémica sino funcional en la retina aislando las citocinas pro-
inflamatorias de las células retinianas. Por lo que al retirar el silicon, este efecto se
pierde y puede relacionarse con la presencia de fibrosis, reproliferacion vascular

retiniana secundaria al retiro, llevando al re sangrado o al glaucoma neovascular.

Este es el primer estudio que determina la presencia de citocinas dentro del aceite
de silicon por lo que este tipo de tamponade sirve como antagonista inflamatorio
para recidiva de complicacion en retinopatia diabética proliferativa avanzada. No
obstante se requieren mas estudios para determinar la asociacion entre

concentracion de citocinas con la presencia o ausencia de enfermedad proliferativa.
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XIV. ANEXO 1

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LALUZ IAP

Ceryy
A ERTIR
RO %o

/@ Niveles de citocinas en silicon b e /
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ‘ \

HOSPITAL —

dela LUZ

México,D.F,a ___ de del 201_.

No. Consentimiento

El actual estudio es realizado con la finalidad de conocer y demostrar la existencia de
citocinas inflamatorias dentro del silicon intravitreo en los pacientes con antecedente de retinopatia
diabética proliferativa, valorando éste resultado con la presencia o ausencia de actividad de la
enfermedad ya mencionada posterior al retiro de silicén .

En este estudio se tomara la muestra de silicon o vitreo durante el acto quitrgico
correspondiente, sin alterar ninguno de los procedimientos realizados durante la técnica quirdrgica
correspondiente, ésta muestra se mantendrda en refrigeracién para su conservaciéon y posterior
analisis.

El seguimiento de los resultados en éste estudio representa un probable beneficio para el
paciente que acepte participar, sin embargo, no modifica o interviene en la evolucion de su
patologia. Los resultados del estudio seran guardados en el expediente clinico, la informacién
obtenida sera de tipo confidencial y sera descriptiva de forma general y grupal de todos los pacientes
que acepten participar. Se realizara mencién de los resultados de manera particular a todos ellos.

La participacion para este estudio es de manera libre y voluntaria, sin presién o
condicionante de cualquier tipo.

En caso de dudas o aclaraciones en relacién con el estudio podra dirigirse a:
Dra. Beatriz J. Pérez Aragon (Residente de Oftalmologia)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a
comisién de Etica de Investigacién de la Fundaciéon Hospital Nuestra Sefiora de La Luz, I.A.P.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien
obtiene el consentimiento informado

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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