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ADN
AV
BHA
CA
Ccv
DAC
DCE
DM
DMAE
DME
DVO
EO
ERO
FEV:1
FvC

G+MG

GOLD
HA
HDL
HTO
IL-1B8
IL-6
IL-8
IRC

LC
LDL
LF
LIO

LL+M

Acid desoxiribonucleid

Agudesa visual

Barrera hematoaquosa

Cambra anterior

Coeficient de variacié de 'area cel-lular mitjana
Dosi acumulada de corticoides

Densitat cel-lular endotelial

Diabetis mellitus

Degeneracié macular associada a I'edat
Disfuncié musculoesquelética

Dispositius viscoquirargics oftalmics
Estres oxidatiu

Espécie reactiva d’oxigen

Volum espiratori for¢at en el primer segon
Capacitat vital forcada

Grup MPOC greu + molt greu

Unitat de forca centrifuga

Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease
Humor Aquoés

Lipoproteines d’alta densitat

Hipertensio ocular

Interleuquina 1-

Interleuquina 6

Interleuquina 8

Insuficiéncia renal cronica

Potassi

Lent de contacte

Lipoproteina de baixa densitat

Lampara de fenadura

Lent intraocular

Grup MPOC lleu + moderat
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MCP-1 Proteina quimioatraient de monocits-1
MDA Malondialdeid

ME Microscopia Especular

Mg Miligrams

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica
Na* Sodi

Na'-K" ATPasa Bomba sodi-potassi adenosintrifosfatasa
NF-kB Factor nuclear Kappa Beta

Nm Nanometre

PME Parametres morfométrics endotelials corneals
PON Paraoxonasa

PON-1 Paraoxonasa-1

02 Oxigen

PaO, Pressié parcial d’oxigen

PIO Pressio intraocular

RD Retinopatia diabética

Sa0; Saturacié d’oxigen

TEF Temps efectiu de facoemulsificacié
TNF-alfa Factor de necrosi tumoral alfa

Mg Micrograms

pm Micres
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L’endoteli té la funcié d’'impedir el pas i I'acumulacié excessiva d'aigua des de
I'humor aqués cap a I'estroma de la cornia. Quan s'altera aquesta funcié, la cornia
s’edematitza i es perd la transparéncia corneal fisiologica, la qual cosa es tradueix
en una reduccié de I'agudesa visual. Quan la descompensacié de la cornia és
irreversible requereix de trasplantament de cornia, ja sigui de gruix total com
especificament endotelial.

Tenint en compte que la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) es
considera una malaltia sistemica amb afectacié multiorganica on s’han involucrat
diversos mecanismes fisiopatologics, fa plantejar si aquests mecanismes nocius
puguin afectar també a les estructures oculars. Hi ha algun indici que la MPOC
pugui ser un grup de risc de tenir alteracions de I'endoteli corneal, perd el
coneixement que se’n té és molt limitat, existint un sol article que no estudia la
MPOC com a grup definit sind6 que englobat dins de les malalties pulmonars
croniques, i on només s'avalua un dels parametres endotelials, la densitat cel-lular

endotelial, que precisament no és el que té més relacié amb la funcio endotelial.

Considerant que la MPOC és molt freqient a la poblacié i que presenta un risc
elevat de tenir cataractes, trobem habitualment pacients amb aquesta malaltia a la
nostra practica diaria que requereixen ser intervinguts de la cataracta. Els
ultrasons emprats en aquesta cirurgia provoquen inevitablement lesi6 de les
cel-lules endotelials malgrat que cada vegada existeixin tecniques més curoses.
Cal coneixer quines situacions presenten alteracié de I'endoteli corneal de base
amb reserves funcionals limitades, per tal de considerar el risc superior de
descompensacio corneal que els suposa sotmetre’s a la intervencié quirargica. En
aquests casos, a banda d’aconsellar un estudi de I'endoteli corneal preoperatori,
és de gran importancia aplicar técniques quirargiques de proteccié endotelial per

minimitzar aquest risc de descompensacié corneal postquirirgic.

Per tant, considerant que la MPOC és molt freqiient a la poblacié i que és factor de
risc de tenir cataractes, és molt important tenir un coneixement més ampli de la
seva afectacid de I'endoteli corneal de base i de si existeix una major vulnerabilitat

al trauma quirdrgic.
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No hi ha cap estudi a la literatura que avalui els indexs morfometrics de I'endoteli
corneal més predictius de la funcionalitat endotelial en la MPOC, que sén el
coeficient de variaci6 i 'hexagonalitat. Tampoc no es coneix la seva susceptibilitat
al trauma quirargic. Es desconeix també si els mecanismes patogenics de
I'afectacié sistémica de la MPOC, que son principalment I'estrés oxidatiu, la

inflamacio, la hipoxia i els corticoides, poden afectar també I'endoteli corneal.

Amb tot, la finalitat d’aquest estudi és avaluar si la MPOC presenta alteracions
basals de I'endoteli corneal, amb grups d’estudi ben definits i incloent els
parametres endotelials més importants i conéixer la seva vulnerabilitat a la cirurgia
de la cataracta. A més a més, analitzar si els mecanismes que s’han involucrat en
I'afectacié sistemica de la MPOC també participen en les alteracions de I'endoteli
corneal. Per estudiar la vinculacié de 'estrés oxidatiu s’estudia la paraoxonasa-1
(PON-1) en sang, en humor aqués i en cristal-li, antioxidant que s’esta implicant
en altres malalties on I'estrés oxidatiu i la inflamacié hi estan involucrades, i que
comencga a apuntar-se la seva sintesi ubiqua en teixits com el cristal-li. S’estudia
també I'efecte que poden tenir la resta de mecanismes sobre I'endoteli corneal
com el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-alfa) en sang com a factor

proinflamatori, la hipoxia en sang i en humor aquds, i I'efecte dels corticoides.

Tot aixd permetra establir protocols en els pacients amb MPOC per tal de detectar
la seva reserva funcional i poder emprar técniques quirdrgiques especifiques de
proteccié endotelial. A més a més, ajudara a ampliar el coneixement de la
fisiologia corneal i a obrir noves hipotesis de possibles mecanismes fisiopatologics
lesius en aquestes cel-lules, aixi com apuntar cap a noves aplicacions

terapeutiques.
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Introduccié

1. SEGMENT ANTERIOR OCULAR

El segment anterior de 'ull esta compartimentat en la cambra anterior (CA) i en la
posterior, separades per l'iris. El medi liquid transparent que ocupa aquests espais
és I'humor aquéds (HA). La cornia és la capa més anterior i externa, essent
I'endoteli corneal la seva capa més interna i la que queda en contacte amb I'HA. El
cristal-li queda a la cambra posterior, i és el que en el seu procés d’opacificacio

forma la cataracta (Figura 1).

Figura 1. Anatomia Ocular. La Cambra

Esclera . , . .
A anterior (fletxa blanca) és I'espai compres
S~ L e Coroides

) entre la cornia i l'iris. El cristal-li esta a la
Retina

tomea L \ > ) ' . cambra posterior. L'HA es forma al cos
ciliar (fletxa discontinua) (Adaptat d'imatge

de I'Institut Alcon).

1.1. La cornia

La cornia és la capa més anterior del globus ocular (Figura 1). Té una funci6
optica ja que contribueix al 74% de la poténcia dioptrica total d’'un ull huma normal
(43 dioptries). Mesura 11-12 mm en direccié horitzontal i 10-11 mm en direccid
vertical. En condicions normals, ha de ser un teixit avascular i transparent per tal
de preservar I'agudesa visual (AV). Esta formada per diverses capes histologiques
que presenten una configuracié i estructures cel-lulars especifiques per tal de

mantenir la transparéncia corneal’.

L'epiteli corneal esta format per cél-lules epitelials escamoses estratificades,
normalment amb 5 estrats cel-lulars, i suposa el 5% del gruix total de la cornia.
Juntament amb la pel-licula lacrimal formen una superficie opticament llisa. Les
unions estretes entre les ceél-lules epitelials superficials impedeixen la penetracié

del liquid de la llagrima cap a I'estroma. Les cel-lules epitelials basals segreguen
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una membrana basal continua, per sota de la qual hi ha la membrana de Bowman

acel-lular, que delimita amb I'estroma subjacent (Figura 2).

Figura 2. Imatge histologica de la
EPITELI Wb

1]

cornia normal (200x). Les tres capes
principals son [l'epiteli, I'estroma i
I'endoteli que és la més interna i la que
esta en contacte amb [I'HA. Mb:
membrana basal. MB: membrana de
Bowman (imatge adaptada de A.
Fernandez et al. Anales Sis San
Navarra 2008; 31:1).

= e R e
e ENDOTELI o

Humor aqués

L'estroma suposa el 90% del gruix corneal i esta constituit per fibres de colagen,
queratocits de I'estroma i substancia fonamental. La transparéncia corneal ve
donada per la disposicié regular de les fibres de colagen i pel manteniment del
seu contingut normal d'aigua (78%). La substancia fonamental presenta, entre
d’altres, proteoglicans, que son els responsables del manteniment de la distancia
de separacid regular de les fibrilles de colagen. La hidratacié estromal esta
controlada principalment per les barreres epitelials i endotelials intactes i pel bon
funcionament de la bomba endotelial. Quan existeix lesié a un d’aquests nivells,
es produeix una sobrehidratacié de I'estroma, edema corneal, i aixo fa que les
fibres de colagen quedin distorcionades i es perdi la seva distribucié uniforme i
regular, perdent aixi la transparéncia corneal, cosa que es tradueix clinicament

amb una pérdua de I'AV* 3,

L'endoteli és la capa més interna de la cornia i esta formada per una Unica capa
de ceél-lules poligonals. Té la funcié d'impedir el pas i 'acumulacié d’'HA en excés
cap a I'estroma que conduiria a la sobrehidratacié i edema de la resta de la cornia.
La seva membrana basal és la membrana de Descemet que delimita amb

I'estroma i que esta sintetitzada pel mateix endoteli.
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1.2. L’humor aqués

1.2.1. Formaci6 de 'humor aquos

L'HA és el liquid transparent que ocupa la CA i posterior del segment anterior de
I'ull. L'equilibri entre la seva formacié i drenatge permet el manteniment de la
pressio intraocular (PlO). Se segrega a la part anterior del cos ciliar, als
anomentats processos ciliars, on existeix una xarxa capil-lar densa que depén del
cercle arterial major format per branques anastomotiques de les artéries ciliars
posteriors llargues i les artéries ciliars anteriors, totes branques de [lartéria
oftalmica. La circulacié de I'HA va en direccié cap a la cambra posterior, passa per
la pupil-la cap a la CA i finalment es drena per I'angle iridocorneal. En aquest
recorregut entra en contacte amb els teixits del segment anterior avasculars, com

la cornia i el cristal-li als quals nodreix (Figura 3).

CAMEBRA POST . e
Figura 3. Flux de I'HA. Es forma al cos ciliar en
CAMERS ANT
— direccié a la cambra posterior, passa per la pupil-la
i cap a la CA, on entra en contacte amb I'endoteli
corneal, i es drena a I'angle iridocorneal (drenatge)
_ (adaptat d'imatge de Ocularis.es ).
|
DREMATGE
CAMERA POST

HUMOR AQUOS

L'HA es forma mitjancant quatre mecanismes fisioldgics: Dos de passius, com la
difusié (per gradient de concentracié ionica) i la utrafiltracid (per pressié
hidrostatica), i dos d'actius, com l'activitat de I'anhidrasa carbonica i la secrecio
activa amb la bomba Na'-K" adenosintrifosfatasa (ATPasa) depenent.
Principalment, la formacié d’HA ve donada en un 80-90% per la secreci6 activa a

I'epiteli no pigmentat del cos ciliar*”.
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1.2.2. Composicio de 'humor aquos

L'HA es tracta d’'un medi opticament clar que permet la transmissi6 de llum en I'eix
visual. Aquesta transparéncia ve donada per la seva composicié, que difereix del
plasma sanguini quant a qué esta desproveida de cél-lules sanguinies i amb molt
poc contingut de proteines (Taula 1). Aixd és possible gracies a la barrera
hematoaquosa (BHA) ocular de I'epiteli del cos ciliar mitjancant la presencia
d'unions intercel-lulars estretes que separen la sang de I'HA, i que prevenen del
pas lliure de proteines i altres macromolécules. Només es deixa pas a les
proteines de baix pes molecular com I'albimina. Alteracions d’aquesta BHA faran
que hi hagi un HA plasmoide turbi perdent aixi la seva transparéncia i podent

afectar estructures com I'endoteli corneal® °.

La concentracié d'acid ascorbic (vitamina C) en HA es troba molt elevada respecte
a la del plasma fins a 25 vegades més i pot ser Util per la seva acci6é antioxidant
per protegir les estructures oculars anteriors de la lesié oxidativa induida per la
llum ultravioleta. De fet, s’ha vist que la seva concentracié dilirna, quan hi ha més

llum, és superior a la nocturna®*° (Taula 1).

Taula 1. Quadre comparatiu de la composicié del plasma sanguini i 'humor aquds.

Component Humor aqués Plasma
Proteines (g/100mL) 0.02 7
Acid Ascorbic (mmol/Kg H20) 1.06 0.04

1.2.3. Requeriment metabolic de la cornia

Tenint en compte que la cornia és un teixit avascular, els seus requeriments
metabolics com la glucosa, els aminoacids, les vitamines, etc., provenen
principalment de I'HA. En molta menor mesura provenen de la pel-licula lacrimal i

de la vascularitzacié limbar per abastir la cornia periférica® (Figura 4).
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Figura 4. Abastiment metabdlic i )
Pel-licula lacrimal

de la cornia. La cornia obté els
nutrients majoritariament de I'HA U
(fletxa gruixuda), en molta menor
quantitat de la pel-licula lacrimal i la

vascularitzacié  limbar  (fletxes
primes). ﬁ \

3 Vascularitzacié
Humor Aquos

limbar

En canvi els requeriments d’'oxigen de la cornia son diferents en funcié de la capa
corneal. L'epiteli i I'estroma, que representen el 95% del seu gruix, obtenen
principalment 'oxigen de I'atmosfera a través de la pel-licula lacrimal, i en menor
mesura de I'HA i la vascularitzacié limbar. En canvi, I'endoteli corneal obté I'oxigen
a través del que li aporta I'HA, essent suficient per mantenir la funcié endotelial
normal, i podent ser sensible als canvis en la seva composicié'’. Se sap que
I'oxigen de I'HA prové Unicament de I'aport sanguini del cos ciliar, i no pas de

I'oxigen atmosféric que pogués travessar la cornia® ** (Figura 5 ).

Figura 5. Abastiment d’oxigen de Pel-licula lacrimal
la cornia. L'endoteli corneal obté
I'oxigen de I'HA (en verd). La resta de @
la cornia ho fa majoritariament de /1:'\
'oxigen atmosféric (fletxa blava

. . /\// K-\\ Y
gruixuda) i en menor mesura de la ﬂ \..—rﬂJ‘\

vascularitzacio limbar (fletxa blava Vascularitzacio
prima). Humor Aqués limbar
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2. L’ENDOTELI CORNEAL

L'endoteli corneal és la capa més interna de la cornia. Queda directament en
contacte amb I'HA de la CA de I'ull. Esta format per una monocapa de ceél-lules
planes poligonals, la majoria hexagonals, distribuides en patré de mosaic regular.
Aquesta configuracié es troba en moltes formes de la natura, per ser geometrica i

termodinamicament estable (Figura 1i2).

Rep el nom d’endoteli pel fet que es tracta de la capa més interna de la cornia, i
perqué originariament es pensava que era un teixit assimilable a I'endoteli
vascular. De fet, I'origen embriologic, la funcio i la morfologia sén diferents™ .
L’endoteli i 'estroma corneals provenen de la migracié de cel-lules mesenquimals
de la cresta neural de l'ectoderm (ectomesenquima), a la setena setmana de
gestacio, cap al mesoderm situat entre I'epiteli corneal i la vesicula del cristal-li
formats a partir de I'ectoderm superficial, a diferéncia de I'endoteli vascular que

prové de la capa mesodérmica esplacnica de 'embrié*® ™.

2.1. Cel-lules de I'endoteli corneal

Les cél-lules de I'endoteli corneal tenen un nucli gran i abundants organel-les
citoplasmatiques com mitocondries, reticle endoplasmatic, ribosomes i aparell de
Golgi, cosa que indica que sén cél-lules metabolicament actives quant a funcions
de transport, sintesi i secreci6. La superficie que esta en contacte amb la CA
presenta microvilli i abundants plecs per tal d'augmentar la superficie de contacte
amb I'HA, que és d’on prové la principal aportacié nutritiva de la cornia, que com

s’ha dit és avascular®.

Aquestes cel-lules estan interdigitades entre elles i interconnectades mitjancant
unions hermétiques i unions comunicants. Els complexos d'unié hermétics focals
apicals, adjacents a la superficie que esta en contacte amb I'HA, son principalment
del tipus macula occludens, que tot i que impedeixen el flux lliure d’aigua i soluts,
no constitueixen una barrera completa. Les unions comunicants permeten la

3, 16
a

comunicacio intercel-lular i no tenen funcié de barrer (Figura 6). Per tant, la
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monocapa cel-lular no confereix una barrera fisica completa, pel que es requereix
de la bomba metabolica per impedir la sobrehidratacié estromal (explicat a I'apartat

2.2. de la Introduccid).

Figura 6. Microscopia electronica de I'endoteli

corneal . Les cél-lules endotelials formen una
monocapa. Tenen un nucli gran central (N) i
abundants organel-les. Estan interdigitades entre
si, i presenten unions macula occludens (en
taronja), i unions comunicants (en blau). La
membrana de Descemet és sintetitzada pel propi 5 A Descemets

Membrane

endoteli corneal i el delimita amb I'estroma de la
cornia (modificat de cellimagelibrary.org).

El citosquelet intracel-lular esta constituit principalment per la vimentina, que és un
filament intermedi, de 10 nm de diametre, que forma una xarxa complexa
intracitoplasmatica que envolta el nucli i s’estén cap a la periféria radialment,
ancorant-se als complexos d'unié apicals. Sembla que manté I'estabilitat de
'estructura cel-lular, mantenint el nucli central i els contactes intercel-lulars.
Adjacents a la membrana cel-lular s’hi troben els microfilaments de F-actina, de 5-
8 nm de diametre, que es creu que tenen un paper crucial en el manteniment de la

forma cel-lular hexagonal tipica i en la migracio cel-lular (Figura 7).

Figura 7. Representacio del citosquelet

intracel-lular de I'endoteli corneal . La
vimentina (en blau clar) envolta el nucli (en
blau fosc) i s’estén radialment. Els
microfilaments d’F-actina (en taronja) estan
adjacents a la membrana cel-lular. Mantenen

I'estructura i funcié cel-lulars normals.
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La F-actina és un polimer no estatic fet de la unié de G-actines, que es remodela
en un procés dinamic i és el que permet fer 'adaptacié al medi. També intervenen
en |'estabilitat dels complexos d’uni6 intercel-lular i per tant pel manteniment de la
integritat del mosaic endotelial. Pel bon funcionament de la cél-lula endotelial
corneal és necessari mantenir aquesta estructura cel-lular. Quan s’altera aquesta
configuracié estructural es tradueix en una alteracié funcional tant per la disfuncié
cel-lular individual, com per alteracions en les unions intercel-lulars que redueixen

la integritat de la barrera endotelial™™®.

2.2. Funcié de 'endoteli corneal

La funcié de I'endoteli corneal és impedir que passi més aigua del que és
fisiologicament normal des de I'HA cap a I'estroma de la cornia i evitar-ne la seva
acumulacié. Quan s'altera aquesta funcié endotelial la cornia s’edematitza, es
redueix la transparéncia corneal per la distorcio de les fibres de colagen de
'estroma, i com a conseqléncia es disminueix I'AV. Quan aquesta situacio és
permanent i irreversible, 'edema corneal pot involucrar també I'epiteli de la cornia
formant butllofes que en trencar-se sén molt doloroses (queratopatia bullosa). Per
tant, el bon funcionament de I'endoteli corneal és de suma importancia pel

manteniment de la transparéncia corneal i per tant de I'AV.

Agquesta funcié esta permesa gracies a la barrera fisica i a la bomba metabdlica de
I'endoteli cornia. La barrera fisica que suposa la monocapa de cél-lules endotelials
només fa aquesta funcid en part, ja que tal i com s’ha esmentat, les unions
intercel-lulars hermétiques que presenten no constitueixen una barrera completa.
Per aix0, la bomba metabdlica hi té un paper clau. L'estroma corneal té tendéncia
inherent a captar aigua de I’'HA com a resultat de la carrega dels proteoglicans que
existeixen a la seva substancia fonamental. Per tant, cal un procés de
deshidratacié activa gracies a la bomba metabdlica de I'endoteli corneal. Esta
constituida per un complex conjunt de sistemes de transport ionics, que inclou la
bomba Na'-K* ATPasa depenent, que el que fa és crear un gradient osmotic de
sodi (Na") entre 'HA (143 mEq/l) i I'estroma (134 mEq/l), per tal de que hi hagi un
desplacament d'aigua des de l'estroma cap a I'HA, i aixi anar deshidratant

I'estroma corneal® %%
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2.3. Capacitat mitotica

Les cél-lules endotelials corneals en humans in vivo no proliferen. Per aix0, hi ha
una disminucié de la densitat cel-lular endotelial (DCE) amb I'edat’**. Quan per
algun motiu hi ha pérdua cel-lular, tenen com a mecanisme de reparacié la
migracio i I'elongacié: les cél-lules veines migren i cobreixen I'espai que ha quedat
buit®®. Aixo fa gue aquestes cel-lules adoptin una mida més gran i perdin la seva
forma hexagonal. Aquesta capacitat reparadora permet mantenir la funcio
endotelial sempre que s’estigui dins dels marges de reserva funcional®, ja que
aquest canvi de configuracié cel-lular pot determinar canvis permanents del

citosquelet intracel-lular que en determinin la disfuncié'” .

En canvi, s’ha vist que les cél-lules de I'endoteli corneal humanes ex vivo en cultius

21, 22
a .

cel-lulars si que tenen capacitat mitotic Es considera que in vivo tenen

"2 Sembla que aquestes ceél-lules

aguesta capacitat proliferativa “retinguda
queden en fase G1 (fase de creixement cel-lular), sense poder passar a la fase S
(de sintesi i duplicacio del ADN)23. Tot i que encara no es coneix el mecanisme
que no permet que aquestes cel-lules proliferin, s’ha postulat que algun factor a

nivell de I'HA pugui inhibir la proliferacié cel-lular endotelial a partir del naixement™®
27

Existeix més DCE a la periferia de la cornia que a la regié central. Inicialment
s’havia dit que les cél-lules en cultiu obtingudes de la periféria corneal de donants
de cornia tenien capacitat proliferativa, pero en canvi, les cél-lules procedents del
centre de la cornia, no tenien agquesta capacitat, i aixd podia explicar la diferencia
DCE entre les dues regions®'. Estudis posteriors han evidenciat que en donants
joves, tant les cel-lules obtingudes de la periferia com del centre de la cornia, ex
vivo, tenen capacitat mitotica, tot i que en donants d'edat avancada aquesta
capacitat proliferativa de la regié central es troba molt reduida®’. Una possible
explicacio a aquest fet, seria que les cel-lules centrals estan més exposades a
estrés oxidatiu (EO) per I'exposicié a la llum ultravioleta i que per tant hi ha més
mort cel-lular central, i la migracié cel-lular de reparacio aniria en moviment

centripeta de la periféria cap al centre® %

. De fet, al llim corneal posterior de teixit
donant, a la zona de transicié entre I'endoteli corneal més periféric i la malla

trabecular, s’ha localitzat una poblacié de cel-lules precursores amb activitat de
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sintesi d’ADN previa a divisid, les cel-lules transitories d’amplificacio, que poden
diferenciar-se a cel-lules endotelials, cosa que ha suggerit que hi pugui haver
divisié cel-lular i migracié cap al centre corneal com a resposta reparadora®, perd
només davant de lesio i només en un 10% de les cél-lules avaluades, per tant, tot i
que s’han equiparat a les stem cells endotelials, tenen una capacitat proliferativa
molt limitada®. Per aixd, se segueix considerant la migracié i I'elongacié de les
cel-lules veines com a mecanisme de reparacio de les cél-lules endotelials
corneals, possiblement amb moviment centripeta des de la periféria cap al centre, i
que possiblement es vagi proveint a les cél-lules perifériques des de les stem cells

nomes en circumstancies molt concretes.

2.4. Avaluacio de I'endoteli corneal

2.4.1. Biomicroscopia

La funcionalitat optima de I'endoteli corneal es veu traduida clinicament amb el
manteniment de la transparéncia i gruix corneals. Aix0 és possible de detectar
mitjancant I'exploracié amb la lampara de fenadura (LF). Quan podem observar
edema corneal vol dir que la funci6 de bomba metabdlica endotelial ha fallat ja
sigui de manera reversible o irreversible. A més a més, hi ha situacions
detectables amb LF en que, malgrat no hi ha edema corneal, hi ha indicis de
possible reserva funcional limitada. Seria el cas de I'observacié de guttes (cornia

guttata), corresponents a excrescencies endotelials que en limitarien la funcid.

2.4.2. Paquimetria

La tecnica més usada per mesurar el gruix corneal és la paquimetria ultrasonica de
contacte, que ens dona informacié del gruix del punt de la cornia on s'aplica el
transductor. Malgrat que és la més usada, es considera una técnica que presenta

alta variabilitat®® 3*

ja que les fonts d'error vénen determinades principalment per
I'habilitat del tecnic que les realitza. Cal que la mesura sigui central, i hi pot haver
descentrament i donar-nos un gruix d'una zona que no ens interessa. El
transductor ha d’estar perpendicular a la cornia. Si hi ha una incidéencia en sentit

oblic ens donara un valor de gruix més gran al real. El contacte del transductor
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amb la cornia ha de ser sense compressio, perqué si n’hi ha, el valor mesurat sera
inferior al real. | per dltim, la instil-lacié de col-liri anestésic necessari per aplicar el

transductor pot fer un edema epitelial corneal que faci augmentar el gruix*".

Per tal d’obtenir mesures més precises, s’esta tendint cada vegada més a utilitzar
paquimetres de no contacte com la topografia corneal o videoqueratografia.
Agquesta técnica exploratoria captura mires d'anells concentrics reflectits sobre la
superficie de la cornia, els anells de Placido, a la vegada que realitza un
escombrat tangencial de la cornia de forma simultania. L'aplicacio conjunta
d'aquests dos principis permet conéixer el poder refractiu corneal, obtenir mapes
tridimensionals que mostren la deformacié de les superficies anterior i posterior de
la cornia sobre una escala micrométrica, i obtenir la mesura del gruix corneal amb
la diferéncia de I'elevacid de les superficies anterior i posterior. El valor del gruix
corneal pot estar sobreestimat perqué la mesura inclou la capa mucosa de la

pel-licula lacrimal (40l) i per aixd cal aplicar un factor de correccié (0.92 X

31, 32

paquimetria amb topograf) . Es considera que la topografia corneal és una

tecnica paquimetrica atil, amb elevada reproductivitat i de poca variabilitat®=°.

Tot i que existeix controversia, com que el gruix corneal central té fluctuacions

33, 37-40

circadianes al llarg del dia , també és important la franja horaria en la qual es

realitza la paquimetria. En despertar i durant la nit és quan hi ha un major gruix

corneal®” .

Amb l'oclusié palpebral nocturna, hi ha una reduccié de I'aportacio
d’'oxigen atmosfeéric epitelial i estromal, que activa el metabolisme anaerobic que
produeix acid lactic. L'augment de la pressié osmotica generada afavoreix la
difusié d'aigua des de I'HA cap a I'estroma amb el conseqiient augment de gruix

41, 42

corneal . Per aquest motiu, s’ha evidenciat un augment de variabilitat de gruix

corneal a les set primeres hores després d’haver-se despertatss' %9

, per tant, la
tarda es considera la millor franja horaria per realitzar la paquimetria, tot i que hi ha
estudis que diuen que la variabilitat és minima i que per tant la preferéncia de

franja horaria és insignificant®®.

El rang de normalitat paquimetric és de 410 a 625 um. Com que és un rang molt
ampli, el que ens sera util seran les variacions en un mateix individu o grups

d’individus, per exemple després d’'una intervencio quirlrgica.
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2.4.3. Reserva funcional endotelial

Tant I'exploraci6 amb LF com la paquimetria ens permeten coneixer la preséncia
d’edema corneal, que és una traduccié clinica de la disfuncié endotelial, en qué si
hi ha edema vol dir que la funcié bioldgica ha fracassat. Perd no ens informen de
la reserva funcional endotelial. Pot existir una cornia macroscopicament normal
pero que estigui al limit funcional, i que per tant, sigui molt susceptible a
edematitzar-se davant el trauma quirdrgic. L'exploracié amb microscopi especular
(ME) permet fer un calcul dels parametres morfometrics endotelials corneals

(PME), que si ens informen d’aquesta reserva funcional.

2.5. Parametres morfometrics de I'endoteli corneal

Mitjancant el ME es pot visualitzar el mosaic cel-lular de I'endoteli corneal i
coneixer tant la seva morfologia com els PME que permeten quantificar I'estat de

I’endoteli corneal i establir-ne una relacié amb la seva reserva funcional.

2.5.1. Microscopi especular

El principi del ME es basa a captar la llum reflectida des de la interfase HA-
endoteli corneal de manera especular, quan I'angle d’incidéncia i I'angle de reflexiod

sén iguals, i captar-ne la imatge (Figura 8).

Figura 8. Principi del ME . Es capta la llum
reflectida de la interfase entre I'HA i
I'endoteli (fletxa continua) podent captar la
imatge (fletxa discontinua) de les cél-lules
endotelials (Cornea. Fundamentals,
diagnosis and management. Krachmer.
Second edition; 2005. Elsevier Mosby;262).
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El ME de no contacte i de camp ampli permet visualitzar i fotografiar centenars de
cel-lules de I'endoteli corneal en un dUnic camp, i mitjangant programes informatics
aplicar un metode d’analisi que calcula els PME (Figura 9). En els dltims anys es

disposa de ME de no contacte amb elevada reproductivitat i fiabilitat** **.

Figura 9. Imatge del mosaic
endotelial captat amb ME.
A. Aspecte morfologic. B.
Andlisi  automatitzat  dels
PME.

Els principals PME so6n la DCE, el coeficient de variacié de la mida cel-lular (CV) i
I'hexagonalitat. Els dos ultims ens donen informacié del grau de regularitat del
mosaic cel-lular endotelial. Tal com s’ha comentat, quan existeix mort cel-lular, el
procés de reparacié de I'endoteli corneal consisteix en qué les cél-lules veines
ocupen l'espai deixat, gracies a la migracié i elongacié cel-lular permesa pel
modelatge dinamic del polimer de F-actina del citosquelet a partir de les G-actines
que permet I'adaptacié al medi'’. Amb aquests canvis de configuracié cel-lular es
perd la seva forma hexagonal i s'Taugmenta la seva mida. Aixd es traduira en una

reducci6 de la DCE, un augment del CV i una menor hexagonalitat (Figura 10).

Figura 10. Reparaci6 cel-lular del mosaic endotelial . A. Mort cel-lular

(creu). B. Queda un espai buit (negre) que sera ocupat per les cél-lules
veines (blau). C. Elongacio i migracié de la cél-lula veina. D. La cél-lula
resultant perd la seva configuracié hexagonal fisiologica, i es perd la

uniformitat de mides cel-lulars del mosaic (augment del CV).
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No només és pot perdre la regularitat del mosaic endotelial pel procés de reparacio
davant de mort cel-lular. També poden existir circumstancies en qué un canvi
intracel-lular faci perdre la seva forma hexagonal i que s'augmenti la seva mida®,
com per exemple en la diabetis mellitus (DM) que per acumul del sorbitol (explicat
a l'apartat 3.2.1.de la Introduccid) es produeix una tumefaccio de la cél-lula. Aixo

també es traduira en una perdua d’hexagonalitat i un augment de CV (Figura 11).

Figura 11. Canvi intracel-lular . A. Mosaic endotelial normal. B.
Canvis intracel-lulars (fletxes) poden fer canviar la configuracio
cel-lular. C. La cel-lula perd la seva forma hexagonal i augmenta la

seva mida cel-lular.

2.5.2. Densitat cel-lular endotelial

La cornia del recent nascut presenta una DCE de 3.500 a 5.000 cél-lules/mm?’ i en
ladult oscil-la de 2500 a 3500 cél-lules/mm”. Amb l'edat existeix una pérdua
cel-lular fisiologica de la DCE*™, tot i que es manté bastant estable entre els 20 i

els 50 anys™" (Figura 12) .

A C

Figura 12. Disminucié de la DCE amb I'edat. ~A. ME d’'un nen de 4
anys (3.214 cél-lules/mmz). B. ME d'una adulta de 35 anys (2.536
cél-lules/mm?). C. ME d'una senyora de 74 anys (1.363 cél-lules/mm?).
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Existeix més DCE a la cornia periférica que a la zona central, possiblement pel
paper que puguin tenir les stem cell-like que s’han identificat entre el limit de
I'endoteli corneal periféric i la malla trabecular, tot i que s’ha vist que tenen una

23, 29

capacitat prolferativa molt limitada . També es postula que aquesta pérdua de

DCE central sigui perqué és la zona més exposada a la llum ultravioleta on es

22,28

genera més lesié per EO (explicat a I'apartat 2.3. de la Introduccid).

La mesura aillada de la DCE no constitueix una determinacié adequada de
I'estabilitat i funcionalitat de I'endoteli corneal. Amb una DCE normal hi pot haver
descompensacié corneal per tenir els altres PME alterats, que sén els que
realment s’equiparen més amb la funcionalitat cel-lular. Sempre que s’estigui dins
del rang fisiologic de DCE, no determinara canvis en el gruix corneal®®. Per tant, no
té una relacio clara amb la capacitat funcional de I'endoteli®*, tot i gue si s'esta per
sota dels valors considerats critics (300-700 cél-lules/mm® la cornia es

descompensara i s'’edematitzara de manera irreversible (Taula 2).

Taula 2. Valors dels parametres morfometrics endotelials en edat adulta.

Concepte DCE (cél-lules/mm?) CV (%) Hexagonalitat (%)
Valors normals 2500-3500 25 70-80
Alteraci6 endotelial Reducci6 Augment (polimegatisme) Reduccié (pleomorfisme)
Valors critics * 300-700 > 40 <50

DCE: Densitat cel-lular endotelial. CV: Coeficient de variacié. * Valors limits de reserva funcional, amb risc d’edema corneal.

2.5.3. Coeficient de variaci6 de I'area cel-lular

El grau d'uniformitat de la mida cel-lular es pot determinar mitjancant el CV
(desviacio estandard/area cel-lular), que s’expressa normalment en percentatge.
Tant si és pel mecanisme de reparacié davant de mort cel-lular com per canvis
intracel-lulars (Figures 10 i 11 ), la mida cel-lular augmenta i s’altera la uniformitat
respecte a les altres mides cel-lulars del mosaic endotelial, i aixd es tradueix en
laugment del CV, anomenat polimegatisme. Es el parametre més sensible
d'alteraci6 de I'endoteli corneal, existint una relaci6 amb el grau de funci6

|53-55

endotelia Amb laugment del mida cel-lular s'adopta una configuracio
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geometrica i termodinamicament inestables, amb alteracions en el citosquelet

217, 25
O

cel-lular que en determinen la disfunci . Es relaciona amb la susceptibilitat al

P6,57

trauma quirdrgic traduint-se clinicament amb I'edema cornea . L’endoteli d'un

adult normal presenta un CV d'un 25% aproximadament. Amb l'edat existeix un

46, 48, 50, 58

augment i una major variabilitat quant al grau de polimegatisme (Figura

13). Es considera valor critic de reserva funcional un CV superior al 40%, essent
el limit de funcionalitat i per tant d’elevada vulnerabilitat al risc d’edema corneal,

per exemple després d'una cirurgia de cataracta (Taula 2).

Figura 13. Diferents CV. A. CV normal, amb
uniformitat de mides cel-lulars. B. CV
augmentat (polimegatisme), on en el mateix
mosaic endotelial coexisteixen cél-lules de
mides diferents (fletxes blanques, cél-lules

petites; fletxes negres, cél-lules grans).

2.5.4. Hexagonalitat

L’hexagonalitat ens informa del percentatge de cel-lules del mosaic endotelial que
tenen la forma hexagonal. En un adult normal el 70-80 % de les cél-lules de
I'endoteli corneal sén hexagonals. Quan el percentatge de cel-lules hexagonals
disminueix respecte als valors normals es parla de pleomorfisme. Amb I'edat hi ha
un reduccié i una major variabilitat en el percentatge de cél-lules hexagonals®® >*
*% Una hexagonalitat critica, amb risc de descompensacié corneal, és la inferior al

50% (Taula 2).

Juntament amb el CV, el percentatge d’hexagonalitat també presenta relacié amb
el grau de funcié endotelial, lligat amb el fet que si s’ha perdut la configuracié
cel-lular normal, amb alteracié estructural del citosquelet, la cél-lula esdevé

disfuncional'” 2> 4%

També es considera un bon index de progressié de
reparacio endotelial™. Després de la lesié endotelial, tant si és per mort cel-lular
com per canvis intracel-lulars, queden els canvis morfomeétrics cel-lulars explicats
(Figures 10 i 11 ). Posteriorment, existeix una fase de remodelacié en que les

cel-lules van adquirint de nou la configuracié hexagonal, per tal d'adoptar la forma
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gue els és geomeétrica i termodinamicament més estable. Aquest procés de
remodelatge esta relacionat amb els canvis dinamics del polimer F-actina
subjacent a la membrana cel-lular a partir de G-actines'’. La recuperacio del CV, si
és que s’acaba produint, és molt més tardana. Per tant, davant d’'un cas amb un
CV elevat, és a dir, amb variabilitat de les mides cel-lulars, perd una bona
hexagonalitat, ens indicara que hi ha una elevada capacitat de recuperacié o que
la lesio fa temps que es va produir i que les cél-lules ja han anat recobrant de nou

la forma hexagonal (Figura 14).

Figura 14. Fase de remodelacié cel-lular

Mosaic amb bona hexagonalitat (52%) i
persistencia del CV elevat (50%). La recuperacio
de les formes hexagonals fisioldogiques, amb la
persisténcia del CV elevat, indica que ja s’esta en

la fase de remodelaci6 cel-lular.

Per tant, el CV i I'hexagonalitat sén els PME més sensibles a la deteccié precog
dels canvis endotelials i permeten una millor estimacio i relacié6 amb la integritat i

funcié endotelials.

3. SITUACIONS AMB ALTERACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL

47-50

Amb l'edat hi ha una perdua fisiologica de la DCE™ ™, un augment del CV

46, 48, 50, 58

(polimegatisme) i una reduccié de I'hexagonalitat (pleomorfisme) , pero

dins d’uns marges que solen permetre mantenir la funcié endotelial normal.

Es coneixen diverses situacions oculars i sistemiques en les quals hi ha risc de

tenir alteracio de I'endoteli corneal (Taula 3).
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Taula 3. Situacions amb alteracions de I'endoteli corneal 20, 48,49, 5968

OCULARS

¢ Alteracions de I'endoteli corneal primaries
(com la Distrofia endotelial de Fuchs)
* Malalties infeccioses o inflamatories oculars
¢ Queratoconus
¢ Glaucoma
¢ Sindrome pseudoexfoliativa
¢ Traumatisme ocular
e Cirurgia ocular prévia: de cataracta, LASIK, glaucoma
« Portador de lents de contacte

e Cataracta avancada
SISTEMIQUES

¢ Diabetis Mellitus

« Insuficiencia renal cronica

A continuacié s’exposaran les situacions amb alteracié de I'endoteli corneal que
poden tenir relacié directa o indirecta amb aquest estudi, com és la cirurgia de la
cataracta com a procediment inclos dins I'estudi, i les malalties com la DM i la
insuficiéncia renal cronica (IRC) per I'equiparacié de ser malaltia sistemica com ho
és la MPOC.

3.1. Alteracié endotelial corneal amb la cirurgia de cataracta

L'existéncia d'alteracid de I'endoteli corneal secundaria a procediments quirdrgics

oculars ha estat ben estudiada, sobretot la produida per la cirurgia de la cataracta.

La cataracta és l'opacitat del cristal-li que es tradueix en una pérdua de la seva
transparéncia i per tant de I'AV. La cirurgia consisteix en la seva destruccio i
aspiracio mitjancant ultrasons i en I'implantacié d'una lent intraocular (LIO) dins el
sac capsular del cristal-li que s’ha deixat parcialment intacte (facoemulsificacié i

aspiracio amb implant de L1O).
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La descompensacio corneal irreversible, amb edema corneal i bulles epitelials,
secundaris a la lesié endotelial produida per la cirurgia de cataracta s'anomena

gueratopatia bullosa pseudofaquica, que és actulament la indicacié6 més freqient

de trasplantament de cornia®® ”°.

3.1.1. Alteracions dels parametres morfometrics endotelials amb la cirurgia

El rang de pérdua de DCE documentat després de la cirurgia de la cataracta és
molt variable, oscil-lant del 0% al 40%, tot i que en els Ultims anys, gracies a la
millora en la instrumentacio i técnica quirdrgica, s’ha reduit a una pérdua del 0% al
20%"". Tenint present aquest percentatge de pérdua cel-lular i tenint en compte
que la DCE critica és de 300-700 cél-lules/mm?, per sota de la qual hi ha un elevat
risc de descompensacid corneal (Taula 2), vol dir que caldria una DCE
prequirirgica com a minim de 1000 a 1200 cél-lules/mm®
°2 Tot i aixi, el grau de pleomorfisme i polimegatisme sén més determinants en la
vulnerabilitat del dany quirdrgic, existint una relaci6 amb I'edema corneal
postquirtrgic’”®. Aixd només és possible d'objectivar mitjancant I'exploracié
endotelial prequirdrgica amb ME, que hauria de ser obligatoria especialment en
aquells casos de risc d'alteracié endotelial coneguda (edat avancada i situacions

de la Taula 3), sobretot tenint en compte la seva transcendéncia.

3.1.2. Fisiopatologia de la lesié endotelial per ultrasons

El mecanisme nociu de la facoemulsificaci6 sobre I'endoteli corneal és
mutlifactorial (Figura 15). Es pensava que la lesié venia produida Unicament per
I'efecte mecanic dels ultrasons i la irrigacié. Recentment s’ha documentat que 'EO
hi té un paper molt important. Se sap que les oscil-lacions dels ultrasons en aigua
indueixen la creacié de bombolles d'aire que amb els canvis de pressié generen
ones de xoc (cavitacio acustica), les quals desintegren la molécula d’aigua formant
espécies reactives d'oxigen (ERO) (OH + H, hidroxil + hidrogen)’. Estudis

experimentals en oftalmologia han demostrat la formacié d’aquests ERO amb la
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277-78

facoemulsificacio’ """, i que aquests son els causants directes de la lesio cel-lular®

98 Mitjancant analisis histologics i histoquimics, s’ha demostrat que les ERO
produides per la facoemulsificacié indueixen un dany directe sobre les membranes

cel-lulars que acaba conduint en necrosi cel-lular i apoptos™ #.

També s’ha pogut veure que alguns dels agents intracamerulars que poden
utilitzar-se durant la cirurgia, com la lidocaina, la cefuroxima i/o la fenilefrina,

contenen ERO com el peroxid d’hidrogen, podent contribuir també a la toxicitat®
84

Facoemulsificacié

.

i
A

AGENTS
IRRIGACIO ULTRASONS INTRACAMERULARS
Efectes térmics
Bombolles d’aire
(caV|taC|o acustica) Fenilefrina
Lidocaina

Estrés hidrodinami
Ones de xoc Cefuroxima

Desmtegracno molecular
de I'aigua (sonalisi)

Peroxid d’hidrogen

Hidroxil
ERO (estres
oxidatiu)

LESIO DIRECTA
1

LESIO ENDOTELI CORNEAL
o= A

\I\

Figura 15. Fisiopatologia de la lesio endotelial corneal associada a

la facoemulsificacio. Tant per la lesi6 directa per la irrigacié i els
ultrasons, com per l'accié lesiva de les ERO, es produeix necrosi i
apoptosi cel-lular que activa el procés de reparaci6 del mosaic
endotelial, que es tradueix en pérdua de I'hexagonalitat i augment del
CV postquirtrrgics (A a D).
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3.1.3. Factors influents en la lesié endotelial corneal per ultrasons

Durant la cirurgia s’utilitzen agents viscolastics, actualment anomenats dispositius
viscoquirdrgics oftalmics (DVO), que permeten el manteniment dels espais evitant
el col-lapse de les estructures. A banda d’'aportar una protecci6 mecanica
endotelial, minimitzen la cavitacié acUstica esmentada, i es creu que aporten un

efecte antioxidant, gracies al hialuronat sodic que tenen en la seva composici(’)79.

En casos no seleccionats, és a dir, amb bones reserves endotelials, no s’han
trobat diferéncies morfologiques postquirargiques de I'endoteli corneal segons
s'utilitzin DVO cohesius (amb poca retencié dins I'ull durant la cirurgia, com el
Healon®) respecte a DVO dispersius (amb més retencio dins de l'ull i amb més

L7485 8 Tot i aixi, en els

capacitat de recobrir I'endoteli, com el Viscoat®)
pacients amb reserves funcionals limitades se segueixen usant els DVO dispersius
per les avantatges tedriques que aporten com la protecci6 mecanica i perque

contenen una concentracié d’antioxidants superiors .

La lesié endotelial té relacié amb el temps i el poder d'ultrasons’® &

. El parametre
gue té en compte tots dos valors és el temps absolut o efectiu de facoemulsificacié
(TEF) ( temps d'ultrasons x poder mitja d’ultrasons utilitzats)ss, gue és recollit pel
mateix aparell de facoemulsificacio. L'energia emesa varia segons la técnica

88-9

emprada ( menys amb el faco-chop que amb el divide and conquer)®®** i segons la

modulacié del poder de facoemulsificacié triat ( menys amb pulsats i burst que

88, 92

amb continu) . Com més reduit és el TEF, més transparéncia corneal i millor

AV postoperatories s'assoleixen®.

Per tant, en pacients que puguin tenir reserves funcionals limitades, per tal de
minimitzar la lesi6 endotelial quirdrgica, caldria una valoracié prequirdrgica
completa que inclogui exploracié amb ME per conéixer el risc de descompensacié
corneal, operar quan la cataracta no estigui molt avancada per minimitzar els
ultrasons, usar viscolastics dispersius, i aplicar técniques quirdrgiques curoses,
com el faco-chop, per reduir el temps i poténcies d’'ultrasons.

53



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL EN PACIENTS AMB MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Nuria Soler Lluis

Diposit Legal: T.1472-2012

Introduccié

3.2. Alteracié endotelial corneal en malalties sisteémiques

3.2.1. Alteracio endotelial corneal en la Diabetis mellitus

La diabetis mellitus (DM) és una malaltia sistémica que té afectacié multiorganica.
A nivell ocular, a banda de la retinopatia diabética, existeixen alteracions a nivell
corneal. Existeix una reduccié de la sensibilitat per la neuropatia diabética
periferica que produeix lesions epitelials com les Ulceres neurotrofiques, defectes
epitelials persistents, etc. A nivell de I'endoteli corneal han estat descrites moltes

alteracions, perd no sempre concordants entre estudis.

S’ha descrit una reduccié de la DCE en pacients amb DM tipus 1** i en pacients de
més de 10 anys d’evolucié de la malaltia®. Sembla que hi ha consens quant a que

existeix polimegatisme i pleomorfisme en I'endoteli corneal dels pacients amb DM

54, 95, 96

tant del tipus | com |l , tot i que en alguns estudis només I'han detectada en

DM tipus I, i no en DM tipus Il quan es comparen amb grups de la mateixa edat no

diabetics*”" ¥’

S’ha trobat que hi ha una relaci6 directa entre les alteracions endotelials i el temps

96, 98

de durada de la DM** °" i amb el grau de retinopatia diabética (RD)® *, perd no

amb el nivell de d’hemoglobina glicosilada®’.

Malgrat aquestes alteracions estructurals de I'endoteli corneal descrites, no hi sol

54, 95, 97

haver un augment del gruix corneal , cosa que fa pensar que la funcid

endotelial esta conservada. Pero tenint en compte que el pleomorfisme i el

I54-56

polimegatisme son indicadors d’una baixa reserva funcional , aguests pacients

tenen una clara vulnerabilitat al trauma quirargic amb risc de descompensacié

54, 99, 100

corneal postquirdrgica , Cosa que podem evidenciar en la nostra practica

diaria. Tot i 'edema corneal en el postoperatori immediat i la seva recuperacio més

enlentida™®*

, | tot i documentar-se una major perdua de DCE i hexagonalitat
postquirargica en els pacients amb DM, aix0 no sembla tenir repercussié funcional

quant al gruix corneal a llarg termini*®.

Pel que fa a la fisiopatologia d’aquestes lesions morfologiques en diabétics,

sembla que sén produides per la mateixa alteracié del metabolisme cel-lular que
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hi ha en els altres teixits. Es creu que la hiperglucemia activa la via dels poliols
amb la formacié de sorbitol dins la cél-lula endotelial corneal, la qual cosa genera
una hiperosmolaritat intracel-lular amb el conseqlient pas d'aigua pel gradient
osmotic generat. Aixd condueix a I'augment de la mida cel-lular (polimegatisme) i

2554103 gj aquest estrés osmotic es

la perdua de I'hexagonalitat (pleomorfisme)
manté durant un llarg periode de temps, es produeix una alteracié permanent del
citosquelet, limitant-ne la funcid. S’han detectat fibres de F-actina aberrants
creuant el citoplasma enlloc de situar-se subjacents a la membrana cel-lular en

anell que seria la distribuci6 fisioldgica®® (Figura 16 ).

Diabetes mellitus

Hiperglucemia

l + Aldosa Reductasa ( via poliols)

Acumul de sorbitol intracel-lular

|

‘ Hiperosmolaritat intracel-lular ‘

|

‘ Tumefacci6 cel-lula endotelial corneal

' \

‘ Augment tamany cel-lular ‘ ‘ Perdua d’Hexagonalitat ‘

| o

Polimegatisme 3

LESIO ENDOTELI CORNEAL

Figura 16. Fisiopatologia de la lesié de I'endoteli corneal

ala DM.

De fet, s’ha demostrat que és possible revertir el polimegatisme i pleomorfisme,

amb la instil-lacié tdpica d'un inhibidor de l'aldosa reductasa (que és el primer

104, 105

enzim limitant de la via dels poliols) durant tres mesos . Aix0 reafirma la

implicacio del sorbitol en la fisiopatologia.
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3.2.2. Alteracio endotelial corneal en la Insuficiéncia renal cronica

En pacients amb IRC, malgrat la funcié endotelial corneal es manté conservada,
s’han descrit alteracions endotelials com la reduccio de la DCE relacionada amb el

temps d’hemodialisi®’, polimegatisme i pleomorfisme®.

Pel que fa al mecanisme nociu, no s’ha trobat que pugui tenir relaci6 amb
laugment d'alumini i ferro®’, i s’ha suggerit que podria estar relacionat amb

l'augment d'urea i glutatié oxidat en HA®.

4. MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

4.1. Definicio de la MPOC

La MPOC és actualment la quarta causa de morbiditat i mortalitat en el mén
desenvolupat, després de la malaltia cardiaca, el cancer i els accidents vasculars

106

cerebrals™". L'Organitzaci6 Mundial de la Salut estima que en el 2030 sigui la

tercera causa de mortalitat, després de la malaltia cardiaca i els accidents

vasculars cerebrals™®’

. La MPOC deteriora molt la qualitat de vida de les persones
afectades. Es complicat congixer la prevalenca donat que es considera una
malaltia infradiagnosticada, pero es parla d’'una afectacio del 6,6 al 6,9% en edats
entre els 25 als 75 anys'® i del 12% de la poblacié general espanyola en edats

compreses entre els 40 i els 80 anys'®.

La MPOC esta definida actualment com una malaltia prevenible caracteritzada per
una limitacié del flux aeri no totalment reversible. La limitacié del flux aeri és
normalment progressiva i esta associada a una resposta inflamatoria anormal dels
pulmons a particules de gas nocives, principalment produides pel fum del tabac.
Tot i que la MPOC afecta primariament al pulmo, també produeix afectacio

sistémica multiple™®® *°8,
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Per tal d’establir el diagnostic i el grau de severitat de la malaltia és imprescindible
la realitzacio de I'espirometria. Esta indicada en tot pacient amb simptomatologia
de tos i/o expectoracio, sobretot si existeix historia de tabaquisme. La preséncia
d’obstruccié al flux aeri vindra definida per la disminucié del valor del volum
espiratori forcat en el primer segon (FEV;) en preséncia d'un quocient
FEV,/capacitat vital forcada (FVC) menor de 0.7 (Figura 17). L'espirometria s’ha
de fer en situacié basal, per0 a més a més cal valorar els canvis en la FEV;
després de la inhalacié d'un farmac broncodilatador (salbutamol) que demostri el

component irreversible de la MPOC.

FIGURA 17. Espirometria. A. Espirometria normal

Volum (L) A
S s ; on es detalla el FEV; i la FVC. B. Patr6 normal. C.
FEVL[™"""> A :
/ Patr6 obstructiu de la MPOC on el principal
- ‘ problema és la reduccié del FEV;. V: Volum. T:
——— — s temps.
Temps (segons)
v B v C
il
T T

La classificaci6 de la gravetat de la MPOC la determina el valor de FEV;,
postbroncodilatacié, segons la Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), que és un organisme mundial que determina I'estratégia pel

diagnostic, seguiment i prevencié de la MPOC'® (Taula 4).

Taula 4. Classificacio6 de la gravetat de la MPOC segons I'espirometria

post-broncodilatacié segons la GOLD 106

S’aplica en pacients fumadors amb histdria de tos, expectoracié i/o dispnea

Estadis FEV1 FEV1/ FVC
Estadi 0 Normal > 0.7
Estadi I: Lleu > 80%
Estadi II: Moderada 50-80%
. <0.7
Estadi lll: Greu 30-50%

< 30% o < 50% amb

Estadi IV: Molt greu . . o
insuficieéncia respiratoria
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4.2, Fisiopatologia de la lesié pulmonar en la MPOC

El factor de risc principal és el tabaquisme cronic, tot i que tenint en compte que
només el 25% dels fumadors importants desenvolupen la malaltia, i que es
presenta d’una manera molt heterogénica, es pensa que hi intervenen altres

factors predisposants com els genétics, I'estil de vida i la nutricio™* ***.

En la fisiopatologia de la MPOC, la inhalacié del fum del tabac, activa i/o passiva, 0
d’altres particules nocives inhalades causen una reaccié inflamatoria anormalment
amplificada a nivell pulmonar on hi participen diversos processos. Hi intervenen
neutrofils, macrofags, eosinofils i linfocits T CD8”, aixi com l'activacié de citoquines
proinlfamatories com el TNF-alfa i la interleuquina- 8 (IL-8) que retroalimenten
aquesta inflamacié. L’'augment de [lactivitat d’aquestes ceél-lules inflamatories
produeix un excés d'enzims proteolitics i una inactivacio d'antiproteases, juntament
amb processos d’'apoptosi, que és el que produeix la destruccié tissular del pulmé.
A més a més, 'EO produit per la propia reaccio inflamatoria i per la inhalacio
cronica del fum del tabac, també produeix lesié pulmonar tant per la inactivacié de
les antiproteases com per lesié directa amb I'oxidacid de lipids (peroxidacié

lipidica) i proteines del teixit pulmonar® %,

Tots aquests processos acaben produint fibrosi de les vies respiratories i
destrucciod del parénquima pulmonar. Per aixo la limitacié cronica del flux aeri
caracteristica de la MPOC esta causada per una mecanisme mixte de limitacié de
via aéria petita (bronquiolitis obstructiva) i de destruccié parenquimatosa

106,108 1| a contribucié de

(emfisema), de proporcidé variable segons cada pacient
cadascun d’aquests mecanismes explicarien probablement les diferents formes de
presentacioé d'aquesta malaltia. De totes maneres, s’atribueix a I'EO el paper més
important en la patogénia de la MPOC ja que, a banda de causar un dany directe
al tracte respiratori, desencadena un augment dels altres mecanismes citats

anteriorment™™ (Figura 18).
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n —

INFLAMACIO PULMONAR

ESTRES OXIDATIU

PULMONAR + neutrofils, macrofags, linfocits T CD-8, eosinofils

t

+ Citoquines proinflamatories (TNF-alfa, IL-8)

PROTEOLISI APOPTOSI

+ enzims proteolitics,
- antiproteases poliols

\

LESIO PULMONAR

(destruccié parenquima,

Lesi6 directa

fibrosi via aéria)

MPOC

Figura 18. Fisiopatololgia de la lesié pulmonar en la MPOC. En la lesio

pulmonar hi intervenen I'EO i la inflamacié com a processos codepenents
que condueixen a la proteolisi i I'apoptosi que finalment lesionen el teixit
pulmonar. La lesié cel-lular directa es produeix per l'oxidacié de les

membranes, les proteines i 'ADN.

4.3. Afectacio sistémica en la MPOC

Els pacients amb MPOC tenen una elevat risc de presentar altres malalties
sistemiques concomitants com la malaltia cardiovascular, osteoporosi, disfuncié
musculoesquelética (DME), anémia, DM, tromboembolismes i caquéxia entre
daltres™ % 7, L'etiologia d’aquesta afectacid és clarament multifactorial.
Inicialment es pensava que aquesta comorbiditat venia donada per tenir factors de
risc comuns, sobretot el tabaquisme i el sedentarisme, pel tractament amb
corticoides rebuts i per la hipoxia sistemica dels pacients amb MPOC. En els Ultims
anys s’ha anat veient que també hi intervenen factors inflamatoris i d’'EO sistémics,
i que de fet, tenen un paper principal i molt important en la génesi de I'afectacié

sistémica™* > 1% (Figura 19).
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8 ANEMIA

Figura 19. Afectacid sistemica en la MPOC i els mecanismes
fisiopatologics implicats. Existeix un origen multifactorial. L'EO i la
inflamacié sén processos codepenents i que s’amplifiquen entre si i estan
vinculats tant en la genesi de la lesié pulmonar com en I'afectacié sistémica.
La hipoxia i els corticoides també hi estan implicats. La hipoxia per si sola
també pot contribuir a augmentar la inflamacio.

Tot i aixi, no existeix suficient evidéncia com per establir si es tracta d'una
“disseminacio” sistémica provinent del pulmo o bé d’'un mateix procés fisiopatologic
comu a diferents organs i sistemes considerant-se doncs de comorbiditats o

Sindromelll, 116, 120

. Hi ha indicis que la inflamacié sistemica i I'augment d’EO
tinguin origen pulmonar, i sigui aquest linici de I'afectacié extrapulmonar que
existeix a la MPOC, tot i que no es coneixen els mecanismes exactes

responsables d’aquestes associacions™

. En contra d’aixo hi ha el fet que no hi
ha relacié entre les concentracions dels marcadors sistemics pulmonars i en
plasmam, i que el tractament amb corticoides inhalats redueix la inflamacio
pulmonar, perd no fa disminuir els marcadors inflamatoris sistémics cosa que fa
pensar en un origen multisistémic*™*. Per aixd no queda clar si cal parlar de
manifestacions sistemiques de la MPOC o de comorbiditats. En tot cas, s’ha de

considerar la MPOC com una malaltia sistémica.
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4.3.1. Influéncia de la inflamaci6 en I'afectaci6 sistemica de la MPOC

En els dltims anys s’ha evidenciat que la resposta inflamatoria pulmonar és molt
similar a la que es pot trobar a nivell sistémic en els pacients amb MPOC. Existeix
un augment en sang de cel-lules inflamatdries activades i un increment dels nivells
plasmatics de citoquines proinflamatories (principalment TNF-alfa, IL-8, IL-18 i IL-
6) i de reactants de fase aguda com la proteina C-reactiva. Tot i que aquestes
anormalitats estan més pronunciades durant les exacerbacions de la malaltia, ja
poden trobar-se en pacients clinicament estables, i tenen una clara relaciéo amb la

fisiopatologia de les malalties sistémiques concomitants****?%,

L'associacié de malalties cardiovasculars i la MPOC ve determinada per compartir
factors de risc comuns com el tabaquisme, I'edat avancada i el sedentarisme. La

inflamacio sistemica persistent d’aquestes malalties croniques s’ha vinculat a la

formacioé d'aterosclerosi i cardiopatia isquémicam' 123 per lesi6 de I'endoteli

112 124

vascular—“. S’ha vist que la gravetat de l'aterosclerosi augmenta a la MPOC™".

De fet, el tabaquisme per si sol produeix inflamacié i EO a nivell pulmonar i

sistémic, canvis vasomotors i funcionals de I'endoteli vascular i activacié de factors

procoagulants, que també contribueixen en I'aparicié d’aquestes comorbiditats™*>

126 Els nivells d’inflamacio sistémica sén superiors quan hi ha MPOC que quan hi

ha tabaquisme aillat**

. La DM tipus Il que hi sol haver associada a la MPOC sol
ser per insulinoresisténcia™®, moltes vegades dins de la sindrome metabdlica pel
mateix estat protrombotic i proinflamatori, i també lligat a les malalties

17,127,128 ) »anémia també és una de les afectacions

cardiovasculars concomitants
associades a la MPOC, en un 15-30%, malgrat es podria pensar que el que hi
podriem trobar seria la policittmia secundaria a la hipoxia. Es tracta d’'una anémia
normocitica normocromica tipica de les malalties inflamatories croniques i sembla
que sigui per una resisténcia als efectes de la eritropoietina, també per accié

principalment del TNF-alfa™® .

La citoquina proinflamatoria que més s’ha vinculat amb la inflamacié local i
sistemica en la MPOC és el TNF-alfa. Els seus valors plasmatics elevats es
relacionen amb la gravetat de la malaltia i s’esta veient que intervé en diversos
mecanismes fisiopatoldgics de molta de I'afectacié sistémica de la MPOC, com la

DME, la caqueéxia, 'osteoporosi, la DM, I'anémia i la depressio™* *® %2 A grans
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trets, el TNF-alfa pot induir el seu efecte nociu mitjancant la transcripcié del factor
nuclear kappa B (NF-kB) que perpetua la inflamacio, la induccié d’apoptosi i
'amplificaci6 de la cascada inflamatoria per I'estimulacié d’altres citoquines

proinflamatories™* 7 121 130, 131

4.3.2. Influéncia de 'estrés oxidatiu en I'afectacio sistemica de la MPOC

L’EO és un desequilibri entre els elements oxidants que s’anomenen ERO i els

sistemes antioxidants (explicat a I'apartat 5.1. de la Introduccio).

Tant en pulmo i vies respiratories, com a nivell sistemic, s’han detectat nivells
elevats de productes de la peroxidacio lipidica, com el malondialdeid (MDA), i
disminucié d’antioxidants, com el glutatié, implicant-se 'EO com a un dels factors

fisiopatogénics de I'afectacié sistémica de la MPOC™ 17 132,

El tracte respiratori dels pacients amb MPOC esta en contacte amb elevades
concentracions d'oxidants endogens que es produeixen com a conseqiéencia de
I'activacio i la degranul-lacié de cél-lules inflamatories, principalment neutrofils i
macrofags, i d'oxidants exdgens provinents basicament del fum del tabac i la

pol-lucie**®.

A I'EO se li atribueix un paper fonamental en la patogénia de I'afectacié pulmonar i
sisttmica de la MPOC'® (Figura 18 i 19). De fet, 'EO i la inflamaci6 son
processos codepenents i que s’amplifiquen un a l'altre: la inflamacié estimula
l'alliberacié de ERO, que activen la transcripcio de factors com el NF-kB, que a la

vegada perpetuen la inflamacié > " *** (Figura 20).
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Figura 20: Lligam entre inflamacié i EO a la MPOC . La degranulacié de les
cel-lules inflamatories fa augmentar les ERO, que a banda de causar lesié
cel-lular directa, activen la transcripcié del NF-kB, que amplifica I'expressio de
més mediadors inflamatoris que perpetuen el cicle. A més a més, les ERO fan
augmentar I'expressio de molécules d'adhesié cel-lular (E-selectina i i-CAM)

augmentant I'arribada de més ceél-lules inflamatories.

4.3.3. Influencia de la hipoxia en I'afectacié sistémica de la MPOC

Quan la limitacié al flux aeri en pacients amb MPOC és rellevant, hi pot haver
hipoxémia que condueixi a una hipoxia tissular cronica. Aixd produeix una lesio
metabolica cel-lular per activacié del metabolisme anaerobi que contribueix en part

a la fisiopatologia de les alteracions sistemiques associades a la MPOC.

La hipoxia tissular s’ha vinculat com a un dels mecanismes fisiopatologics de la
pérdua de pes i de la DME dels pacients amb MPOC. Existeix una alteracio
estructural i funcional del muscul esquelétic proporcional a la gravetat de la
hipoxémia arterial, i a més a més, se sap que la hipoxia tissular cronica suprimeix

la sintesi proteica de les cél-lules musculars'?.
També s’ha involucrat la hipdxia com a inductor dels mecanismes de la
caquéxia™® i com a inductor de l'estat d’hipercoagulabilitat dels pacients amb

MPOC que els fa tenir un elevat risc de fenomens tromboembolics™®.
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A més a més, s’ha vist que els nivells de TNF-alfa elevats que tenen els pacients
amb MPOC, es relacionen amb el grau de severitat de la hipoxémia arterial, i que
per tant, la hipoxia tissular per si mateixa pot contribuir a augmentar la inflamacié

117, 137, 138

sistemica per l'activacié del sistema TNF-alfa Es a dir, que els

mecanismes son multifactorials i involucrats entre si (Figura 19).

4.3.4. Influéncia dels corticoides en I'afectacio si stémica de la MPOC

L’Us dels corticoides inhalats en la MPOC estable esta indicat en estadis Il i IV de
la classificaci6 de GOLD (Taula 4), que presentin exacerbacions freqlients o
tinguin hiperreactivitat bronquial associada. Aquests es donen habitualment en
combinacié amb B,-agonistes inhalats, ja que ajuden a reduir les exacerbacions,
milloren la funcié pulmonar i la qualitat de vida. Els corticoides orals només estan
indicats en les exacerbacions, habitualment en un termini curt i gairebé mai
s'indiquen a llarg termini. L'efecte dels corticoides sistémics en les aguditzacions
ajuda a disminuir el temps de recuperacié i milloren la funcié pulmonar i la

hipoxemia'®.

L'elevada prevalenca d'osteoporosi en pacients amb MPOC (50-75%) i de les
consequents fractures vertebrals, sempre s’ha associat a la inactivitat, al
tabaquisme, a I'edat elevada i a I's dels corticoides inhalats i/o sistémics™? 1%,
Els corticoides redueixen la formacié oOssia reduint I'activitat osteoblastica, i
redueixen I'absorcié calcica amb la qual cosa augmenta la parathormona que fa
augmentar I'activitat osteoclastica. Perd actualment se sap que els pacients amb
MPOC tenen un elevat risc de desenvolupar osteoporosi fins i tot amb I'abséncia
de I'is de corticoides™*, sembla que per efectes del TNF-alfa que estimula la

diferenciacié de macrofags cap a osteoclasts que intensifiquen I'osteoporosi " 3"

139

El tractament amb corticoides emprat sobretot en les exacerbacions de la MPOC,
també pot interferir en el bon control glucemic dels pacients amb DM II, pero per si

sola no sol ser la causa Unica de la diabetis*®®

. Tal i com s’ha esmentat, el
mecanisme d’aparicid de la DM associada a la MPOC també esta principalment

vinculat a la inflamaci6 sistémica.
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4.4, Afectacio ocular en la MPOC

Els pacients en tractament amb corticoides inhalats i orals, els fumadors, i els
pacients amb MPOC com a factor de risc aillat, tenen un elevat risc de presentar

141, 142

cataractes . La cataracta i el glaucoma sén les afectacions oculars descrites

associades a la MPOC, i solen ser secundaries al tractament amb corticoides.

4.4.1. Cataracta esteroidea

L'0s de corticoides inhalats en la MPOC s’ha associat a un augment del risc de

143, 144

cataractes de localitzacié principalment subcapsular posterior El risc de

desenvolupar cataractes es relaciona amb la dosi acumulada de corticoides

(DAC), és a dir, que depen de la dosi i la durada del tractament™***4°.

El mecanisme patogénic pel qual es forma la cataracta per I'accié del corticoides
sistéemics encara no esta aclarit, tot i que s’han proposat algunes aproximacions.
En condicions normals, per induccié de factors de creixement presents a I'HA, les
cél-lules epitelials anteriors del cristal-li proliferen i migren en direcci6 a I'equador,
on es diferencien en les fibres cristal-linianes. Aquestes fibres es van compactant
en direccio al nucli del cristal-Ii, perdent els organuls durant el procés, la qual cosa
permet la transparéencia juntament amb la seva disposicio. Sembla que la formacio
de la cataracta esteroidea sigui per una migracié erronia de les cél-lules epitelials
anteriors indiferenciades i aberrants cap al cortex posterior enlloc d’'empaquetar-se
147-150

cap a la massa central, amb la conseqient perdua de transparéncia
21).

(Figura

~ i i i6 cellular n %
(o] Céllues epitelials Migracio cellular nomnal w Migraci6 cellular anormal

&Factom de creixement * Fluxe d'humor aqués

Figura 21. Migracio de les cel-lules de I'epiteli anterior del cristal-li. A.
Migracio cel-lular fisioldgica normal en cristal-li transparent. B. Migracio
cel-lular anormal cap al cortex posterior en la formacié de la cataracta
esteroidea (adaptat de Jobling Al et al.Clin Exp Optom, 2002; 85:61-75).
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Agquesta migracio aberrant sembla que és secundaria a I'accié directa i especifica

amb l'activacié del receptor glucocorticoide. Els glucocorticoides sistémics passen

A51
|

a I’'HA on entren en contacte amb la superficie anterior del cristal-1i">", travessen la

membrana de les ceél-lules de I'epiteli anterior del cristal-li per difusié passiva, i
s’'uneixen al receptor glucocorticide present al citoplasma. L'activacié d'aquest
receptor modula la transcripcié que fa variar I'expressié génica, fent que s’alteri la
funcié de proliferacio, diferenciacié, apoptosi i migracié d'aquestes cél-lules**®
(Figura 22).

Figura 22. Modulacié de la transcripcié per
accio dels glucocorticoides.  El glucocorticoide
(GC) s'uneix al receptor (GR) citoplasmatic i
estimula directament la transcripcié génica de
factors (1a) que poden actuar indirectament (1b),
i pot inhibir-ne d’altres (2) (adaptat de Gupta V.
Exp Eye Res. 2009; 88:248-256.)

Recentment s’han descrit unes alteracions funcionals concretes secundaries a
aquest procés de modulacié de transcripcié secundaries a I'accié del receptor
glucocorticoide, com la disminucié en I'activitat de la bomba Na*-K* ATPasa™?, i la
reducci6 de la vimentina, proteina del citosquelet cel-lular*®. Aixo podria explicar la
migracié cel-lular andmala de les cél-lules de I'epiteli anterior del cristal-li. Un altre
possible mecanisme indirecte seria que per I'efecte dels corticoides hi hagi una
concentracié anomala dels factors de creixement en HA que no permeti la correcta
ﬁ47—l48

proliferacio, la migracié i diferenciacio de les cél-lules anteriors del cristall
(Figura 23).

A més a més, un cop realitzada la cirurgia de la cataracta, on s'implanta la LIO
dins del sac capsular, pot observar-se també una major tendéncia a la opacitat de
la capsula posterior en pacients que havien tingut cataracta esteroidea, incloses

les secundaries a corticoides inhalats™®,
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Figura 23. Possible fisiopatologia de la cataracta induida per corticoides.

A. Els corticoides sistéemics (CC en taronja) passen a I'HA, on entren en
contacte amb les cél-lules epitelials anteriors del cristal-li (requadre). B. Poden
actuar de manera indirecta o directa, generant la seva migracié aberrant que
acaba produint la cataracta esteroidea.

4.4.2. Hipertensio ocular i glaucoma

Es ben conegut que el tractament amb corticoides sistémics i oculars fa augmentar
la P10, pero existeix controversia quant a I'efecte dels corticoides inhalats. Sembla
que el tractament amb corticoides inhalats a dosis habituals no augmenta el risc

154

d’hipertensié intraocular (HTO) ni de glaucoma™", tot i que en tractaments a dosis

altes i de llarga durada pot augmentar-ne el risc, sobretot quan hi ha antecedents

familiars de glaucoma™* **°.

En cultius cel-lulars s’ha vist que els corticoides
modifiquen la microestructura de la malla trabecular per alteracions en
I'organitzacio dels microfilaments de les cel-lules trabeculars. El patré lineal
fisiologic dels microfilaments d’actina’’ és substituit per un patré en xarxa . També
augmenta el diposit de substancies a la matriu extracel-lular i es redueix la seva
degradacio. Amb tot, es produeix un augment de resisténcia al flux de drenatge de

I'HA que es tradueix en un augment de la PIO™®.
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4.4.3. Alteracié de I'endoteli corneal en la MPOC

Només hi ha un article publicat que descrigui alteracié de I'endoteli corneal en la
MPOC. Es tracta d’'un estudi on va ser avaluada la DCE de la cornia de pacients
abans de la cirurgia de cataracta per determinar-ne els factors de risc de
presentar una pobre reserva endotelial, que van definir com una DCE inferior a
2000 cél-lules/mm? Van trobar que el grup amb malaltia pulmonar cronica (on
agrupaven MPOC, asma bronquial, historia de tuberculosi pulmonar, emfisema
pulmonar, antecedent de cancer de pulmo i fibrosi pulmonar) on van ser inclosos
120 ulls de 64 pacients, era un grup de risc a presentar una pobra reserva
endotelial amb una reduccio estadisticament significativa de la DCE (p<0.05). No
detallaven l'estat endotelial de la MPOC en concret, siné englobada dins el grup

de malalties pulmonars croniques®.

En un estudi propi (Annex Al) també es va trobar una alteracié de I'endoteli
corneal en la MPOC. L'estudi consistia a avaluar la DCE de les cornies de
cadavers donants per a trasplantament de cornia en funcioé de la causa de mort
entre d'altres aspectes. Es van analitzar 654 globus oculars de 327 donants. Es va
trobar que les cornies dels donants afectes de MPOC, 74 en total, presentaven
una reduccié de la DCE estadisticament significativa (p=0.037) respecte a les
cornies dels donants amb mort sobtada que es van determinar com a grup control

en no presentar cap malaltia cronica.

No existeixen estudis a la literatura on s’hagin estudiat els altres PME, com el CV i
'hexagonalitat, que de fet son els més relacionats amb la funcié endotelial.
Tampoc no es coneix la seva vulnerabilitat al trauma quirdrgic amb la cirurgia de la
cataracta, ni si els mecanismes fisiopatoldgics de I'afectacié sistémica de la MPOC

poden actuar alterant I'endoteli corneal.
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5. ESTRES OXIDATIU | PARAOXONASA-1

5.1. Estrés oxidatiu

Totes les formes de vida mantenen un entorn reductor dins les seves cel-lules. Un
reductor és un element o compost que és capacg d’oxidar-se transferint electrons a
un altre element o compost que s’anomena oxidant, que quedaria aleshores reduit.
Aquest entorn reductor fisiologic és preservat pels sistemes antioxidants. L'EO és
un fenomen causat per un desequilibri entre la produccid6 d’'ERO i el sistema

antioxidant, a favor dels oxidants™*?,

Les ERO s6n molécules oxidants inestables i d'alta reactivitat que es troben en
tots els sistemes biologics i s6n originats en el metabolisme molecular d’oxigen en
els processos de produccié d’energia, regulacié del creixement cel-lular, fagocitosi
i sintesi proteica. Desequilibris en aquest estat redox fisioldgic per un excés d’'ERO
o una disminucié de I'activitat antioxidant, poden causar efectes toxics a través de

I'oxidacié dels lipids, de les proteines i 'ADN cel-lulars'*®.

La peroxidacio lipidica consisteix en l'oxidacié dels acids grassos. Quan es
produeix una peroxidacié dels fosfolipids de les membranes cel-lulars s’altera
I'estructura i la permeabilitat de la membrana, alterant els sistemes de transport,
alliberant els continguts dels organuls com els enzims dels lisosomes i formant
productes citotoxics com el MDA. L'oxidacio de proteines també pot alterar-ne la
seva funcié, com la inactivacié d'enzims, alteracions estructurals del citosquelet,
alteraci6 de factors de transcripcid i de sistemes proteolitics. També poden

modificar directament I'estructura de ’ADN.

5.2. Bioguimica de la paraoxonasa-1

La familia de les paraoxonases (PON) compren 3 membres: PON-1, PON-2 i
PON-3. La PON-1 i PON-3 es troben en circulacio units a les lipoproteines d'alta
densitat (HDL). Si bé fins fa poc es desconeixia el paper fisiologic d’aquests

enzims, actualment moltes evidéncies apunten que té un paper antioxidant,
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mitjancant la hidrolisi dels peroxids lipidics de les lipoproteines i de les membranes

cel-lulars™®.

La PON-1 és un enzim amb un ampli espectre de substrats. Esta involucrat en la
proteccié contra la toxicitat per xenobidtics i contra la peroxidacié lipidica. Té
varies activitats, com la lactonasa i I'esterasa, essent I'activitat lactonasa la que té
la propietat antioxidant per I'habilitat de degradar els lipoperoxids. Existeixen
variants genetiques de I'enzim, polimorfismes, que fa que hi hagi una variabilitat

considerable entre individus en l'activitat de PON-1%% %7,

Malgrat que sempre s’ha considerat que la sintesi de PON-1 es troba al fetge i
circula unida a I'HDL, en estudis realitzats en teixits de ratoli, s’ha detectat la seva
preséncia en gairebé tots els organs, inclds el teixit ocular. Aquestes troballes
obren un debat sobre si la PON-1, i la PON-3, es sintetitzen de forma local als
teixits o hi accedeixen provinents de I'HDL circulant, i permeten hipotetitzar sobre
el possible paper que podrien tenir aquests enzims en altres malalties on I'EO hi

estigui implicat donada la seva expressio proteica ubiqualss'lsg.

A banda d’aquesta funcié antioxidant, a la PON-1 se li atribueix també una funcié

antiapoptotica, antiinflamatoria, i lligat a aquesta Gltima, antiaterogénica*®®.

Les HDL tenen un paper antiapoptotic que perden quan s'oxiden. Gracies al fet
gue la PON-1 actua contra la peroxidacié de les HDL, aquesta pot mantenir la
capacitat antiapoptotica . A més a més, molts estudis experimentals demostren
I'existencia d'una estreta relacié entre peroxidacio lipidica i inflamacio. La proteina
quimioatraient de mondcits (MCP-1) esta molt estretament lligada a la reaccié
inflamatoria. Aquesta quimioquina regula la migraci6 de mondcits als teixits i la
seva subsequient diferenciaci6 a macrofags. La lipoproteina de baixa densitat
(LDL) oxidada pot estimular la produccié de MCP-1. Pel contrari, la PON-1 inhibeix
la producci6 de MCP-1, sembla que gracies a la seva capacitat per inhibir
I'oxidacio de les LDL, i d’aquesta manera tenir una funcié antiinflamatoria. Lligat a
aquest procés, a la PON-1 també se li atribueix un paper antiaterogenic per un

efecte protector en la formacio de les fases inicials de I'aterosclerosi (Figura 24 ).
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Figura 24. Paper protector de la PON-1 en les fases inicials de I'aterosclerosi . Quan

per accié de 'MCP-1, els mondcits circulants s’activen i es diferencien a macrofags dins de
la paret vascular alliberen ERO que oxiden les LDL. Aquestes LDL oxidades, a banda de
promoure la sintesi de més MCP-1, so6n captades pels macrofags contribuint a la seva
conversié en cél-lules escumoses que promouran la formacio de la placa aterosclerdtica. La
PON-1 actua a diferents nivells per interceptar aquest procés: inhibeix la produccié de MCP-
1 (A), pot hidrolitzar els lipids oxidats de les LDL per que no siguin captades pels macrofags
(B) i també s’ha vist que augmenten I'eflux de colesterol de dins dels macrofags cap al
torrent circulatori (C) (adaptat de Camps et al. Crit Rev Clin Lab Sci; 2009;46:83-106).

Amb tot, hi ha un clar lligam entre la peroxidacié lipidica i la inflamacié amb les
funcions de la PON-1 i 'HDL. De fet, davant malalties inflamatories, s’ha vist una
reduccié de l'activitat en sérum de la PON-1, amb la conseqiient desproteccié

davant de I'EO, el que agreuja el procés inflamatori.

5.3. Paper de la paraoxonasa-1 en les malalties sist _émiques

La PON-1 té un efecte antioxidant per la degradacio de peroxids lipidics i també se
li atribueix un efecte anitinflamatori, per la qual cosa aquests enzims podrien

afectar de forma important en una gran varietat de malalties.
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S’han descrit alteracions en els nivells circulants de PON-1 en diverses malalties
en que I'EO i/o la inflamacié hi estan implicats, com la malaltia cardiovascular,
I'aterosclerosi, la DM, I'hepatopatia cronica i malalties neurologiques com

I'Alzheimer i el Parkinson®®® 16013,

5.3.1. Paper de la paraoxonasa-1 en la MPOC

A la fisiopatologia de Il'alteracié pulmonar i sistemica de la MPOC, I'EO hi té un
paper crucial, tant pel dany directe al tracte respiratori per I'oxidacié de lipids,
proteines i ADN cel-lulars, com pel desencadenament dels altres mecanismes

nociusllS, 164

(explicat a I'apartat 4.3.2. de la Introduccié). La PON-1 hi podria estar
vinculada pel seu paper antioxidant per la seva accié contra la peroxidacié lipidica.
A més a més, si es té en compte que a la MPOC, I'EO i la inflamacié sén
processos molt vinculats a la seva etiopatogenia i codepenents entre si (Figura 19
i 20), i considerant que la PON-1 té efectes tan antioxidants com antiinflamatoris,
la PON-1 hi podria tenir un paper important en aquests processos. Una altra
possible relacio seria que una possible disfuncio de I'efecte antiaterogéenic que té
la PON-1, podria explicar la major gravetat de I'aterosclerosi que existeix a la
MPOC™*. Tot i aquestes possibles vinculacions, es coneix molt poc sobre el paper

antioxidant de la PON-1 en aquesta malaltia.

En un estudi es van detectar nivells de lipids i proteines oxidats elevats en plasma
de pacients amb MPOC estable (n=43) respecte a controls sans (n=11) que es
relacionaven amb el grau de severitat de la malaltia, i que en els graus II, 1lli IV
segons la classificacié de GOLD (Taula 4) es relacionaven amb una reduccié de
lactivitat de PON-1'®. Un altre estudi va detectar nivells plasmatics elevats de
MDA (producte de la peroxidacio lipidica) i una activitat de PON-1 disminuida en

pacients amb MPOC estable (n=25) respecte als controls sans (n=20)"°.

Vinculat amb la MPOC esta I'habit tabaquic tant habitual en els pacients amb
MPOC. S’ha vist que I'extracte de fum del tabac inhibeix I'activitat de la PON-1 in
vitro, i que existeix una associacié entre I’habit de fumar i la disminucié de 'activitat
de la PON-1"°""%°,
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5.4. La paraoxonasa a nivell ocular

5.4.1. Preséncia de paraoxonasa al teixit ocular

Comencen a haver-hi indicis que la PON-1, a banda de la seva coneguda sintesi

hepatica i circular unida a I'HDL, pugui tenir sintesi local a altres teixits i que, per

158,159

tant, pugui intervenir en processos antioxidants locals . A nivell ocular, en un

estudi realitzat en teixits de ratoli, es va observar la presencia de la PON-1 i PON-

157
a

3 a l'epiteli corneal, al cristal-li i a la retin (Figura 25). En teixit ocular huma,

també s’ha evidenciat I'expressié protéica de PON-1 en mostres de cristal-Ii*”° i de

PON-3 a la malla trabecular'™.

Figura 25. Analisi de PON en teixit
ocular de ratoli . Tincions
immunohistoquimiques per PON-1 (A
i B), PON-2 (Ci D) i PON-3 (E i F).
S’evidencia tincié positiva (fletxes) de
PON-1 (A i B) i PON-3 (E i F) a
I'epiteli corneal (CE), cristal-li (LE) i a
diverses capes de la retina (opl, crl,
ipl, nfl) (adaptat de Marsillach et al.
Free Radi Biol Med. 2008;45:146-
157).

Cada vegada hi ha més evidéncies de que I'EO és un factor clau en malalties
oculars lligades a I'envelliment, com la cataracta, el glaucoma i la degeneracio
macular associada a I'edat (DMAE). El paper de la PON com a antioxidant en
aquestes afeccions encara és poc conegut, tot i que comencen a haver estudis

que impliquen la seva participacio.
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5.4.2. Paraoxonasa i la cataracta

El cristal-li és especialment sensible a la lesié oxidativa ja que les fibres del
cristal-li es van compactant cap al nucli i no sén renovades (explicat a I'apartat
4.4.1. de la Introduccié). Les ERO peroxiden les membranes lipidiques i degraden
les proteines de les fibres del cristal-li, fent que s’agreguin i precipitin de manera
anomala, reduint aixi la transparencia del cristal-li i formant la cataracta. El sistema
antioxidant conegut de que disposa el cristal-li (glutati6, superoxid dismutasa i
catalasa), es troba disminuit en aquest procés. De fet, recentment s’esta
demostrant in vitro, que I'accié de polifenols exogens potencia aquests sistemes

antioxidants enlentint el procés de la cataractogenesi*’* .

Respecte al paper de la PON-1 com a antioxidant en el procés de formaci6 de
cataracta, s’ha vist que els pacients amb cataracta tenen una activitat de PON-1
en plasma inferior respecte als controls'’*. El mateix grup, va evidenciar expressio
protéica de PON-1 en cataractes de cristal-li humans, principalment a la regié de
I'equador del cristal-li. Tenint en compte que el cristal-li €s un teixit avascular, s’ha
suggerit que la seva preséncia sigui de sintesi local com a sistema antioxidant per
combatre la formacié de cataracta’”®. Aquest mateix estudi va detectar una
activitat reduida de PON-1 i un augment de MDA (producte de la peroxidacié

lipidica) en les cataractes de pacients amb DM respecte a les cataractes senils.
5.4.3. Paraoxonasai el glaucoma

Existeixen clars indicis que en linici i progressié del glaucoma hi intervé un
desequilibri entre la preséncia de prooxidants i els sistemes antioxidants a nivell de
I'HA, que actuen principalment amb la peroxidacio lipidica i la lesié oxidativa de

171, 175

I’ADN de la malla trabecular . S’ha evidenciat una reduccié d’expressio de la

PON-3 a la malla trabecular en un estudi realitzat amb teixit ocular provinent de

donants amb glaucoma cronic d’angle obert L

5.4.4. Paraoxonasaila DMAE

La DMAE és una degeneracié de la retina que generalment comenca amb les

druses, diposits lipoproteics extracel-lulars situats entre I'epiteli pigmentari de la
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retina i la membrana de Bruch, i que pot progressar cap a la presentacio atrofica o
I'exsudativa amb neovascularitzacié coroidal. En I'etiologia hi ha un fort component
genétic que implica diversos factors inflamatoris. S’ha establert a 'EO com a factor
de progressido de la malaltia. De fet, estudis epidemildgics mostren com el
tabaquisme fa empitjorar la progressio, i pel contrari, com els complements
alimentaris amb antioxidants I'enlenteixen. Comenca a haver estudis que mostren
com una reduccioé de l'activitat en plasma de la PON-1 pot tenir relacié amb la

preséncia de DMAE""’

genetic'’®.

i que pot tenir variacions en funcié del seu polimorfisme

5.4.5. Paraoxonasa i la retinopatia diabética

La peroxidacié lipidica no només intervé en les malalties macrovasculars siné que
també en la disfuncié microvascular, com la que hi ha a la RD. Se sap que en la
DM hi ha una reduccié de I'activitat de PON-1 plasmatica. Per tant, la reduccié de
I'activitat de la PON-1 en la DM podria intervenir en la RD. De fet, se sap que la
uni6 de homocisteina a les proteines fa que aquestes siguin disfuncionals i que
aquest procés intervé en la macroangiopatia diabética i en les complicacions
microvasculars, i que l'activitat lactonasa de la PON-1 contribueix a la seva
detoxificacio, i per tant, reduint-ne els efectes toxics. S’ha vist que en I’humor vitri
de pacients amb RD proliferativa hi ha un augment de PON-1 i de la seva activitat,
per augment de la permeabilitat dels neovasos, segurament com efecte protector

per eliminar la homocisteinitzacio de prote'rnesm.
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HIPOTESI

Tenint en compte que la MPOC es considera una malaltia sistémica amb afectacié
multiorganica, podrien estar afectades estructures oculars com I'endoteli de la
cornia. Existeixen indicis d'alteracié de I'endoteli corneal en aquests pacients
havent-se estudiat només la DCE. Per tant, és probable que també presentin
alteracio dels altres parametres morfometrics endotelials (CV i hexagonalitat), que
de fet son els més predictius de la seva reserva funcional. Per aquest motiu, i
tenint en compte la inevitable alteracié endotelial que es produeix amb la cirurgia
de la cataracta, és possible que també puguin ser més vulnerables al trauma

quirargic i que tinguin més risc de descompensacié corneal postquirdrgica.

L'afectacié sistémica de la MPOC és multifactorial. Es coneix que I'estrés oxidatiu,
la inflamacio, la hipoxia i els corticoides sén els principals mecanismes
fisiopatologics que hi estan involucrats. En I'alteracié de I'endoteli corneal en els
pacients amb MPOC hi podrien intervenir alguns d’aquests factors o la combinacio

dells.

Si I'estrés oxidatiu té un paper important en el desenvolupament de la MPOC, en
concret la peroxidacid lipidica, i la PON-1 exerceix un efecte antioxidant protector
contra aquests lipoperoxids, és probable que la PON-1 intervingui d'alguna manera
en aquesta malaltia. A més a més, a la PON-1 també se li atribueix un efecte
antiinflamatori, procés que també intervé de manera codepenent amb l'estres
oxidatiu de la MPOC. Tenint en compte aquests fets i considerant que es comenca
a coneixer la seva preséncia en teixit ocular, la PON-1 podria estar vinculada en

I'alteracio de I'endoteli corneal de la MPOC.

Referent als altres mecanismes fisiopatologics, podrien estar també vinculats en la
génesi de l'alteracié de I'endoteli de la cornia. EI TNF-alfa com a citoquina
proinflamatoria més vinculada en I'afectacié sistémica de la MPOC. La hipoxémia
tenint en compte que I'endoteli corneal obté I'oxigen directament de I'HA que hi
arriba des de la circulacié sanguinia en la seva formacio al cos ciliar. | finalment els
corticoides, sabent que estan implicats en l'alteracié d'altres estructures oculars

com la cataracta i el glaucoma esteroidals.
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OBJECTIUS

OBJECTIU GENERAL

Coneixer si els pacients amb MPOC tenen més risc de tenir alteracions de
I'endoteli corneal basal, i si tenen més susceptibilitat a tenir lesi6 de I'endoteli
corneal amb el trauma quirdrgic en ser operats de cataractes. A més a més, poder
establir si els mecanismes fisiopatologics implicats en I'afectacio sistémica de la
MPOC (estrés oxidatiu, inflamacid, hipdxia i corticoides) estan involucrats en

I'alteracio de I'endoteli corneal (Figura 26 ).

/ S~ T

ESTRES OXIDATIU ‘ = INFLAMACIO
SISTEMICA

HIPOXIA

‘ Corticoides

AFECTACIO ENDOTELI CORNEAL ?

l

Vulnerabilitat amb la
cirurgia de cataracta?

Figura 26. Visi6 global de I'objectiu general
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OBJECTIUS ESPECIFICS

1. Afectacio de I'endoteli corneal basal en la MPOC

Objectivar si la MPOC és factor de risc de tenir alteracions dels
parametres morfomeétrics endotelials i si aquestes alteracions de I'endoteli corneal

comporten alteracio funcional respecte al gruix de la cornia.

2. Afectaci6 de I'endoteli corneal amb el trauma quirargic

Coneixer la repercussié de la cirurgia de la cataracta sobre els parametres
morfometrics endotelials i sobre el gruix de la cornia en els pacients amb MPOC, i
si aquests pacients tenen una major vulnerabilitat a la lesié de I'endoteli corneal

amb el trauma quirargic.

3. Aproximacié al mecanisme fisiopatologic de la les i6 de I'endoteli corneal
en la MPOC

3.1. Estrés oxidatiu

3.1.1. Coneixer si hi ha diferéncies de concentracido de la PON-1 i les
seves activitats enzimatiques en sang en els diferents grups d’estudi, per

tal de tenir una visio del paper que pot tenir la PON-1 a la MPOC.

3.1.2. Determinar si hi ha relacio entre la concentracié de la PON-1 i la
seva activitat lactonasa sistemiques, amb el grau de lesié de I'endoteli

corneal i la paquimetria.

3.1.3. Analitzar si existeix associacio entre els nivells de la PON-1 en HA

i la lesié endotelial corneal i la paquimetria.

3.1.4. Estudiar la preséncia de PON-1 en el cristal-li i si hi ha diferéncies
en la seva concentracio segons els grups d’estudi. Un cop determinada la
seva existéncia, objectivar si aquesta concentracié de PON-1 en el cristal-li

té algun efecte sobre el grau de lesio de I'endoteli corneal i la paquimetria.
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3.2. Inflamacio
3.2.1. Comparar els nivells de TNF-alfa en sang entre els diferents grups
d’'estudi i determinar si aquests nivells tenen relacié6 amb el grau de lesio
de I'endoteli corneal i la paquimetria.

3.3. Hipoxia

3.3.1. Estudiar quin efecte té la hipdxia sistémica sobre el grau de lesié
de I'endoteli corneal i la paquimetria.

3.3.2. Analitzar si la hipoxia en HA té relacio amb el grau de lesio de

I'endoteli corneal i la paquimetria.

3.4. Corticoides

3.4.1. Determinar quin efecte tenen els corticoides sobre la lesid de
I'endoteli corneal i la paquimetria.
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1. vISIO GLOBAL CONCEPTUAL | METODOLOGICA

La seguent figura (Figura 27) és un esquema grafic que pretén donar una visio
global de la relacio entre la hipotesi de treball i la metodologia emprada per tal de
donar resposta als objectius plantejats. En els apartats posteriors s’explicaran els

meétodes i el protocol en detall.

//xK/ Y\
\
f T~ T
| ESTRES OXIDATIU | —» INFLAMACIO | HIPOXIA | | Corticoides
D SISTEMICA
v Il il E
v
IPOIRHL @it En plasma: * Satur.acié ‘_’VOXige” « Dosi acumulada de
« Sang sistemica corticoides (DAC)
* TNF-alfa (pulsioximetria)

*« HA

« Oxigen en HA

« Cristal-i ( cataracta extreta)

AFECTACIO ENDOTELI CORNEAL

« Biomicroscopia (edema corneal)

« Parametres morfométrics endotelials (ME):

- Densitat cel-lular endotelial
Valoraci6 pre i
- Coeficient de variacié postquirdrgica

- Hexagonalitat

+ Paquimetria (gruix corneal)

PON-1: paraoxonasa 1; TNF-alfa: factor de necrosi tumoral alfa; HA: humor aqués; ME: Microscopia especular

Figura 27. Visi6 global metodologica. S’estudia I'efecte sobre I'endoteli corneal de
'EO (amb rl'analisi de la PON-1 sanguinia, en HA i en cristal-li), de la inflamaci6é
(TNF-alfa en sang) , de la hipoxia en sang i en HA, i de la DAC. Per tal de coneixer
I'estat basal de I'endoteli corneal en la MPOC i la seva repercussié amb la cirurgia de
la cataracta, s'avalua la ME, la paquimetria i la biomicroscopia pre i

postquirdrgicament.
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2. DISSENY DE L'ESTUDI

Per tal de respondre als objectius exposats, s’ha realitzat un estudi observacional
analitic de cohorts (Figura 28). Un cop valorats i aplicats els criteris d'inclusio i
exclusio dels pacients mitjangant una anamnesi i una exploracié oftalmologica
inicials, van ser formats els grups d’estudi: un grup de pacients amb MPOC (grup
MPOC) i un grup control sense MPOC (grup No-MPQOC). En funcié dels valors de
I'espirometria es va determinar el grau de MPOC (Taula 4), generant els grups
d’estudi MPOC lleu-moderat (LL+M) i MPOC greu-molt greu (G+MG).

Prequirdrgicament, es va realitzar una avaluacidé sistemica i una avaluaci6é de
I'endoteli corneal. L’avaluacio sistémica va incloure I'espirometria, I'analisi de sang
per determinar la PON-1 i el TNF-alfa, la pulsioximetria per conéixer el grau
d’hipoxia i I'anamnesi per detallar la DAC. L’avaluacio endotelial va ser feta
mitjancant la LF, la ME i la paquimetria (Figura 27 i 28.1). En els participants de
tots els grups que van requerir de cirurgia de cataracta, en el mateix acte quirdrgic
se’ls va extreure mostra d’'HA i es van recollir els fragments de cataracta extreta
per analitzar les possibles noxes locals de la lesié endotelial (grau d’hipoxia i PON-
1) (Figura 27 i 28.2 ). Per coneixer la susceptibilitat de la lesié de I'endoteli corneal
al trauma quirdrgic dels pacients amb MPOC respecte als controls, va avaluar-se
I'estat de I'endoteli corneal després de la cirurgia de la cataracta mitjangant els

mateixos metodes de I'avaluacio prequirargica (Figura 271 28.3).

Respecte a la mida de la mostra, es va calcular inicialment que eren necessaris 66
ulls en cada grup (33 al grup MPOC i 33 al No-MPOC) acceptant un risc tipus | o
alfa del 5% amb una poténcia del 84% sota una hipotesi unilateral. Aquest calcul
es va basar amb els valors de DCE ja que no es disposava d’'informacio dels altres
PME (CV i hexagonalitat) en la MPOC encara que podrien tenir una major
rellevancia clinica. S’esperava que la mitjana de DCE del grup No-MPOC seria
similar a la trobada per altres investigadors® ° ® % j de l'ordre de 2750
cél-lules/mm? (SD= 482,2 cel /mm?). Pel que fa a la DCE dels individus amb
MPOC es va considerar una mitana de 2459 cél-lules/mm® (SD= 396
cél-lules/mm?) a partir de dades propies no publicades donants de cornia amb
MPOC (Annex Al) i de I'tinic article on s'objectiva aquesta dada®®.
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Finalment, van ser reclutats 172 ulls de 86 pacients entre el juny del 2006 i el maig
del 2010. Es va constituir una mida superior a la calculada perque el proposit era
analitzar també els altres PME dels que no disposavem a priori de dades per
calcular la mida de la mostra necessaria. Es van reclutar 62 ulls del grup No-
MPOC i 110 del grup MPOC dels quals 68 ulls en el grup LL+M i 42 ulls en el grup
G+MG. Van ser intervinguts de cataractes 112 ulls. Al seglent esquema
s’especifica el nombre d'ulls i el percentatge analitzat per a cada grup i per a cada

avaluacio (Figura 28).

‘ Criteris d'inclusiéfexclusié ‘

v

‘ SELECCIO DE PARTICIPANTS 100% (172)* ‘

— T~

‘ GRUP MPOC 64% (110) ‘ ‘ GRUP No-MPOC 36%(62) ‘

‘ LL+M 40% (68) | G+MG 25%(42) ‘

1. AVALUACIO PREQUIRURGICA
AVALUACIO SISTEMICA
« Espirometria 100% (172)
¢ Sang ( PON-1, TNF-alfa) 53,5% (92)
* Pulsioximetria (hipoxia) 63% (108)
e Anamnesi (corticoides) 100% (172)
AVALUACIO ENDOTELIAL
« Biomicroscopia 100% (172)
* Microscopia especular  96% (163)
« Paquimetria 82% (141)

2. CIRURGIA DE LA CATARACTA 65% (112)

* Humor aqués (02, PON-1) 58% (100)
« Cristal-li (PON-1) 10,5% (18)

l

3. AVALUACIO POSTQUIRURGICA
AVALUACIO ENDOTELIAL

« Biomicroscopia 63% (106)
» Microscopia especular  65% (112)
« Pagquimetria 65% (112)

* Percentatge d'ulls avaluats (n° d'ulls). LL+M: lleu-moderat.
G+MG: greu-molt greu. PON-1: Paraoxonasa-1

Figura 28. Disseny de I'estudi.
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El projecte d’investigacio va ser aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica de
I'Hospital Universitari Sant Joan de Reus al juliol del 2005 (Annex A2 ). L'estudi no
inclou cap prova invasiva, tret de la intervencié de cataractes que ha estat un
procediment convencional i pel qual els pacients hi haguessin passat igualment tot
i no entrar a I'estudi. Conten amb el benefici de tenir un estudi de I'endoteli corneal

que en la practica diaria no se sol realitzar.

3. CRITERIS DE SELECCIO DELS PARTICIPANTS

La seleccio dels participants va ser realitzada a partir del dispensari del Servei
d’'Oftalmologia de I'Hospital Universitari de Sant Joan de Reus, principalment a
través de les visites que ens van ser remeses per valorar la cirurgia de la
cataracta. Als oftalmolegs del nostre servei se’ls va facilitar el llistat amb els criteris
d’inclusié i exclusié de I'estudi per recollir aquells pacients que complien els
requisits i remetre-me’ls a visita. Cal tenir en compte que ha estat complex obtenir
pacients amb MPOC que no tinguessin cap patologia dels criteris d’exclusié (Taula
5), com per exemple la DM i el glaucoma, tenint en compte I'edat avancada i les

comorbiditats que habitualment presenten.

3.1. Criteris d’inclusio

Pacients diagnosticats de MPOC pel Servei de Pneumologia tant del nostre
hospital com extern, incloent qualsevol temps d’evolucié i grau de MPOC (grup
MPOC), i pacients no diagnosticats de MPOC (grup No-MPOC). Quan lI'anamnesi i
I'espirometria dels pacients d’aquest Ultim grup eren suggerents de MPOC eren
derivats al pneumoleg i en cas de confirmacié del diagnostic de MPOC eren

inclosos al grup MPOC.

Preferentment van recollir-se pacients que requerien ser intervinguts de cataracta,
quan limitava 'AV a < a 0.4 amb els optotips d’Snellen. Quan no havien de ser
intervinguts es prenien les dades prequirdrgiques per avaluar l'alteraci6 de

I'endoteli corneal basal (Figura 28.1).
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3.2.

Criteris d’exclusio

Pacients afectats d’anomalies amb alteracié de I'endoteli corneal demostrada i/o

amb situacions que puguin interferir en les interpretacions dels resultats. Sén

criteris d’exclusié tant pel grup MPOC com pel grup No-MPOC (Taula 5).

OCULARS

Alteracions de I'endoteli corneal primaries*
(com la Distrofia endotelial de Fuchs)
Malalties infeccioses o inflamatories oculars*
Queratoconus*
Glaucoma*
Sindrome pseudoexfoliativa*
Traumatisme ocular*
Cirurgia ocular previa: de cataracta, LASIK, glaucoma*

Portador de lents de contacte*

Cataracta molt avancada*

SISTEMIQUES

Diabetis Mellitus*
Insuficiéncia renal cronica*
Altres malalties pulmonars**

Ingesta elevada de corticoides de dosi desconeguda***

* Tenen alteracio de I'endoteli demostrada (Taula 3)
** Per evitar interferir en els resultats
*** No es podria calcular la dosi acumulativa de corticoides (DAC)

Taula 5. Criteris d’exclusi6 de I'estudi.

Totes les situacions oculars i/o sistémiques que es coneix que tenen alteracio de

I'endoteli corneal no ens permetrien saber fins a quin punt 'alteracié és per I'efecte

de la MPOC i per tant cal excloure-les. Pel mateix motiu també es van excloure els

pacients amb altres malalties pulmonars concomitants a la MPOC. També es van

excloure situacions en qué els pacients haguessin rebut una ingesta elevada de

corticoides sistemics i/o inhalats fos quina fos la indicacid, si no coneixien la dosi

rebuda, perqué no podriem tenir-la en compte en calcular la dosi acumulativa per

valorar-ne I'efecte en I'endoteli corneal.
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En l'avaluaci6 sistemica i ocular prequirdrgica, que s’explica en detall al segiient
apartat, es van revisar en detall totes aquestes situacions descrites per tal de

descartar-les i poder excloure els pacients afectats.

4. METODES | PROTOCOL

4.1. Consentiment informat i recollida de dades

Als pacients candidats a participar en el projecte se’ls va explicar en qué consistia
I'estudi i se’ls va entregar un full informatiu (Annex A3 ). Després es va procedir a
la signatura del document de consentiment informat en cas d’acceptar a participar
en el projecte d’investigacié (Annex A4 ). Van recollir-se totes les dades de cada

pacient en unes fitxes de recollida de dades (Annex A5 ).

4.2. Avaluacio sistemica

4.2.1. Anamnesi

Primerament van recollir-se les dades de filiacié del pacient, aixi com l'edat i el
sexe. Es va valorar la preséncia o abséncia de MPOC ja diagnosticada. S’ha de
considerar el diagnostic de MPOC en tot pacient de més de 40 anys amb historia
de dispnea, tos cronica i/o expectoracié sobretot si hi ha factors de risc com el
tabaquisme, pero cal I'espirometria per poder establir el diagnostic'®®. Els pacients
amb simptomatologia respiratoria i/o espirometria patologica eren derivats al
Servei de Pneumologia a fi de fer-ne el diagnostic. També es va preguntar per
I'existencia de les patologies i situacions sistémiques i oculars d'exclusiéo de
'estudi com DM, IRC, altres patologies pulmonars, presa de corticoides de dosi

desconeguda, antecedents oculars, etc. (Taula 5).
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Per completar I'anamnesi, es va interrogar als pacients del grup MPOC sobre si
incloien corticoides inhalats en el seu tractament de base i se’'n va calcular la DAC
(dosi mitja diaria x 365 x anys de tractament) expressats en mil-ligrams. Com que
les pautes de tractament no sempre son les mateixes al llarg del temps, es va
recollir la posologia del tractament actual i dels tractaments previs (posologia i
temps de durada), fent també una recerca a la historia clinica. Com que les
exacerbacions i els tractaments rebuts també queden recollides a la historia,
també es va addicionar al calcul de la DAC. Per calcular la dosi mitja diaria de
corticoides inhalats es van tenir en compte les inhalacions diaries i els micrograms

(1g) que contenen cada inhalacié (Taula 6).

Taula 6. Dossificacié de corticoides inhalats

Nom comercial Principi actiu pg/inhalacio
Pulmicort turbohaler Budesonida 100
Pulmicort suspensi6 aerosol Budesonida 100-200*
Meflonide Budesonida 200-400*
Simbicor Budesonida 180
Rilast Budesonida 160
Seretide Propionat de fluticasona 125
Plusvent Fluticasona 250

* Segons presentacio

4.2.2. Espirometria

L'espirometria és la mesura més objectiva i reproduible per mesurar la limitacio al
flux aeri i es considera la prova gold estandard pel diagnostic i la monitoritzacio de

la progressié de la MPOC'%.

Tant els pacients diagnosticats de MPOC com els del grup control, van realitzar
una espirometria al Servei de Pneumologia del nostre hospital. La técnica va ser
feta amb un espirometre Datospir-120 (Sibelmed, Barcelona), amb calibratge diari
de volum mitjancant una xeringa de 3 litres amb flux alt, mig i baix i tenint en
compte la temperatura i pressié atmosférica de [I'habitacid, acceptant una
variabilitat del 5% durant 1 any. Es van tenir en compte I'edat, el sexe, el pes i la

raga per comparar-ho amb valors de referéncia, que soén els proposats per la
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179,180 per tal d'estandarditzar la

Societat Espanyola de Patologia Respiratoria
prova esta establert que cal evitar haver fumat en les 24 hores anteriors, evitar
menjar copids i estimulant en les 2-3 hores prévies, evitar exercici en I'hora
anterior i retirar els broncodilatadors inhalats unes hores abans en funcié del

farmac inhalat (Taula 7).

Taula 7. Temps de supressié dels broncodilatadors inhalats abans de fer I'espirometria.

Broncodilatador inhalat Hores
Agonistes B-adrenérgics d'accié curta (salbutamol, terbutalina) 6
Agonistes B-adrenérgics d'accié perllongada (formoterol, salmeterol) 12
Anticol-linergics d’'acci6 curta (bromur d'ipratropi) 6
Anticol-linergic d’acci6 perllongada (bromur de tiotropi) 24
Teofil-lines 36-48

La prova va ser feta per un supervisor experimentat i explicant als pacients en quée
consistia la técnica. Cal que els pacients estiguin asseguts en cadira comode i
amb respatller i sense creuar les cames. Se’ls col-loca una pinc¢a al nas per tancar
els narius, i el broquet amb filtre bacteria d’'un sol us a la boca. Han de procedir
omplint els pulmons tan com es pugui (inspiracié6 maxima lenta) i bufar de forma
intensa des del principi i sense parar fins que hagin buidat els pulmons (espiracié
maxima rapida i forcada).

179.180 o cal tenir en

Es van aplicar els criteris d’estandarditzaci6é de I'espirometria
compte els criteris d’acceptabilitat i de reproductivitat per validar la maniobra. Els
criteris d'acceptabilitat inclouen: un inici rapid, brusc, sense oscil-laci6 i sense tos,
una corba al llarg curs de la maniobra sense osques i continua, que el temps de
maniobra sigui de més de 6 segons i que el flux final sigui sense canvis en I'Gltim
segon. Cal com a minim 3 maniobres acceptables, amb un maxim de 8. Pels
criteris de reproductivitat cal que la diferéncia en els valors de FVC i FEV, de les
dues millors maniobres siguin de menys del 5% o de 150 ml. Se seleccionen i es

guarden els millors valors de FVC i FEVy, tot i que siguin de maniobres diferents.

Es va determinar la FVC, el FEV4, i el quocient FEV,/FVC, abans i després de

I'administracié d’'un broncodilatador (2 inhalacions de 100 ug de salbutamol). Un
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FEV./FVC inferior a 0.7 postbroncodilatacié confirma la presencia d'obstruccio
bronquial. La prova broncodilatadora ens permet avaluar si es produeix millora
després de l'accié d’un broncodilatador, i per tant, demostrar la limitacié al flux

aeri no totalment reversible definitoria de la MPOC*®®.

L'espirometria va permetre confirmar el diagnostic dels pacients amb MPOC ja
diagnosticats i detectar els infradiagnosticats. Els individus que préviament no es
coneixien MPOC o afectes d'altres patologies pulmonars en els que l'espirometria
sortia alterada, eren derivats al servei de pneumologia. Si es confirmava el
diagnostic de MPOC s'incloien al grup MPOC, i si presentaven altres malalties
pulmonars eren exclosos de I'estudi (Taula 5). En tots els pacients amb MPOC es
va determinar el grau de la malaltia en funcié del valor de FEV, postbroncodilatacié
(Taula 4). Els pacients es van agrupar en funcié de la severitat de la MPOC en els
grups MPOC LL+M i MPOC G+MG. Per tant, el resultat de I'espirometria ens va
determinar 3 grups d’estudi: el grup No-MPOC, el grup MPOC LL+M i el grup
MPOC G+MG.

4.2.3. Pulsioximetria

La pulsioximetria €és una técnica no invasiva que mesura la saturacié d'oxigen
(Sa0,) de I'hemoglobina de la sang arterial circulant. Com que la SaO, es
relaciona amb la pressi6 parcial d'oxigen (PaO,) (Figura 29), mitjancant la
pulsioximetria podem obtenir informaci6 de manera indirecta de [I'estat
d’'oxigenacio sistemica de manera no invasiva. El fonament de la pulsioximetria es
basa en el fet que el color de la sang varia depenent del grau de SaO, de
I’'hemoglobina i pren la mesura per espectrofotometria. La pin¢a que es col-loca al
dit emet un feix de llum i el sensor capta la llum reflectida a la pell. En funcié de la
llum reflectida, es pot coneixer la quantitat de llum que ha estat absorbida per la
oxihemoglobina circulant i aixi es pot conéixer la SaO,. A grans trets, els valors
normals oscil-len entre el 97% i el 100%. Per sota de 95% sol indicar situacions
patologiques i valors inferiors a 90% indiquen insuficiéncia respiratoria. Es una
tecnica molt util per la seva senzillesa, rapidesa, fiabilitat, reproductivitat i

innocuitat, tot i que per valors inferiors al 80% es perd fiabilitat*®" %,
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Ll T Figura 29. Relaci6 entre la saturacié
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El mateix dia de la cirurgia, en monitoritzar-se les constants vitals préviament a
'entrada a quirdfan, es van recollir els valors de SaO, sistéemica mitjancant el
pulsioximetre connectat a un sistema de monitoritzacié complex (Marquette DASH
2000, Medical Systems). La pinca amb el sensor del pulsioximetre va ser col-locat
generalment al dit index previ massatge del tou del dit. En els casos amb laca
d’'ungles, es va retirar amb acetona per evitar interferéncies en la lectura. Es van
anotar 2 valors registrats a la pantalla del monitor de SaO, en %, separats per un
interval de temps de 30-60 minuts, amb el pacient en repos, fent la mitja dels dos

valors.
Per conéixer I'estat de I'oxigenacié sistémica, és va optar per la pulsioximetria

enlloc de la gasometria arterial per evitar cap intervencié invasiva fora de la

protocolaria en la cirurgia de cataracta.

4.3. Exploracié oftalmologica general

Va ser duta a terme en la mateixa consulta d’exploracid, sense conéixer el grup on

pertanyien els pacients.

4.3.1. Agudesa visual

Es va recollir 'AV sense i amb estenopeic amb els optotips d’Snellen com a

avaluacio pre i postquirdrgica de I'exploracié habitual de la cataracta.
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4.3.2. Biomicroscopia

Va ser utilitzada sempre la mateixa LF (SL-D, Topcon, Japd). Per poder explorar
detalladament totes les estructures, es van dil-latar les pupiles amb la instil-lacié de
gotes de fenilefrina i tropicamida cada 20 minuts abans de I'exploraci6 i després

d’haver valorat I'AV.

Prequirtrgicament, I'exploracié del segment anterior va permetre descartar les
patologies i situacions dels criteris d’exclusié oculars (Taula 5). Sobretot va ser
important descartar la presencia de guttes endotelials i/o d’edema corneal. També
es va determinar el grau de la cataracta segons el sistema de classificaci6 LOCS
1'% 184 "excloent les de grau NO6 NC6, C5 i P5, per associacié amb alteracié de
I'endoteli corneal® i perqué sovint poden requerir d’una técnica quirdrgica diferent

a la convencional i per tant obtenir resultats no comparables amb la resta.

Després de la cirurgia de la cataracta, amb la LF es va realitzar I'exploracio del
segment anterior convencional (estanqueitat de paracentesi i incisio,
posicionament de la LIO, etc) a les 24 hores, a la 1a, 2a i 6a setmana després de
la cirurgia, valorant la preséncia o abséncia d’edema corneal a la 2a setmana com

a parametre de repercussié funcional de la lesié de I'endoteli corneal.
4.3.3. Presio intraocular

Mitjancant el tonometre d'aplanament de Goldmann, sobretot per poder detectar
possibles glaucomes no diagnosticats. En el cas de detectar una HTO amb criteris
de glaucoma (alteracié glaucomatosa campimetrica i anatdmica del nervi optic)

s’hagués exclos el pacient de I'estudi (Taula 5).

4.3.4. Fonsdull

Exploracié de fons d'ull central amb LF amb lent de 90D (Volk, Mentor, USA) de no
contacte i periféeric amb oftalmoscopia indirecta amb lent de 28D (Volk, Mentor,

USA) dins de I'exploracio de visita de protocol prévia a la cirurgia de cataracta per

detectar lesions i per poder establir un pronostic visual postquirdrgic.
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4.4, Avaluacié de I'endoteli corneal

4.4.1. Microscopia especular

Es va utilitzar un ME de no contacte de camp ampli (SP-2000P, Topcon). Quan el
pacient es col-loca situat davant I'aparell recolzat a la mentonera, presenta un
sistema d'autofocus i de captura d'imatges automatitzada, que realitza la
microfotografia de I'endoteli corneal central quan té I'enfocament optim. Obté una
microfotografia del mosaic cel-lular de la cornia central, i el software del mateix ME
aplica un métode d’analisi automatic (Image-Net 2000 imaging system) que calcula
els PME (la DCE, el CV i I'hexagonalitat), aportant una bona fiabilitat i

reproductivitat“' 4 (Figura 30).

4 (=5 Figura 30. Microscopia especular
a0 A. Model Topcon SP-2000P. B.
Autofocus. C. Microfotografia del
mosaic cel-lular endotelial corneal.
D. Analisi dels PME.

La tecnica va ser feta préevia a la cirurgia de cataracta i 3 mesos
postquirargicament, quan la reorganitzacié cel-lular queda estabilitzada®® °’. Es
van realitzar 5 microfotografies de I'endoteli corneal central de cada ull per cada
pacient sense coneixer a quin grup d'estudi pertanyien. De les 5 microfotografies
de cada ull analitzades es van descartar les dues de valors extrems i/o de mala
qualitat (Figura 31), recollint el valor mitja de les 3 fotografies restants per cada un

dels PME per a cada ull.

Si la imatge de ME obtinguda ens hagués mostrat moltes guttes endotelials

(Figura 31) podria correspondre a una Distrofia endotelial de Fuchs que en
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I'exploracié de segment anterior amb LF ens hagués passat desapercebuda, i en

aquest cas s’exclouria de I'estudi (Taula 5).

A

Figura 31. Imatges excloses . No s'utilitzen les
dades de microfotografies de mala qualitat (A i B). La
presencia de guttes endotelials (fletxes) fa excloure

al pacient de I'estudi (C).

Davant de PME amb molt poca reserva funcional (Taula 2), van recollir-se les
dades prequirdrgiques per incloure-les a I'estudi (Figura 28.1), pero la cirurgia de
la cataracta va ser amb técniques especials de proteccid endotelial (DVO
dispersius, mode d'ultrasons pulsats i reduccié del temps quirdrgic), amb la qual
cosa els valors postquirdirgics ja no van incloure’s a I'estudi per no haver tingut la

mateixa técnica quirdrgica que la resta i per tant no comparables.

4.4.2. Biomicroscopia

L'avaluacié de I'endoteli corneal amb LF permet observar prequirdrgicament la
preséncia de guttes i edema corneal, situacions d'exclusido de [I'estudi, i
postquirargicament la preséncia o absencia d’edema corneal central a les 2
setmanes després de la cirurgia com a parametre de valoracio de la repercussio
funcional de la lesi6 de I'endoteli corneal.

4.4.3. Paquimetria

Va mesurar-se el gruix de la cornia mitjancant paquimetria de no contacte amb el
topograf corneal Orbscan Il (ORBTEK, Baush & Lomb, USA) que és un sistema
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hibrid d’escombrat amb LF i topografia de discs de Placido que permet realitzar el
calcul del gruix corneal central i de diversos punts de la cornia més periferics,
calculant la diferéncia de la superficie corneal anterior i posterior. Es considerada
una técnica paquimetrica Gtil, amb major reproductivitat i menor variabilitat que la

33-36

paquimetria ultrasonica de contacte (explicat a l'apartat 2.4.2. de la

Introduccio).

La mesura va ser feta de cada ull abans i 3 mesos després de la cirurgia de la
cataracta, sempre pel mateix aparell i pel mateix técnic (optometrista). Tenint en
compte que hi ha indicis que a les set primeres hores d’haver-se despertat hi ha

>3 es va realitzar la mesura sempre a la

una major variabilitat d’espessor cornea
tarda, de 16 a 17h. Un cop col-locat el cap a la mentonera de 'aparell, just abans
d’obtenir la mesura, es fa parpellejar al pacient per obtenir una pel-licula lacrimal

homogeénia i evitar artefactes.

Els valors obtinguts de gruix corneal central amb I'Orbscan Il (Figura 32), van ser
corregits aplicant el factor de correccié (valor obtingut x 0.92) (explicat a I'apartat

2.4.2. de la Introduccid).
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Figura 32. Topografia Orbscan Il. La imatge inferior dreta mostra el gruix

corneal central (fletxa), que és el valor al que s’aplica el factor de correccio (x

0.92) per obtenir la paquimetria central.
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4.5, Cirurgia de la cataracta

Van operar-se 112 ulls per 2 cirurgians amb el mateix instrumental quirdrgic i
utilitzant la mateixa técnica quirdrgica. No van operar-se els ulls que no
presentaven suficient grau de cataracta que permetessin AV de més de 0.5 amb
optotips d’Snellen o pacients amb MPOC tan avancada que intoleressin el decubit
supi necessari per la intervencié quirlrgica. En aquests casos es van obtenir
nomeés els parametres de I'avaluacié endotelial prequirargica. Amb DCE inferiors a
1500 cél-lules/mm?® es van obtenir els parametres prequiriirgics, perd no els
postquirdrgics per utilitzar una técnica quirdargica de proteccié endotelial diferent a

la resta i per tant, no comparable (Figura 28.1).

Durant la cirurgia els pacients van estar monitoritzats amb control de constants
vitals, i se’ls van col-locar ulleres nassals d’oxigen a un fluxe 2 litres/minut que

equival a una FiO, (percentatge d’oxigen en l'aire inspirat) teorica del 28%.

Després de I'anestésia retrobulbar (amb agulla retrobulbar de 23G amb 2.5 ml de
bupivacaina al 0.5% i 2.5 ml de mepivacaina a I'1%) es va preparar el camp
quirargic prévia neteja cutania i de fons de sac amb povidona iodada (Betadine).
Inicialment es va extreure la mostra d’'HA mitjangant paracentesi a cornia periferica
perilimbar a la zona 1-2 horaria amb agulla de 27G amb xeringa de tuberculina. En
extreure la mostra d’HA, la CA es pot col-lapsar rapidament amb risc de ruptura de
la capsula anterior del cristal:-li, cosa que interferiria en el procediment quirdrgic de
la cataracta. Per evitar-ho, la col-locacié de I'extrem de I'agulla a la CA de I'ull ha
de ser amb el hisell cap a baix i el més central possible que és on hi ha més
profunditat de CA. La quantitat maxima d’HA que va ser possible recollir de cada
ull va ser de 0.1- 0.2 ml. La mostra es va deixar a la mateixa xeringa i conservada
en nevera a 4°C, essent tot seguit transportada al laboratori per analitzar. Per la
mateixa paracentesi es va reformar la CA amb DVO (Amvisc, Baush & Lomb,
USA).

El procediment de la cirurgia de la cataracta va ser el convencional mitjancant
facoemulsificacio amb sistema venturi amb modulaci6 amb mode continu
(Millenium CX3170; Baush & Lomb, USA), tecnica de faco-chop, implant de LIO
(Akreos Adapt; Baush & Lomb, USA) i I'us del DVO esmentat (Amvisc).
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Es va procedir a la cirurgia de la cataracta consistent en la paracentesi, DVO,
incisio de 2.8 mm, capsulorexi circular continua, hidrodisseccié i hidrodelaminacio,
rotacio de nucli i epinucli, facoemulsificacio-aspiracié amb ultrasons continus amb
tecnica de faco-chop, aspiracié de masses subcapsulars, DVO, implant de LIO a
sac capsular, aspiracié del DVO, hidrataci6 intraestromal de la incisi6, 0.2 ml de
Cefazolina intracamerular, pomada de cloramfenicol i dexametasona (De Icol) a

fons de sac i oclusié.

Els fragments de cataracta aspirats van ser recollits en un casset que el mateix
aparell incorpora, els quals van ser enviats al laboratori juntament amb la mostra

d'HA per analitzar.

El tractament postquirargic va consistir en col-liri de tobramicina i dexametasona
(Tobradex) cada 4 hores en reduccié progressiva retirant cada setmana una
instil-lacio al dia, en total 5 setmanes de tractament, i col-liri de Diclofenaco Lepori
monodosi cada 8 hores la primera setmana. Els controls postquirirgics van ser a
les 24 hores, a la segona setmana (on es va objectivar la preséncia o abséncia
d'edema corneal amb I'exploraci6 amb LF), a les 5 setmanes en acabar el
tractament i als 3 mesos (quan també és va realitzar la paquimetria i la ME)
(Figura 28.3).

El dany de I'endoteli corneal secundari a la facoemulsificacié depéen dels ultrasons
emprats que sén proporcionals al grau de cataracta (a més grau de cataracta son

38 per aix0, es va recollir el TEF de cada intervencio

necessaris més ultrasons)
quirdrgica, que el mateix aparell registra, i que té en compte el temps i el poder
d'ultrasons utilitzats (temps d'ultrasons x poder mitja d’ultrasons)88 (explicat a
'apartat 3.1.2. de la Introduccid). Aquest valor de TEF s’ha tingut en compte a
'hora d'ajustar els parametres analitzats d'avaluaci6 de I'endoteli corneal
postquirargic, perqué no interferis en els resultats i per evitar els factors de
confusié que suposarien el grau de cataracta i les diferéncies entre els dos

cirurgians.
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4.6. Analisis bioguimiques

4.6.1. Ensang

Es va aprofitar I'extraccié de sang que es realitza dins les proves preoperatories
habituals de la cirurgia de la cataracta. Es van recollir mostres de sérum i plasma-
EDTA, que van ser centrifugades i desades a —80°C fins al moment de realitzar les

determinacions seguents:

- Activitat esterasa de PON-1
- Activitat lactonasa de PON-1
- Concentracié de PON-1

- Concentraci6é de TNF-alfa

L'activitat d’esterasa de PON-1 es va determinar mesurant la taxa d’hidrolisi del
substrat paraox6 a 410 nm i 37°C, en un tampé glicina 0.05 mM, pH 10.5,

suplementat amb 1mM de clorur de calci (CaCIz)185

. L’activitat es va expressar en
U/L (1 U equival a 1 pmol de paraoxo hidrolitzat per minut). El substrat paraoxé es

va preparar de nou per a cada determinacio.

L'activitat lactonasa es va analitzar mesurant la hidrolisi del substrat sintétic 5-
tiobutil butirolactona (TBBL), substrat i metode cedits pel Dr. Tawfik, del Weizmann

18 Els reactius utilitzats contenien 1mM de

Institute of Science (Rehovot, Israel)
CaCl,, 0.25 mM de TBBL i 0.5 mM de l'acid 5,5'-ditio-bis-2-nitrobenzoic (DTNB),
en 0.05 mM del tampé Tris-HCI pH 8. Els canvis en l'absorbancia van ser
monitoritzats a 412 nm durant 5 minuts. L'activitat també es va expressar en U/L (1

U equival a 1 mmol de TBBL hidrolitzat per minut).

La concentracié de PON-1 es va determinar mitjancant un ELISA no comercial. El
bloqueig de la placa, prévia incubaci6 amb anticos primari, es va realitzar amb
albumina de sérum bovi (BSA) al 1%. L'anticos antiPON-1 no és comercial, va ser
cedit pels Drs. Mackness (Universitat de Manchester, Regne Unit). Es va obtenir
inoculant conills amb un péptid sintétic amb una sequéncia especifica per PON-1
madura (CRNHQSSYQTRLNALREVQ).
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La concentraci6 de TNF-alfa es va determinar per ELISA mitjancant reactius
comercials (Peprotech Inc., Rocky Hill, NJ, USA). Les mostres en qué el TNF-alfa

és indetectable se li va assignar el valor zero.

4.6.2. En humor aqués

La mostra d’'HA va ser extreta tal i com s’explica a I'apartat 4.5 de Material i
meétodes. Primerament es va realitzar una gasometria en un analitzador GEM 3000
(Instrumentation Laboratory, 1zasa, Barcelona). La quantitat sobrant va ser desada
a —-80°C fins al moment de realitzar la determinacié de l'activitat lactonasa de
PON-1 i la seva concentracié mitjancant els métodes descrits amb anterioritat. Es
va haver de descartar la determinacié de I'activitat esterasa a causa del poc volum

de mostra obtingut.

4.6.3. En cristal-li

Els fragments de cataracta aspirats durant la cirurgia i recollits en el casset del
sistema del facoemulsificador van ser analitzats per tal de determinar la
concentracié de PON-1. El procés de disgregacio i extraccio dels compostos de la
cataracta van consistir en centrifugar la cataracta a 30000 g (unitat de forca
centrifuga) durant 10 minuts. Un cop eliminat el sobrenadant, el pél-let obtingut es
va resuspendre en 400 pl de Buffer Tris 0.01M a pH 7.0 i es va sonificar durant 2
minuts amb l'aparell d'ultrasons (Branson -45 kHz, USA,). Es va tornar a
centrifugar a 30000 g durant 10 minuts, i el sobrenadant es va guardar per
analitzar. L'analisi de la concentracié de PON-1 del sobrenadant va ser feta amb la

técnica anteriorment esmentada.

5. METODES ESTADISTICS

Les dades recollides s’han introduit en un full de calcul i s’han importat al paquet
estadistic SPSS versio 17.0 per a Windows. Abans d'iniciar I'analisi estadistica

s’ha procedit a la seva depuracié per identificar errors i dades inconsistents que
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s’han corregit. Per aquesta depuracio s’han aplicat comprovacions logiques i

numeriques per verificar que els valors extrems son possibles.

S’ha utilitzat el nombre d’individus i la freqiiéncia relativa (%) de cada categoria per
descriure les variables qualitatives, i la mitjana i la desviacié tipica per les variables

quantitatives.

S’ha utilitzat I'analisi de la variancia per comparar les mitjanes de DCE, CV,
hexagonalitat, paquimetria, concentraci6 de PON-1 en sang i en cristal-li, i les
seves activitats lactonasa i esterasa en sang, i concentracié de TNF-alfa en sang
entre grups d'estudi. Per comparar les mateixes mitjanes perd ajustant per les
variables pertinents s’han ajustat models de regressié lineal multiple. S’han utilitzat
com a variables d’ajust I'edat i el sexe per les variables prequirargiques, i I'edat, el
sexe i el TEF per les variables postquirargiques. En aquests models s’ha forcat la
inclusi6 d’aquestes variables d’ajust aixi com d'un terme d'interaccié entre la
variable independent i el grup d’estudi, quan s’ha analitzat I'efecte de les noxes
sobre els PME i la paquimetria. En cas d'interaccié significativa, s’han ajustat
models de regressid lineal multiple per cada grup d'estudi. Les condicions
d'aplicacio dels models s’han verificat utilitzant els indexs que proporciona SPSS i

analisi de residuals.

El risc alfa o tipus | acceptat per a tots els contrastos d’hipotesis ha estat de 0.05 i
per tant s’ha refusat la hipotesi nul-la quan p<0.05. Tots els contrastos s’han
plantejat com a bilaterals. Per realitzar el tractament estadistic de les dades s’ha

utilitzat la versié 17.0 per a Windows del paquet SPSS.
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1. CARACTERISTIQUES GENERALS

Han estat estudiats un total de 172 ulls de 86 individus, 106 ulls d’homes i 66 de
dones (Figura 33). Segons els grups, 62 ulls en el grup No-MPOC i 110 en el grup
MPOC (68 en el grup LL+M i 42 en el grup G+MG) (Figura 34).

Ned'ulls 70+
60
50
Homes 401
62% (106) 30
20
Dones

104

38% (66)
o+

No-MPOC MPOC LL+M  MPOC G+MG
Grups d'estudi
Figura 33. Distribucio6 per sexes. Figura 34. Nombre d'ulls segons

grup d’estudi .
Referent a la distribucié per edats, s’ha observat una major freqiiéncia en el grup

d’edat dels 71 als 80 anys (Figura 35). Van ser intervinguts 112 ulls, 42 del grup
MPOC, 39 del grup MPOC LL+M i 27 del grup MPOC G+MG (Figura 36).

Nedulls 100+

Nedulls 454
907 40
80- a5
704
30
60-
25
50-
20
40
204 15
20 107
104 5
0 o-
50-60 6170 7180 81-90  >90 No-MPOC ~ MPOCLL+M  MPOC G+MG
Grups d'edat (anys) Grups d'estudi
Figura 35. Distribucio per edat. Figura 36. Nombre d'ulls intervinguts

segons grup d’estudi
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2. AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL BASAL EN LA MPOC

Aquest primer punt pretén objectivar si la MPOC és factor de risc de tenir
alteracions de I'endoteli corneal. Per tant, s’han obtingut les mitjanes de cada PME
i de la paquimetria basals, és a dir, prequirdrgics, per a cada grup d’estudi. Sense
ajustar per edat i sexe, per tots els PME s’han evidenciat diferencies
estadisticament significatives entre els grups MPOC respecte al grup No-MPOC,
obtenint una DCE i una hexagonalitat inferiors, i un CV superior. Respecte a la
paquimetria, s’ha objectivat un gruix corneal estadisticament significatiu inferior en
el grup MPOC G+MG respecte el grup No-MPOC (Taula 8).

Taula 8. Parametres morfométrics endotelials i paquimetria prequirrgics segons grup d'estudi.

MPOC
N No-MPOC valor
Parametres n=58 Lleu + Moderat Greu + Molt greu p
n=67 n =40

Densitat cel-lular endotelial (cel/mm?) 2663 (364) * 2134 (364) 2 2174 (491) 2 <0.001
Coeficient de variacio (%) 30 (6) 38 (13) 2 40 (16) 2 <0.001
Hexagonalitat (%) 60 (10) 51 (13) @ 45 (18) 2 <0.001
Paquimetria (um) 504 (34) 510 (45) 488 (43) ° 0.045

* Mitjana (Desviacio tipica). 2 Significativament diferent del grup No-MPOC (p<0.05). P Significativament diferent del grup
Lleu + Moderat (p<0.05).

En ajustar per edat i sexe, segueixen havent-hi diferéncies estadisticament
significatives en els tres PME en comparar tant el grup MPOC LL+M com el G+MG
amb el grup No-MPOC (DCE i hexagonalitat inferiors, i CV superior) (Taula 9). No
es detecten diferéncies estadisticament significatives segons el grau d’afectacié de
la MPOC (Taula 10). Pel que fa a la paquimetria, no s’evidencien diferéncies
estadisticament significatives entre els grups d’estudi MPOC respecte al grup No-
MPOC (Taula 9), perd si entre els dos grups de MPOC. S’observa un gruix corneal
inferior estadisticament significatiu en el grup MPOC G+MG respecte el grup
MPOC LL+M (Taula 10).
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Taula 9. Diferéncies en parametres morfometrics endotelials i paquimetria prequirtrgics segons

grup d’estudi MPOC en relaci6 amb el grup No-MPOC, ajustades per edat i sexe.

MPOC
Lleu + Moderat Greu + Molt greu
Parametres n=67 n=40
Diferéncia Valor p Diferéncia Valor p
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) -324 (72)* <0.001 -327 (87) <0.001
Coeficient de variacié (% ) 6 (2) 0.005 9(3) 0.001
Hexagonalitat (%) -7 (3) 0.011 -12 (3) <0.001
P imetri
aquimetria (Lm) 79) 0.4 -17 (10) 0.09

* Mitjana ( error tipic).

Taula 10. Diferéncies en parametres morfometrics endotelials i paquimetria

prequirudrgics en relacié amb el grup MPOC LL+M, ajustades per edat i sexe.

MPOC Greu + Molt greu

Parametres 1=y
Diferéncia Valor p
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 10 (85)* 0.9
Coeficient de variaci6 (% ) 3(3) 0.3
Hexagonalitat (%) -5(@3) 0.1
Paquimetria (um) - 23 (10) 0.02

* Mitjana ( error tipic).

Per tant, s’ha pogut objectivar que els ulls dels pacients amb MPOC, tant del grup
LL+M com del grup G+MG, presenten alteracié dels PME respecte al grup No-
MPOC, pero no sembla que aix0 tingui una repercussio funcional en la

descompensacié corneal.
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3. AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL AMB EL TRAUMA QUIRURGIC

Havent vist que els pacients amb MPOC tenen un risc augmentat de presentar
alteracié dels PME, i tenint en compte que la cirurgia de cataracta per si sola ja
suposa un risc d'alteracié de I'endoteli corneal, en aquest punt s’ha volgut
determinar si els pacients amb MPOC tenen més risc i vulnerabilitat a la lesié de

I'endoteli corneal amb el trauma quirdrgic.

Per aixo, inicialment, s'ha valorat I'edema corneal central postquirirgic a curt
termini (a les 2 setmanes amb la LF) i s’han comparat els PME i la paquimetria
postquirargics (obtinguts als 3 mesos després de la cirurgia) en els diferents grups
d’estudi per coneixer I'estat final postquirdrgic (Taules 11-13). Després s’ha valorat
el grau de canvi dels PME i la paquimetria postquirdrgica respecte els valors
prequirdrgics en els diferents grups d’estudi per tal de conéixer si existeix un grau

de lesio endotelial corneal diferent entre els grups (Taules 14-16).

3.1. Estat endotelial corneal postquirlrgic

El percentatge de pacients amb edema corneal central postquirargic (valorat amb
la LF a les 2 setmanes de la cirurgia) va ser del 0%, del 36% i del 31% pels grups
No-MPOC, MPOC LL+M i MPOC G+MG, respectivament (p<0.001). Després
d'ajustar per edat, sexe i TEF es van mantenir les diferéncies significatives (p=
0.002 i p=0.003).

Als 3 mesos després de la cirurgia, que és quan la reorganitzacié cel-lular queda

estabilitzada®*®’

, s’han evidenciat diferencies estadisticament significatives de tots
els PME i la paquimetria postquirurigics entre els grups MPOC i el grup No-MPOC,
obtenint una DCE i hexagonalitat inferiors i un CV major en els grups MPOC.

S’objectiva un gruix corneal inferior en el grup MPOC G+MG (Taula 11).
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Taula 11. Parametres morfométrics endotelials i paquimetria postquirdrgics segons grup d’estudi.

MPOC
5 No-MPOC valor
PRTETIEES n= 40 Lleu + Moderat Greu + Molt greu p
n =46 n=26
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 2035 (464) * 1701 (531) @ 1823 (505) 0.01
Coeficient de variaci6 (% ) 35 (4) 40 (10) @ 40 (9) 0.03
Hexagonalitat (%) 53 (14) 43 (13) 2 40 (11) <0.001
Paquimetria (um
quimetria (um) 508 (33) 519 (51) 492 (93) b 0.038

* Mitjana (Desviaci6 tipica). 2 Significativament diferent del grup No MPOC (p<0.05). P Significativament diferent del grup
Lleu + Moderat (p<0.05).

En ajustar per edat, sexe i el TEF (explicat a I'apartat 3.1.3. de la Introducci6), s’ha
vist que segueix existint un CV superior i una hexagonalitat inferior en els grups
MPOC quan es comparen amb el grup No-MPOC. La DCE en el grup MPOC
LL+M és inferior respecte el grup No-MPOC (p<0.05). Ni les diferéncies en la DCE
postquirargica entre el grup MPOC G+MG i el grup No-MPOC, ni en la paquimetria

postquirargica han arribat al nivell de significaci6 estadistica (Taula 12).

Taula 12. Diferéncies en parametres morfomeétrics endotelials i paquimetria postquirdrgics segons

grup d’estudi MPOC en relacié amb el grup No-MPOC, ajustades per edat, sexe i temps efectiu.

MPOC
Lleu + Moderat Greu + Molt greu
Parametres n=46 n=26

Diferencia Valor p Diferéncia Valor p
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) -342 (122)* 0.006 -218 (140) 0.123
Coeficient de variacio (% ) 5(2) 0.033 5(2) 0.043
Hexagonalitat (%) -8 (4) 0.037 -11 (4) 0.008
Paquimetria (um) 5(11) 0.6 -20 (12) 0.1

* Mitjana ( error tipic).

No s’han detectat diferéencies estadisticament significatives en cap parametre

endotelial quan es comparen els 2 grups de MPOC entre ells (Taula 13).
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Taula 13. Diferéncies en parametres morfométrics endotelials i paquimetria

postquirdrgics en relacié amb el grup MPOC LL+M, ajustades per edat, sexe i
temps efectiu.

MPOC Greu + Molt greu

Parametres Doz
Diferéncia Valor p
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 150 (141)* 0.3
Coeficient de variaci6 (% ) 0.4 (3) 0.9
Hexagonalitat (%) -3(4) 0.5
Paquimetria (um) -25(13) 0.06

* Mitjana ( error tipic).

Per tant, els PME postquirargics de I'endoteli corneal del grup MPOC es troben
més alterats respecte al grup No-MPOC, amb un major edema corneal
postquirargic en el grup MPOC a curt termini ( a la segona setmana), tot i que a
llarg termini sembla que hi hagi una recuperacié funcional (paquimetria als 3

mesos sense diferéncies).

3.2. Canvis endotelials corneals amb la cirurgia

Com s’ha vist, tant els PME prequirdrgics com els postquirdrgics es troben més
alterats en el grups amb MPOC respecte al grup No-MPOC. El que es vol en
aquest punt és coneixer si els ultrasons de la cirurgia de la cataracta afecten més
I'endoteli dels pacients amb MPOC respecte als controls. Per aixo, s’han comparat
les diferéncies dels PME i la paquimetria postquirirgics respecte als prequirdrgics

per a cada grup d’estudi.
Tant quan no s’ajusta com quan s’ajusta per edat, sexe i TEF, s’'observa com no hi

ha diferéncies en els canvis dels PME i paquimetria amb la cirurgia entre els grups
MPOC i No-MPOC, ni entre els grups MPOC entre ells (Taules 14-16).
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Taula 14. Canvis dels parametres morfomeétrics endotelials i paquimétrics entre abans i després de la cirurgia segons

grup d’estudi

MPOC
N No-MPOC valor
IPEUEITIETES n= 40 Lleu + Moderat  Greu + Molt greu p
n=46 n=26
Disminuci6 d~e la Dzensnat cel-lular endotelial 419 (355)* 448 (389) 498 (344) 0.692
(pre-post) (cél/mm?)
Augment del Coeficient de variacié (post-pre) (%) 5(6) 3(11) 3(5) 0.350
Disminucié de I'Hexagonalitat (pre-post) (%) 7(17) 9 (15) 10 (14) 0.702
Augment de la Paquimetria (post-pre) (um) 8 (14) 12 23) 10 (13) 06

* Mitjana (Desviacio tipica) 2 Significativament diferent del grup No MPOC (p<0.05).  Significativament diferent del grup
Lleu + Moderat (p<0.05).

Taula 15. Diferéncies en el canvi dels parametres morfomeétrics endotelials i paquimetria entre

abans i després de la cirurgia segons grup d’estudi MPOC en relacié amb el grup No-MPOC,
ajustades per edat, sexe i temps efectiu.

MPOC
Lleu + Moderat Greu + Molt greu
Parametres n =46 n =26
Diferencia Valor p Diferencia Valor p

D|§m|nu20|o de la Densitat cel-lular endotelial 23 (87)* 0.8 112 (100) 0.3
(cel/mm?)
Augment del Coeficient de variacié (% ) -0.6 (2) 0.8 0.5(2.5) 0.9
Disminucié de I'Hexagonalitat (%) 2(4) 0.6 7 (5) 0.1
Augment de la Paquimetria (um) 4 (4) 0.4 2(5) 0.7

* Mitjana ( error tipic).

Taula 16. Diferéncies en el canvi dels parametres morfometrics endotelials i

paquimetria entre abans i després de la cirurgia en relacié amb el grup MPOC
LL+M, ajustades per edat, sexe i temps efectiu.

Greu + Molt greu

Parametres =l
Diferencia  Valor p
Disminucié de la Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) -91 (98)* 0.4
Augment del Coeficient de variaci6 (% ) 0.6 (3) 0.8
Disminucié de I'Hexagonalitat (%) 4 (5) 0.4
Augment de la Paquimetria (um) -1.5 (5.5) 0.8

* Mitjana ( error tipic).
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Sembla doncs, que els ultrasons afectin per igual els endotelis corneals tant dels
pacients amb MPOC com sense MPOC, pero com que en el grup MPOC es
parteix d’'un estat endotelial prequirdrgic més alterat, postquirirgicament detectem
també endotelis més alterats malgrat el grau de lesié amb el trauma quirdrgic no

sigui diferent.

4. APROXIMACIO AL MECANISME FISIOPATOLOGIC DE LA LESIO DE
L’ENDOTELI CORNEAL EN LA MPOC

En aquest apartat es presenten els resultats de l'efecte que poden tenir els
diferents mecanismes fisiopatologics proposats sobre I'endoteli corneal. Han estat

agrupats en EO, hipoxia, inflamacio i corticoides.

Per tal de coneixer si existeix relacié entre aquests mecanismes i el grau de lesio
endotelial, s’ha determinat la mitjana de canvi de cada PME i la paquimetria en
augmentar o disminuir els nivells de cada factor a determinar segons el cas. En
aquells casos en els que el factor fisiopatologic té interaccié amb el grup d’estudi,
és a dir, que no produeix el mateix efecte d'alteracié de I'endoteli corneal en tots
els grups, s’ha analitzat la relacié separadament per a cada grup, ajustant per edat
i sexe. En canvi, en aquells casos en qué I'efecte sobre I'endoteli és el mateix sigui
quin sigui el grup d’estudi (sense interacci6), s’analitza conjuntament, ajustant per

edat, sexe i grau de MPOC.

4.1. Estrés oxidatiu

S’han realitzat diversos abordatges de la PON-1 dins de la MPOC i I'efecte que pot
tenir sobre I'endoteli corneal. Primerament s’han comparat entre els grups la
concentracio i les activitats enzimatiques de la PON-1 en sang. A continuacié s’ha
analitzat I'efecte que la PON-1 de la sang, de I'HA i del crital-li puguin tenir sobre

I'endoteli corneal.
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4.1.1. Paraoxonasa-1 sistémica segons els grups

Primer de tot, per tal de tenir una visié del paper que pot tenir la PON-1 dins del
desequilibri prooxidant/antioxidant en la MPOC, s’han comparat la seva
concentracio i les seves activitats esterasa i lactonasa en sang per a cada un dels

grups d’estudi.

No s’han trobat diferéncies en la concentracié6 de PON-1 en sang entre els grups.
En canvi, s’ha detectat una estadisticament significativa menor activitat lactonasa i
esterasa en els dos grups MPOC en comparacié amb el grup No-MPOC (Taula

17) que es manté després d’'ajustar per edat i sexe (Taula 18).

Taula 17. Parametres d’estres oxidatiu en sang segons grup d’estudi.

No-MPOC ROS _
Parametres Lleu + Moderat Greu + Molt greu p
Mitjana n n=232 n=20
Concentraci6é de PON-1 (mg/L) 34 (24)* 42 36 (15) 44 (27) 0.25
Activitat Lactonasa (U/L) 7(2) 42 6 (2)2 5(3)?2 0.005
Activitat Esterasa ( U/L) 316 (179) 40 239 (88)2 227 (115)2 0.02

* Mitjana (Desviacio tipica). 2 Significativament diferent del grup No-MPOC (p<0.05). P Significativament diferent del
grup Lleu + Moderat (p<0.05).

Taula 18. Diferéncies en parametres d’estres oxidatiu segons grup d’estudi MPOC en

relacié6 amb el grup No-MPOC, ajustades per edat i sexe.

MPOC
Parametres Lleu + Moderat Greu + Molt greu
n=32 n=20
Diferencia Valor p Diferencia Valor p
Concentracié de PON-1 (mg/L) 3 (6)* 0.6 10 (6) 0.1
Activitat Lactonasa (U/L) -1 (0.5) 0.02 -2 (0.6) 0.006
Activitat Esterasa ( U/L) -68 (34) 0.04 -88 (40) 0.03

* Mitjana ( error tipic).

No es troben diferéncies dels parametres oxidatius segons el grau de la MPOC
(Taula 19).
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Taula 19. Diferéncia en parametres d’estres oxidatiu respecte el grup MPOC

LL-M, ajustades per edat i sexe.

MPOC Greu + Molt greu

Parametres 2y
Diferéncia Valor p
Concentracié de PON-1 (mg/L) -8 (6)* 0.2
Activitat Lactonasa (U/L) 0.4 (0.6) 0.5
Activitat Esterasa ( U/L) 12 (28) 0.7

* Mitjana ( error tipic).

4.1.2. Efecte de la concentraci6 de paraoxonasa-1 si stémica sobre

I'endoteli corneal

Per tal de conéixer si existeix relacié entre els nivells de PON-1 sistémics i el grau

de lesié de I'endoteli corneal, s’ha determinat la mitjana de canvi de cada PME i la

paquimetria en augmentar la concentraci6 de PON-1 en sang 1mg/L. No s’ha

trobat interaccid entre els nivells de PON-1 sistémics i els grups d’estudi. Es a dir,

que la PON-1 en sang produeix el mateix efecte sobre I'endoteli sigui quin sigui el

grup d’estudi, i per tant, s’ha analitzat el seu efecte conjunt, ajustant per edat, sexe

i grau de MPOC. Els resultats obtinguts mostren que no hi

ha relacié

estadisticament significativa entre la concentraci6 de PON-1 en sang i els

parametres corneals (Taula 20).

Taula 20. Efecte de la concentracié de PON-1 en sang (mg/L) sobre els parametres

morfometrics endotelials i paquimetria, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * va;or
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 0.6 (1.7) 0.7
Coeficient de variacio (% ) 0.02 (0.04) 0.6
Hexagonalitat (%) 0.09 (0.07) 0.2
Paquimetria (um) 0.14 (0.23) 05

89

87

89

86

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en augmentar la concentraci6 de

PON-1 1 mglL.
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4.1.3. Efecte de l'activitat lactonasa sistémica sobre I'en doteli corneal

En no trobar interaccié entre I'activitat lactonasa de la PON-1 en sang i el grup
d’'estudi per la DCE, I'hexagonalitat i la paquimetria s’han analitzat conjuntament
tots els grups. S’ha trobat una relacié inversa i estadisticament significativa entre
I'activitat lactonasa sistémica i la paquimetria (Taula 21).

Taula 21. Efecte de l'activitat lactonasa en sang (U/L) sobre els parametres morfomeétrics endotelials i

paquimetria, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

valor

Parametres Mitjana (error tipic) * 5 n
Densitat cel-lular endotelial (cel/mm?) 25.7 (16.3) 0.1 89
Hexagonalitat (%) -0.02 (0.7) 0.9 89
Paquimetria (um) -6.7(2.2) 0.004 86

* Mitjana (error tipic) de la variaci6 dels parametres en augmentar |'activitat de lactonasa en sang 1 U/L.

S’ha observat que el CV augmenta significativament a 'augmentar l'activitat de

lactonasa en sang només en el grup MPOC LL+M (interaccié significativa amb
grup d’estudi) (Taula 22).

Taula 22. Efecte de l'activitat lactonasa en sang (U/L) sobre el Coeficient de variacié cel-lular endotelial segons grup, ajustat per

edat i sexe.
No-MPOC MPOC
N Lleu-moderat Greu-Molt greu
Parametres » Valor
Mitjana » Valor » Valor
Mitjana n Mitjana
P P
Coeficient de variacio (%) - 0.6 (0.5)* 0.3 38 2.3(0.8) 001 31 -0.35(0.4) 0.4 18

* Mitjana (error tipic) de la variacié del Coeficient de variaci6 cel-lular endotelial en augmentar I'activitat lactonasa en sang 1 U/L

4.1.4. Efecte de la paraoxonasa-1 en HA sobre I'endoteli co  rneal

Els nivells de PON-1 i la seva activitat lactonasa han estat indetectables en HA.
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4.1.5. Efecte de la paraoxonasa-1 en cristal-li sobre 'end  oteli corneal

Quan es va plantejar I'estudi es creia que la PON-1 era exclusivament de sintesi
hepatica i que era transportada pel torrent sanguini unida a I'HDL, pel que, tenint
en compte que el cristal-li és avascular, no es va incloure analitzar inicialment la
preséncia de PON-1 en els cristal-lins extrets en la cirurgia de la cataracta. Estudis
recents han anat evidenciant que hi pot haver sintesi propia a determinats teixits,

58, 159, 170

entre ells el cristal-li , moment en qué vam decidir analitzar alguns dels

cristal-lins extrets (6 de cada grup d’estudi).

S’ha pogut detectar la presencia de PON-1 en els cristal-lins analitzats, no havent
diferéncies estadisticament significatives de concentracié entre els diferents grups
d’'estudi (Taula 23).

Taula 23. Concentracié de la PON-1 en cristal-li (mg/l) segons grup d’estudi.

MPOC
No-MPOC
n=6 Lleu + Moderat Greu + Molt greu Valor p
n=6 n=6
4323 39 (16) 35 (20) 0.8

* Mitjana (desviacié tipica)

Pel que fa a la relacié entre la concentracié de PON-1 del cristal:li amb el grau de
lesi6 de I'endoteli corneal, s’ha detectat interacci6 amb la DCE, sense trobar una

relacié estadisticament significativa per als diferents grups d’estudi (Taula 24).

Taula 24. Efecte de la concentracié de PON-1 en cristal-li (mg/L) sobre els parametres morfometrics endcotelials i

paquimetria segons grau de MPOC, ajustat per edat i sexe.

No-MPOC MPOC
N Lleu-moderat Greu-Molt greu
Parametres » Valor
Mitjana " Valor " Valor
Mitjana n Mitjana
p p
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 4.5 (8)* 0.6 5 -1.4(2) 0.6 B -11 (4) 0.1 B

* Mitjana (error tipic) de la variaci6é dels parametres en augmentar 1 mg/L la concentracié de PON-1 en cristal-li.
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Tampoc no s’ha trobat una relacié estadisticament significativa entre els nivells de
PON-1 en cristallli i la resta de parametres endotelials (CV, hexagonalitat i
paquimetria), analitzant-se conjuntament tots els grups en no presentar interaccié
(Taula 25).

Taula 25. Efecte de la concentracié de PON-1 en crital-li (mg/L) sobre els parametres

morfométrics endotelials i paquimeétric, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * Valor p n
Coeficient de variacio (%) 0.06 (0.07) 04 17
Hexagonalitat (%) -0.01 (0.1) 0.9 17
Paquimetria (um) -0.04 (0.7) 0.9 15

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en augmentar 1 mg/L la concentracié
de PON-1 en cristal-Ii.

4.2. Inflamacio

4.2.1. TNF-alfa segons els grups d’estudi

No s’ha trobat una diferéncia estadisticament significativa quant a la concentracio

de TNF-alfa en sang en els diferents grups d’estudi (Taula 26).

Taula 26. Concentracié de TNF-alfa en sang (ng/L) segons grup d’estudi.

MPOC
No-MPOC
=42 Lleu + Moderat Greu + Molt greu Valor p
n=32 n =20
84.5 (138)* 73.6 (113) 94.5 (118) 0.8

* Mitjana (desviacié tipica)

4.2.2. Efecte del TNF-alfa sistémic sobre I'endoteli corneal

En analitzar si hi ha relacio entre els nivells de TNF-alfa sistémic i el grau

d’alteracio de I'endoteli corneal, no es detecta relacié estadisticament significativa
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sobre la DCE per a cap grup d’estudi (analtizat separadament per grups en existir
interacci6), ni sobre el CV i hexagonalitat (analitzat conjuntament en no haver-hi
interaccid). Només s’ha objectivat una relacié estadisticament significativa amb la

paquimetria (a més TNF-alfa en sang, menys paquimetria) (Taules 27 i 28).

Taula 27. Efecte de la concentracié de TNF-alfa en sang (ng/L) sobre la densitat cel-lular endotelial segons grau de

MPOC, ajustat per edat i sexe.

No-MPOC MPOC
. Lleu-moderat Greu-Molt greu
Parametres " Valor
Mitjana P o Valor o Valor
Mitjana n Mitjana
p p
Densitat cel-lular endotelial (c&l/mm?) -1 (0.5)* 0.1 24 2(1) 0.1 19 0.4 (0.9) 0.6 9

* Mitjana (error tipic) de la variaci6 dels parametres en augmentar 1 ng/Lla concentraci6é de TNFalfa en sang.

Taula 28. Efecte de la concentracié de TNF-alfa en sang (ng/L) sobre els

parametres morfometrics endotelials i paguimetric, ajustat per edat, sexe i
grau de MPOC.

Parametres LIS (irror =) Valor p n
Coeficient de variaci6 (% ) -0.01 (0.01) 0.3 54
Hexagonalitat (%) 0.02 (0.02) 0.3 54
Paquimetria (um) -0.14 (0.06) 0.02 50

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en augmentar 1 ng/L la
concentracio de TNF-alfa en sang.

4.3. Hipoxia
4.3.1. Efecte de la hipoxia sistémica sobre I'endote  li corneal

Per tal d’estudiar quin efecte pot tenir la hipoxia sistemica sobre el grau de lesi6 de
I'endoteli corneal, es va valorar la saturacié d'oxigen mitjancant la pulsioximetria
prequirdrgica.

La saturacio d'oxigen sistemica presenta una relacio estadisticament significativa

amb I'hexagonalitat i la paquimetria per a tots els grups d'estudi (analitzat

conjuntament en no presentar interaccié): en disminuir la saturacié d’'oxigen, és a
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dir, a més hipoxia sistemica, es detecta una major hexagonalitat i una menor

paquimetria (Taula 29).

Taula 29. Efecte de la Saturaci6 d’oxigen (%) sobre els parametres morfométrics endotelials i

paquimetria, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * Valor p n
Densitat cel-lular endotelial (cel/mm?) - 44 (25) 0.08 108
Hexagonalitat (%) 0.007 (0.003) 0.035 163
Paquimetria (um) -0.043 (0.011) <0.001 141

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en disminuir la saturaci6 d’oxigen un 1%.

La saturacié d'oxigen té un efecte sobre el CV diferent per a cada grup d’estudi
(interaccio). No guarda relacié estadisticament significativa en el grup No-MPOC,
pero si en els dos grups MPOC, detectant-se que a menys saturacié d’oxigen (més

hipoxia) existeix més CV (Taula 30).

Taula 30. Efecte de la Saturacié d'oxigen (%) sobre el Coeficient de variacié endotelial segons grau de MPOC, ajustat per

edat i sexe.
No-MPOC MPOC
Lleu-moderat Greu-Molt greu
Parametres Valor n=41 n=26
Mitjana P n
Mitjana VE;)Ior n Mitjana Valor p n
Coeficient de variacio (% ) 0.16 (0.8)* 09 42 3.9(1.2) 0.003 41 7.2 (1.5) <0.001 26

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en disminuir la saturacié d’oxigen un 1%.

4.3.2. Efecte de la pO , en humor aquds sobre I'endoteli corneal

Per tal de coneixer si la composici6 gasometrica de I'HA pot afectar I'endoteli
corneal, es va prendre mostra d’'HA en el mateix acte quirdrgic de la cirurgia de

cataracta.

La pO, en HA no presenta interacci6 amb cap parametre (no interaccié) amb el
que s'analitzen conjuntament tots els grups d'estudi. No s’objectiva relacié
estadisticament significativa entre la pO, en I'HA analitzat i els parametres

endotelials (ni amb els PME ni amb la paquimetria) (Taula 31).
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Taula 31. Efecte de la Pressi6 parcial d'O2 en humor aqués (mmHg) sobre els parametres

morfometrics endotelials i paquimetria, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * Valor p n
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) -0.6 (1.2) 0.6 98
Coeficient de variaci6 (% ) - 0.05 (0.04) 0.1 98
Hexagonalitat (%) 0.002 (0.04) 0.9 96

Paquimetria (um) -0.1(0.1) 04 04

* Mitjana (error tipic) de la variacié dels parametres en disminuir 1 mmHg la Pressié parcial
d’O2 en humor aqués.

4.3.3. Efecte de la saturaci6 d'oxigen en humor aquds sobre I'endoteli

corneal

Igual que amb la pO,, la saturacié d'oxigen en I'HA analitzat no presenta interaccio
amb cap parametre, i no es detecta relacio estadisticament significativa amb cap

parametre endotelial (Taula 32).

Taula 32. Efecte de la Saturacié d’O2 en humor aqués (%) sobre els parametres morfometrics

endotelials i paquimétria, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * Valor p n
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?2) - 64 (86) 0.5 96
Coeficient de variacié (% ) -3.5(2.7) 0.2 96
Hexagonalitat (%) -0.9(3) 0.8 94

p——
aquimetria (um) -10 11) 0.4 92

* Mitjana (error tipic) de la variaci6 dels parametres en disminuir un 1% la Saturacié d'O2 en
humor aquos.

4.4, Corticoides

4.4.1 Endoteli corneal segons I'antecedent de corticoides

Per tal d'establir I'efecte que poden tenir els corticoides sobre I'endoteli corneal

primerament s’han analitzat els PME i la paquimetria per grups segons si hi ha

hagut I'antecedent de presa de corticoides.
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Tant quan esta ajustat com quan no, la DCE es veu reduida en el grup MPOC amb

presa de corticoides respecte al grup No-MPOC, pero no hi ha diferéncies quan es

compara dins del grup MPOC (amb o sense corticoides). S’evidencia una reduccié

de I'hexagonalitat quan hi ha I'antecedent de presa de corticoides (MPOC amb

corticoides respecte a la resta de grups). EI CV mostra diferéncies entre el grup

MPOC, tant si és amb presa de corticoides com sense, respecte al grup No-

MPOC. La paquimetria és estadisticament superior en el grup MPOC amb presa

de corticoides respecte al grup MPOC que no en pren (Taules 33, 34 35).

Taula 33. Parametres morfometrics endotelials i paquimetria prequirdrgics segons si hi ha presa de corticoides,

segons els grup d’estudi No-MPOC i MPOC.
No-MPOC
Parametres Sense corticoides

Valor n

Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 2463 (364) * 58

Coeficient de variaci6 (% ) 30 (6) 58
Hexagonalitat (%) 60 (10) 58

Paquimetria (um) 504 (34) 47

Sense corticoides

Valor

2219 (402)

43 (13) @

57 (13)

481 (39)

n

16

16

16

16

MPOC
o valor
Amb corticoides p
Valor n

2136 (417) 2 91 <0.001
38(14)2 91 <0.001
47 (15) ab 89 <0.001
505 (46) 78 0.1

* Mitjana (Desviaci6 tipica). 2 Significativament diferent del grup No-MPOC (p<0.05). © Significativament diferent del

grup MPOC sense corticoides (p<0.05).

Taula 34. Diferéncies en parametres morfometrics endotelials i paquimetria prequirdrgics segons si hi ha presa

de corticoides en el grup MPOC en relacié amb el grup No-MPOC, ajustades per edat i sexe.

Parametres
Diferéncia
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) -192 (109)*
Coeficient de variaci6 (%) 11 (3)
Hexagonalitat (%) -1(4)
Paquimetria (um) -21 (12)

* Mitjana ( error tipic).

Sense corticoides

Valor p

0.08

0.001

0.8

0.08

n

16

16

16

16

MPOC
Amb corticoides
Diferencia ~ Valor p n
-360 (71) < 0.001 91
6 (2) 0.006 91
-10 (2) <0.001 89
5(9) 0.5 78
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Resultats

Taula 35. Diferéncies en parametres morfometrics endotelials i paquimetria prequirdrgics

segons si hi ha presa de corticoides en relacié amb el grup MPOC sense corticoides,
ajustades per edat i sexe.

MPOC amb corticoides

Parametres
Diferéncia Valor p n
Densitat cel-lular endotelial (c&l/mm?) -156 (117)* 0.2 91
Coeficient de variaci6 (%) -5 (4) 0.2 91
Hexagonalitat (%) -9 (4) 0.03 89
Paquimetria (um) 32 (13) 0.02 78

* Mitjana ( error tipic).

4.4.2. Efecte de la dosi acumulativa de corticoides sobre I'endoteli corneal

Per tal de determinar si la DAC té efecte sobre la lesi6 de I'endoteli corneal,
s’analitza només el grup MPOC, ja que la DAC en el grup No-MPOC és nul-la (no

tenen presa de corticoides).

S’ha analitzat per tots els grups conjuntament en no existir interaccié. S’ha detectat
un efecte estadisticament significatiu de la DAC sobre I'hexagonalitat (a més dosi
de corticoides, menys hexagonalitat), i sobre la paquimetria (a més dosi de

corticoides, més paquimetria) (Taula 36).

Taula 36. Efecte de la Dosi acumulativa de corticoides (mg) sobre els parametres morfometrics

endotelials i paquimetric, ajustat per edat, sexe i grau de MPOC.

Parametres Mitjana (error tipic) * Valor p n
Densitat cel-lular endotelial (cél/mm?) 0.074 (0.1) 0.4 163
Coeficient de variacio (% ) -0.001 (0.003) 0.8 163
Hexagonalitat (%) -0.007 (0.003) 0.035 163
Paquimetria (um) 0.043 (0.011) <0.001 141

* Mitjana (error tipic) de la variacid dels parametres en augmentar 1 mg la dosi acumulativa de
corticoids.
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La funcié de I'endoteli corneal és impedir 'acumulacié d’aigua a I'estroma corneal
provinent de 'HA. Quan aquesta funci6 es troba alterada, la cornia s’edematitza,
es perd la transparéncia corneal fisioldgica, i com a consequéncia final es redueix
'AV. Quan la descompensacié de la cornia és irreversible requereix de
trasplantament de cornia ja sigui de gruix complet com especificament de

endotelial.

L’endoteli corneal normal esta fet d’'una monocapa cel-lular amb un patré en
mosaic molt regular de cel-lules hexagonals. Quan per algun motiu hi ha mort

cel-lular, en no tenir capacitat proliferativa in vivo®t

, les cél-lules veines migren i
s’elonguen per ocupar I'espai buit perdent la seva forma hexagonal fisiologica i
perdent la regularitat de mida cel-lular del mosaic®. També hi ha situacions en les
quals aquests canvis morfoldgics sén secundaris a canvis metabolics
intracel-lulars. Els dos processos es tradueixen en alteracions del CV i
'hexagonalitat, PME que poden obtenir-se mitjan¢cant la ME. Aquests canvis
cel-lulars permeten mantenir la funcié fins a uns limits (reserva funcional). Com
més difereix I'endoteli de I'aparenca normal, més dificil és mantenir la seva

funcié®. Per aixd és important detectar les situacions de risc de tenir lesio

endotelial com puguin ser I'edat avancada® *® *® %% %8

20, 48, 59

, les distrofies endotelials

66-68, 94-103

hereditaries , algunes malalties sistéemiques , etc, sobretot quan

hagin de ser sotmeses a intervencié quirlrgica intraocular, com pugui ser la
cirurgia de cataracta, que és ben sabut que provoca lesié d’aquestes cél-lules’®,
En aquests casos cal ser conscient que la cirurgia intraocular presenta uns riscos
superiors de descompensacio corneal, i que per tant, cal detectar-los i coneixe’ls

per tal de poder aplicar una técnica quirargica especifica de proteccié endotelial.

La MPOC és actualment la quarta causa de morbiditat i mortalitat en el moén

1% estimant-se que en el 2030 sigui la tercera causa de mortalitat™’.

desenvolupat
Es parla d'una afectacié del 12% de la poblaci6 general espanyola en edats
compreses entre els 40 i els 80 anyslog. Esta definida com una malaltia
caracteritzada per una limitacio del flux aeri no totalment reversible. La limitacié del
flux aeri és normalment progressiva i esta associada a una resposta inflamatoria
anormal dels pulmons a particules de gas nocives, sobretot les produides pel

106, 108

tabac Els pacients en tractament amb corticoides inhalats i orals, els

127



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL EN PACIENTS AMB MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Nuria Soler Lluis

Diposit Legal: T.1472-2012

Discussi6

fumadors, i els pacients amb MPOC com a factor de risc aillat, tenen un elevat risc

141143 per tant, essent la MPOC una malaltia tan freqiient

de presentar cataractes
a la poblacio, i tenint en compte que sovint hi ha la preséncia de cataractes,
trobem habitualment pacients amb MPOC a la nostra practica diaria en les

consultes d’oftalmologia per tal de ser intervinguts de la cataracta.

Tot i que la MPOC afecta principalment el pulmé, també produeix una afectacio
sistemica miltiple on s’han involucrat diversos mecanismes fisiopatologics
sistemics. Aixo fa plantejar si aquests mecanismes nocius existents poden afectar
estructures oculars. Existeixen indicis que la MPOC pot ser un grup de risc de tenir
alteracions de I'endoteli corneal®®. El coneixement que se’n té de moment és molt
limitat, ja que només ha estat avaluada la DCE, i amb grups poc definits on no
només s’estudiava la MPOC, siné també altres grups de malalties, tal i com es
comentara en l'apartat segiient. Tampoc no s’ha estudiat la susceptibilitat al dany
de I'endoteli corneal amb la intervencio de la cataracta en aquesta malaltia, ni el

mecanisme fisiopatologic causant d’aquesta alteracié endotelial descrita.

A més a més de la DCE, aquest estudi avalua el CV, I'hexagonalitat i la
paquimetria en els pacients amb MPOC amb criteris diagnostics definits. També
s’ha estudiat el grau de vulnerabilitat de lesié de I'endoteli corneal amb la cirurgia
de cataracta per coneixer si els pacients amb MPOC tenen una susceptibilitat
major. Per ampliar el coneixement, s’han analitzat les possibles relacions dels
mecanismes fisiopatologics involucrats en I'afectacié sistémica de la MPOC amb

les alteracions de I'endoteli corneal.

1. AFECTACIO DE LENDOTELI CORNEAL BASAL EN LA MPOC

Actualment tan sols es disposa d’indicis a la literatura que la MPOC pugui tenir
alteracions de I'endoteli corneal. Ishikawa®® va realitzar un estudi gue consistia a
valorar quines situacions oculars i/o sistemiques eren factor de risc a tenir una

reserva endotelial corneal reduida, que va definir com a DCE inferior a 2000
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cél-lules/mm?. Va trobar gue els pacients amb malaltia pulmonar cronica (120 ulls
de 64 pacients), que englobava MPOC, asma bronquial, historia de tuberculosi
pulmonar, emfisema pulmonar, antecedent de cancer de pulmé i fibrosi pulmonar,
era un grup de risc a presentar una pobra reserva funcional endotelial corneal
(p<0.05). Un estudi propi (Annex Al ) on es va avaluar la DCE de les cornies de
cadavers donants per a trasplantament de cornia en funcié de la causa de mort, va
detectar que les cornies de donants afectes de MPOC (74 cornies) presentaven
una reduccié de la DCE estadisticament significativa (p=0.037) respecte a les
cornies dels donants amb mort sobtada que es va determinar com a grup control.
Son els Unics indicis dels que disposem de coneixement d’afectacié de I'endoteli

corneal en la MPOC.

En I'estudi d’Ishikawa® no es detalla I'estat endotelial de la MPOC en concret, siné
englobada dins del grup de malalties pulmonars croniques, per tant, no se’n pot
obtenir una informacio pura del grup MPOC. En cap dels dos estudis esmentats es
té en compte el grau d'afectacié de la malaltia, ni s6n exclosos els casos amb
afectacions sistemiques i/o oculars que es coneix que afecten I'endoteli corneal
(Taula 3) i que, per tant, podrien coexistir amb el fet de tenir la MPOC i afectar

com a factors de confusio. A més a més, només va ser avaluada la DCE.

Per tal d’obtenir un coneixement més ampli del grau d’afectacié basal de I'endoteli
corneal en els pacients amb MPOC, en aquest estudi s’han establert uns grups
d’estudi definits, s’ha tingut en compte el grau d'afectacié de la malaltia, i s’han
exclos les situacions d'alteracié endotelial corneal coneguda. A més a més de la
DCE, s’ha estudiat el CV i 'hexagonalitat, que sén els parametres amb més relacio
amb la funcionalitat cel-lular’®®®, i s’ha inclds la paquimetria, comparant aquests
parametres entre els grups amb MPOC (LL+M i G+MG) i el grup No-MPOC.

Els resultats obtinguts mostren que els dos grups amb MPOC, respecte al grup
No-MPOC, presenten alteracions en els tres PME: una DCE i una hexagonalitat
inferiors, i un CV superior. Dins del grup de MPOC no s’han detectat diferencies en
funcié del grau de severitat de la malaltia. Tal com s’ha esmentat, quan hi ha mort
cel-lular, es tradueix en una reducci6é de la DCE, perd a més a més, les céel-lules

veines en migrar i elongar-se per ocupar l'espai buit, perden la forma hexagonal
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fisiologica, que es tradueix en una reduccié de I'hexagonalitat (pleomorfisme). Aixo
fa que també augmenti la mida d’aquestes cél-lules, perdent-se la regularitat de la
mida cel-lular del mosaic endotelial corneal, traduint-se en un augment del CV
(polimegatisme)zo. Aquests canvis morfometrics també poden ser conseqiiéncia
d’'alteracions metabdliques intracel-lulars, com passa per exemple, en les
alteracions cel-lulars endotelials en la DM (explicat a l'apartat 3.2.1. de la

Introduccio)®**%.

Aquest canvi de configuracié cel-lular és geomeétrica i
termodinamicament inestable, i pot conduir a alteracions permanents del
citosquelet intracel-lular que en determinin la disfuncié " *. De fet, el CV i
I'hexagonalitat sén els PME més predictius de la integritat i funcié endotelial®>®.
Els valors obtinguts de CV i hexagonalitat en els grups amb MPOC estan propers,
pero no arriben, als valors que es consideren critics (Taula 2) per sota dels quals
s'estaria fora de la reserva funcional i per tant amb alt risc de descompensacié
corneal. Per aix0, no sembla que aquestes alteracions en els PME tinguin
repercussio funcional, no havent trobat diferencia de paquimetria entre els grups

amb MPOC respecte al grup sense MPOC.

El que sorprén és la paquimetria inferior, perd dins del rang fisiologic, que s’ha
evidenciat en el grup MPOC G+MG respecte el grup MPOC LL+M. Tenint en
compte que entre aquests dos grups no hi ha diferéncies pel que fa als PME,
s’'assumeix que les diferéncies de gruix corneal entre grups no siguin secundaries
a alteracions funcionals de I'endoteli corneal. Considerant que en condicions
normals I'epiteli i I'endoteli suposen cadascu el 5% del gruix total de la cornia i
I'estroma el 90%?2, podria ser que aquest aprimament detectat fos a expenses
d'una alteracié estructural o pérdua de substancia de I'epitleli i/o I'estroma, i que
aixo fos per una major afectacid6 aquest nivell en graus més avancats de la
malaltia. No es coneix la trajectoria de I'estat corneal d’aquests pacients, amb la
qual cosa podria pensar-se que en algun moment haguessin pogut tenir edema, i
gue aix0 hagués desestructurat I'arquitectura estromal que finalment conduis a
'aprimament. També es podria plantejar que una disfuncié de les cel-lules
endotelials produis una reduccio en la sintesi de la membrana de Descemet, que
tot i que suposa només un 2% aproximadament del gruix total de la cornia,
contribuis a la deteccié de cornies més primes. Una altra explicacid seria pensar

que no és que es tracti d’'un aprimament, siné que sigui al revés, que els del grup
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MPOC LL+M tinguin un gruix corneal major que el grup MPOC G+MG. En aquest
cas, es podria pensar que els pacients que haguessin arribat fins a aquest grau
sever de la malaltia potser siguin els que tinguin menys repercussio sistémica,
cosa que els ha permés arribar fins aqui, i per aix0 tinguin menys afectacié

corneal, que de fet és del que disposem d’una mida de mostra inferior.

L’afectacié de I'endoteli corneal esta ben documentada en dues altres malalties
sistemiques que també tenen afectacié multiorganica. De la mateixa manera que
s’ha evidenciat en aquest estudi amb la MPOC, tant en la DM com en la IRC s’ha
descrit una reduccié de la DCE, pleomorfisme i polimegatisme, que no sol
comprometre la funcié endotelial corneal®®® >* >’ En |a DM i la IRC, I'alteracio
té relaci6 amb el temps de durada de la malaltia, existint més alteracié en la DM

tipus | que en el tipus 1l " 3% 9497

, i en el cas de la IRC, més afectacié segons el
temps d’hemodialisi®’. En aquest estudi, tot i existir una tendéncia a haver un
major grau de polimegatisme i pleomorfisme en el grup de MPOC més greu (grup
G+MG) respecte al grup MPOC LL+M, no s’han detectat diferencies
estadisticament significatives. Potser calgui augmentar la mida de la mostra per
evidenciar aquest major grau d’afectacié en funcié del grau de severitat de la

malaltia.

Per tant, s’ha pogut objectivar que els ulls dels pacients amb MPOC, tant del grup
LL+M com del grup G+MG, presenten alteracié de tots els PME respecte al grup
No-MPOC, i que els valors de CV i hexagonalitat, que sén els més predictius de la
funcionalitat endotelial, es troben propers als valors critics, perd en no
sobrepassar-los, no sembla que presentin una repercussié funcional del gruix

corneal.

Aix0 ha de fer prendre consciéncia que els pacients amb MPOC so6n pacients amb
risc d'alteracioé de I'endoteli corneal de base, amb els valors de CV i hexagonalitat
propers als valors critics de reserva funcional, i que per tant, davant de les
situacions que es coneix que per si soles també tenen alteracié endotelial com
puguin ser glaucoma, uveitis, DM associada, cirurgia de cataracta, etc (Taula 3),
poden presentar un risc superior de descompensacié corneal. Per tant, caldra
evitar o fer un abordatge curés d’aquestes situacions per tal de minimitzar el dany

endotelial corneal addicional al propi de la MPOC.
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Un altre aspecte a tenir en compte, és que si es fa un trasplantament de cornia en
un receptor amb MPOC, tenint en compte que per les possibles noxes propies de
la MPOC aquest botd corneal trasplantat estara sotmés a un risc de lesié
endotelial superior, i que per tant, seria convenient escollir a priori un boté corneal

amb el maxim de reserva funcional possible.

2. AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL AMB EL TRAUMA QUIRURGIC

Es ben conegut que la cirurgia de la cataracta provoca lesions de I'endoteli
corneal. De fet, la indicaci6 més freqient de trasplantament de cornia és la
gueratopatia bullosa pseudofaquica, que és la descompensacié corneal
irreversible per fracas de la funcié endotelial corneal secundaria al trauma quirdrgic
pels ultrasons de la facoemulsificacid, que es tradueix en edema corneal i bulles

epitelials® ™.

Els ultrasons i la irrigacié de la facoemulsificacié provoquen una lesié directa
mecanica sobre el mosaic endotelial corneal, pero es coneix que principalment la
lesié ve induida per I'EO generat per les oscil-lacions dels ultrasons. Aquestes
creen bombolles d'aire dins I'HA que produeixen ones de xoc (cavitacié acustica),
les quals desintegren la molécula d’aigua formant ERO. Aquestes ERO lesionen
directament les membranes cel-lulars induint a la necrosi cel-lular’®® (Figura 15).
Per aix0, el factor més determinant de la lesi6 de les cél-lules de I'endoteli corneal
és la quantitat d'ultrasons emprada a la cirurgia. El parametre que recull el temps i
el poder d'ultrasons utlilitzats durant la cirurgia és el TEF ( temps d'ultrasons x

73, 87, 88

poder mitja d'ultrasons utilitzats) Com més reduit és el TEF, més

transparéncia corneal i millor AV postoperatories s'assoleixen®. Existeixen

tecniques quirargiques i modulacions del facoemulsificador que minimitzen el TEF

(faco-chop respecte al divide and conquer®™®*

88, 92

, | pulsats i burst respecte a

continu , respectivament). També s'utilitzen DVO, que a banda d'evitar el
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col-lapse de les estructures oculars i aportar una proteccido mecanica de I'endoteli,
diminueixen I'EO gracies a que redueixen la cavitacié acUstica i a que aporten un
efecte antioxidant amb el hialuronat sodic que contenen’. En pacients amb
reserves funcionals endotelials limitades s'utilitzen DVO dispersius que es coneix
que aporten més proteccid endotelial en tenir més retencié dins l'ull durant la

cirurgia®.

Malgrat la millora en les técniques quirdrgiques, la lesi6 de les ceél-lules de
I'endoteli corneal amb la cirurgia de la cataracta és gairebé inevitable. S'ha

documentat una pérdua de DCE del 0-20% amb la cirurgia™ "

. Per tant, per tal de
no arribar als valors critics de DCE (300-700 cél-lules/mmz) i evitar la
descompensacio corneal, caldria un minim de DCE prequirdrgica de 1000 a 1200

cél-lules/mm? 2

. Generalment aquest no és el problema, ja que fins i tot en la
majoria de situacions amb alteracié de l'endoteli corneal, existeix una DCE per
sobre d'aquests valors. S6n el grau de pleomorfisme i polimegatisme prequrilrgics
els que realment determinen la vulnerabilitat al dany quirdrgic i a la
descompensacié corneal”. Per tant, és de suma importancia coneixer els grups de
risc a tenir el CV i I'hexagonalitat alterats, sobretot si han de ser sotmesos a

intervencié quirdrgica de la cataracta.

Tenint en compte les alteracions basals dels PME en els pacients amb MPOC
evidenciades en aquest estudi, amb uns valors de CV i hexagonalitat propers als
valors critics, es pot assumir que aquests pacients podrien considerar-se un grup
de risc de descompensacio corneal amb la cirurgia de la cataracta. Per tal de
coneixer el risc i la vulnerabilitat a la lesié endotelial amb el trauma quirdrgic en la
MPOC, han estat comparats els parametres corneals finals postquirdrgics i el grau
de canvi amb la cirurgia, respecte el grup No-MPOC i segons el grau de severitat

de la malaltia.

A les 2 setmanes de la cirurgia, el 31-36% dels pacients del grup MPOC van
presentar edema corneal central evidenciat amb la LF, en canvi, cap dels pacients
del grup No-MPOC en van presentar. Aquesta descompensacidé corneal dels
pacients amb MPOC, pot respondre a la repercussié funcional dels PME
prequirdrgics basals alterats que presentaven, en concret el CV i 'hexagonalitat

propers als valors critics, empitjorats amb el trauma quirdrgic.
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Se sap que al llarg de les segiients setmanes postoperatories, hi ha un procés de
remodelacio cel-lular, on les cél-lules que han perdut la seva morfologia, intenten
recobrar la forma i mida cel-lular fisiologiques dins del possible en funcié del dany

tissular que hi hagi hagut. Aquest procés queda estabilitzat als 3 mesos després

52, 57

de la cirurgia Es en aquest moment quan es van analitzar els PME i la

paquimetria postquirdrgics ajustant per edat, sexe i TEF. Tot i trobar-se una DCE
postquirdrgica més baixa en els pacients amb MPOC respecte al grup sense la
malaltia, estan molt per sobre dels valors critics, no afectant aquest parametre en
la funcio endotelial corneal. A més a més, la DCE no ens informa de la dinamica
del procés de remodelacio i reparacié cel-lular com ho fan els parametres
morfologics (CV i hexagonalitat)loz. Torna a evidenciar-se un CV superior i una
hexagonalitat inferior postquirdrgics en el grup amb MPOC respecte al grup sense

la malaltia, tot i que no hi ha diferéncies del gruix corneal a llarg termini.

En comparar el grau de canvi dels PME i la paquimetria postquirdrgics respecte als
prequirrgics per a cada grup d’estudi, no s’evidencien diferéncies. Es a dir, que
sembla que els ultrasons de la cirurgia de la cataracta afecten per igual a tots els
grups, perd com que en el grup amb MPOC es parteix d'uns PME prequiridrgics
pitjors, els postquirdrgics detectats també ho sén malgrat que el grau de lesié amb
el trauma quirdrgic sigui el mateix, essent els pacients amb MPOC més

vulnerables a tenir pitjor cel-lularitat amb la cirurgia de la cataracta.

Per tant, hi ha un major grau de pleomorfisme i polimegatisme pre i postquirirgic
en el grup amb MPOC, que es tradueix en una major descompensacio corneal en
el postoperatori, tot i que sembla que existeix un retorn a la normalitat del gruix

corneal als 3 mesos segurament que gracies al procés de remodelacio cel-lular.

S’han documentat resultats similars en la DM. També parteixen de pleomorfisme i

54-56

polimegatisme prequirargics elevats i una major vulnerabilitat amb la cirurgia,

amb edema corneal en el postoperatori immediat i recuperacié endotelial

enlentida® %1%

. Malgrat documentar-se una major perdua de DCE i hexagonalitat,
aixd no sembla tenir repercussié funcional en el gruix corneal a més llarg

termini*®?.
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Amb tot, queda clara la rellevancia de coneéixer els grups de risc a tenir una
alteracié dels PME basals, com la MPOC, com s’ha pogut evidenciar en aquest
estudi, quan han de ser intervinguts de cataracta, ja que el trauma quirdrgic pot
fer-los entrar a nivells per sota els valors critics i estar per sota la reserva funcional
endotelial, i per tant conduir a descompensacions corneals, que tot i que la majoria
de vegades puguin ser reversibles, quan no ho son I'inica opcid terapeutica és el
trasplantament de cornia. Per tal de minimitzar la lesié endotelial amb la cirurgia de
la cataracta en aquests grups de risc amb reserves funcionals limitades, caldria
aplicar un seguit de consideracions. Inicialment seria convenient realitzar una
valoracié prequirtrgica completa que inclogués I'exploraci6 amb ME per conéixer
en quin rang de seguretat es troben els PME. Un altre aspecte seria escollir el
moment quirdrgic idoni en funcid del grau de cataracta per no haver d’utilitzar un
excés d'ultrasons en cataractes que fossin massa avancades. En els casos amb
PME alterats evidenciats amb la ME, o en els casos de risc de tenir-los alterats,

com la MPOC, caldria aplicar una técnica quirtrgica curosa de proteccié endotelial

88-91 . 88, 92

com la técnica faco-chop i modulacions del facoemulsificador burst i pulsat

gue minimitzarien el TEF, i la utilitzacié de DVO dispersiu385.

3. APROXIMACIO AL MECANISME FISIOPATOLOGIC DE LA LESIO DE
L'ENDOTELI CORNEAL EN LA MPOC

Actualment la MPOC es considera una malaltia sisttmica multiorganica™® *" ***.

Se sap que l'afectacio sistémica esta generada per una etiologia multifactorial on
intervenen factors inflamatoris, EO, la hipoOxia tissular generada per la patologia

112,115, 118120 Eot3 a debat si es tracta

pulmonar i els efectes dels corticoides rebuts
d’'un origen pulmonar amb disseminaci6 sistemica dels factors inflamatoris i d'EO,
0 que es tracti d'una comorbiditat amb un mateix procés fisiopatologic comu a

diferents C)I’gans 111,114, 116,117,120

Tenint en compte que lafectacié sistétmica és deguda a aquesta etiologia

multifactorial, podem pensar que en I'afectacié de I'endoteli corneal en la MPOC hi
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puguin intervenir algun d’aquests factors, o combinacio d’ells. Per aix0, s’ha buscat
I'efecte que pot tenir 'EO, la inflamacid, la hipdxia i els corticoides sobre I'endoteli
corneal en els pacients amb MPOC en comparacié amb els que no en tenen i en

funcio del grau de la severitat de la malaltia.

3.1 Estrés oxidatiu

A la MPOC hi ha un disbalan¢ entre les ERO i els sistemes antioxidants, amb el

ConseqUent Eolll, 117, 119, 132, 133

. L'excés d’ERO i la disminucié d’antioxidants,
provoca una oxidacié de lipids (peroxidacié lipidica), proteines i ADN de les
cél-lules, que condueix al dany tissular i I'apoptosi, i a la vegada activen les

cascades inflamatories™® 13 14,

La peroxidacido dels fosfolipids de les
membranes cel-lulars altera la seva estructura i permeabilitat, formant productes
citotoxics. S’han detectat nivells plasmatics elevats de productes de peroxidacio
lipidica en la MPOC, quedant clar que aquest és un mecanisme important en la
lesié tissular pulmonar i sistémica en aquesta malaltia*** " **°. La PON-1 és un
enzim antioxidant que actua degradant aquests lipids oxidats mitjancant la hidrolisi
evitant el dany cel-lular, cosa que implica que podria afectar de forma important en
gran varietat de malalties en qué I'EO hi esta involucrat. De fet, s’ha descrit la seva
disfuncié en malalties com la DM, la malaltia cardiovascular i I'hepatopatia

156,160-163

cronica . Hi ha diversos motius per pensar que la PON-1 pugui estar

vinculada en la fisiopatologia de la MPOC. La PON-1 és un antioxidant que actua

contra la peroxidacio lipidica™®, i en la MPOC aquest procés fisiopatologic hi té un

118, 133, 164

paper important . A més a més, I'EO i la inflamacié presents a la MPOC

s6n processos codepenents i que s'amplifiquen entre si™™> *® 3 i ’ha vist que la
PON-1 té efectes tan antioxidants com antiinflamatoris per processos

relacionats™®.

Una altra consideraci6 és que la PON-1 també té un efecte
antiaterogenic’®®, i a la MPOC existeix una major severitat de I'atersoclerosi***. Tot
i aquesta probable vinculacio, es coneix molt poc sobre el paper antioxidant de la
PON-1 en la MPOC.

De fet, en la MPOC només esta documentada una activitat de PON-1 disminuida
relacionada amb un augment de peroxidacid lipidica plasmatics en dos Unics

165, 166

estudis . En aquest estudi, que compta amb una mida de mostra superior, tot
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i que no s'objectiven diferencies de concentracié de la PON-1 en sang, també s’ha
pogut objectivar una menor activitat enzimatica de la PON-1 en sang en els grups
amb MPOC, respecte al grup sense la malaltia. Aquesta menor activitat ens
informa tant d’'una disminucié de la capacitat antioxidant de la PON-1, com que hi
ha hagut la seva inactivacié per part dels productes de degradacio alliberats en la
hidrolisi dels lipoperoxids presents en excés'®®. Per tant, tot apunta que a la MPOC
hi ha una disminucié de la capacitat antioxidant on la PON-1 hi pugui estar

involucrada.

No existeixen estudis a la literatura que avaluin el paper que pot tenir la PON-1 en
les alteracions de I'endoteli corneal. En aquest estudi s’ha analitzat per separat
I'efecte que produeix la PON-1 de la sang, de I'HA, i del cristal-li sobre I'endoteli

corneal.
3.1.1. Efecte de la paraoxonasa-1 en sang sobre I'endoteli corneal

La concentraci6 de PON-1 en sang no sembla tenir cap efecte sobre I'endoteli
corneal. Aixo és logic si tenim en compte que la PON-1 es troba en circulacié
unida a les HDL, i que per tant, en ser una macromolécula, no pot passar per la
BHE ocular del cos ciliar i no pot accedir a 'HA que és el que queda en contacte

amb I'endoteli corneal® °.

En analitzar I'efecte que produeix I'activitat enzimatica (lactonasa) de la PON-1 en
sang sobre l'endoteli corneal, no s’ha trobat que afecti sobre la DCE ni
I'hexagonalitat. En canvi, si que s’ha detectat una relacié entre I'activitat lactonasa
sanguinia amb el CV en el grup de pacients amb MPOC de grau LL+M, i amb la

paquimetria en tots els grups d’estudi.

Tenint en compte que la PON-1 sanguinia, en anar unida a 'HDL, no accedeix a
'HA i no entra en contacte amb I'endoteli corneal, ens fa plantejar per quin
mecanisme pot existir aquesta relacid entre I'activitat de la PON-1 sistemica amb
aquestes lesions corneals. Es podria plantejar la hipotesi que I‘activitat antioxidant
de la PON-1 sistémica si que podria influir en variacions de les ERO i dels

productes de degradacio circulants els quals, en accedir a I'HA, si que podrien
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tenir un efecte sobre l'endoteli corneal, i produir els canvis sobre el CV i la
paquimetria detectats (Figura 37). S’han descrit a la literatura dues altres
patologies oculars que tenen relaci6 amb Il'activitat de la PON-1 en sang: les

cataractes®

i la DMAE'"". Igual que I'endoteli corneal, el cristal-li és un teixit
avascular pel que la relacié entre I'activitat de la PON-1 en sang amb I'aparicié de
la cataracta podria respondre també a aquesta hipotesi proposada en que
I'activitat antioxidant sistemica faci variar les ERO circulants que si podrien
lesionar aquestes estructures. De la mateixa manera, en la DMAE, malgrat tenir
irrigacié vascular, la PON-1 tampoc no podria passar la BHA retiniana, i per tant,

I'efecte podria ser conduit pel mateix mecanisme.

Hi ha altres situacions descrites en qué es relacionen les ERO amb lesié de
I'endoteli corneal, com I'exposicié continuada de la cornia a la llum ultravioleta que
genera alts nivells d’'ERO i que explicaria la disminuci6 de DCE amb l'edat i la
menor DCE al centre de la cornia respecte a la perifériazz. També s’ha vist que en
cultius cel-lulars de cornies donants I'exposicio a ERO com el peroxid d’hidrogen
produeix lesions a I'ADN de les cél-lules endotelials dosi depenentszs. També s’ha
suggerit que el polimegatisme i pleomorfisme descrits en la IRC podrien estar
relacionats amb el glutatié oxidat en HA®®. Aixi doncs, les cél-lules endotelials, com
les altres cél-lules de I'organisme, s6n susceptibles a patir lesions per part de les
ERO.

S’ha documentat la lesié d’altres estructures intraoculars per part de les ERO en
HA en altres malalties, com el glaucoma, on les ERO existents a I'HA actuen

lesionant la malla trabecular*”.

L’altre mecanisme que podria explicar aquesta relacié entre I'activitat de PON-1
sistémica amb la patologia ocular, parteix de les ultimes evidéncies de la literatura
que demostren una sintesi local de PON a diferents teixits"*® **°. A banda de la
seva coneguda sintesi hepatica i circular unida a I'HDL, a nivell ocular s’ha
observat la preséncia de PON-1 i PON-3 a I'epiteli corneal, al cristal-li i a la retina

158

en teixits de ratoli™" (Figura 25) i en teixit ocular huma s’ha evidenciat I'expressié

’° i de PON-3 a la malla trabecular*".

proteica de PON-1 en mostres de cristal-|
Com es comentara posteriorment, en aquest estudi també s’ha evidenciat la

presencia de PON-1 en els cristal-lins de les cataractes extretes. L'activitat de la
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PON-1 esta fortament determinada pel genotip de l'individu i aquest és el mateix

156,157 per tant, els

tant en les cél-lules hepatiques com en les dels teixits periférics
pacients amb genotips que impliquin una PON-1 circulant de baixa activitat, també
tindran la mateixa isoforma a la PON-1 del cristal-li. En el cas de la lesi6 de
I'endoteli corneal, serien les variacions en l'activitat de la PON-1 del cristal-li,
paral-leles a les sanguinies, les que podrien fer variar les ERO i/o la PON-1
cristal-liniana en HA, que serien les que podrien tenir efecte sobre I'endotel

corneal (Figura 37).

= EN SANG =,

T Activitat
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o>

. . . *o
(sintesi hepatica) .o

Endoteli
corneal

e Activitat
ﬂ en cristal-If

3 ero

V// Acci6 lesiva sobre I'endoteli corneal -
Cos ciliar

<« - -» Activitat paral-lela?

Figura 37. Possibles mecanismes de relacio de I'activitat de la PON-1 en

sang amb la lesio de I'endoteli corneal.  A. Les variacions de I'activitat de
PON-1 en sang farien variar les ERO circulants, que en accedir a I'HA podrien
lesionar I'endoteli corneal. B. L'efecte local a I'endoteli corneal podria tenir
relacié amb I'activitat de la PON-1 en sang pel paral-lelisme amb I'activitat de

la PON-1 sintetitzada al cristal-li.

Considerant que a la MPOC existeix EO, s’assumeix que existeix un excés d’'ERO
circulants que ocasionarien el dany sobre les cél-lules endotelials de la cornia tal i
com s’ha suposat anteriorment, i a la vegada activarien Il'activitat enzimatica
antioxidant, com la lactonasa de la PON-1, que detectariem elevada. Si aquesta
lesié conduis a la mort de cel-lules de I'endoteli corneal, s’activarien els sistemes
de reparacié propis, consistents en la migracio i elongacio de les cel.lules
contigues a les cél-lules mortes, amb la consequent pérdua de forma i uniformitat
de mida cel-lular propies del mosaic endotelial corneal. També podria passar que

I'excés de ERO produis oxidacié de les proteines que conformen el citosquelet
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intracel-lular (vimentina i F-actina) desestructurant-lo i conduint a [lalteracié
cel-lular funcional i morfologica, tal com s’esta veient que succeeix en altres
cél-lules de I'organisme com en les cél-lules endotelials vasculars'®**°. Es a dir
que els canvis morfométrics de les cél-lules endotelials corneals per I'excés de
ERO, tant podrien ser secundaris al procés de reparacid del mosaic davant de
mort cel-lular, com per canvis estructurals intracel-lulars. En teoria, tots dos
mecanismes produirien inicialment una reduccié de I'hexagonalitat i un augment
del CV. Si el mecanisme fos per mort cel-lular, segurament s’hauria reflectit també
en una reduccio de la DCE per la perdua de cel-lules relacionada amb I'activitat
lactonasa, cosa que no s’ha evidenciat a l'estudi. Per tant, tot apunta que
probablement les alteracions morfométriques detectades siguin secundaries a
canvis estructurals, possiblement per I'oxidacié de les proteines del citosquelet. El
citosquelet de les cél-lules endotelials corneals esta format per la vimentina i la F-
actina. La vimentina manté I'estabilitat de I'estructura cel-lular formant una xarxa
complexa intracitoplasmatica que envolta el nucli, mantenint-lo central, i estenent-
se radialment cap a la periféria ancorant-se als complexos d'unié apicals. La F-
actina es disposa adjacent a la membrana cel-lular formant una espécie d’'anell
hexagonal, permetent mantenir la forma cel-lular. També intervé en la migracio
cel-lular i en la recuperacié de la seva forma hexagonal quan la perd, per un
procés no estatic d'unié de diverses G-actines per formar el polimer de la F-actina.
A més a més, és important pel manteniment de les unions intercel-lulars per
mantenir la integritat del mosaic endotelial corneal ***® ?* (Figura 38).

F-Actina ERO

Vimentina

@ Nuclicel-lular

Figura 38. Possible mecanisme lesiu de les ERO sobre les ceél-lules
endotelials corneals . A. Estructura del citosquelet normal. B. Les ERO
oxidarien les proteines del citosquelet (vimentina i F-actina)
desestructurant-lo i determinant el canvi de morfologia cel-lular.
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La relacié trobada entre I'activitat lactonasa amb el CV en el grup MPOC LL+M, fa
reflexionar sobre per qué exerceix un efecte sobre el CV i no sobre I'hexagonalitat,
i fa plantejar-se també el motiu pel qual aquesta activitat lactonasa només tingui
efecte sobre el CV en aquest grup de MPOC, i no sobre el grup MPOC G+MG.
Aix0 podria explicar-se tenint en compte els processos de remodelacié cel-lular i
atenent a les fases evolutives de la MPOC. Amb el procés de remodelacié
cel-lular, les cel-lules alterades anirien adquirint de nou la forma hexagonal gracies
al procés dinamic d’ensamblatge de la F-actina subjacent a la membrana cel-lular,
buscant la forma que els és termodinamicament més estable™**’(Figura 14). Un
cop recuperada I'hexagonalitat, el CV elevat perduraria en el temps, fins que
finalment, podrien tornar a adquirir de nou la uniformitat de mides cel-lulars i per
tant, la normalitzacié del CV. Tenint en compte que la MPOC es considera una
malaltia infradiagnosticada'®, s’assumeix que en linici de la malaltia ja hi pugui
existir EO i per tant lesions tissulars. Podria ser que en aquest moment, existis
lesié de I'endoteli corneal on podrien detectar-se les alteracions morfometriques
endotelials inicials comentades (reducci6 de I'hexagonalitat i augment del CV).
Perd en no ser diagnosticats encara de MPOC soén alteracions que no s’haurien
pogut objectivar. En canvi, en els estadis inicials diagnosticats de la malaltia
(MPOC LL+M), podem objectivar aquesta relacio directa entre I'activitat lactonasa i
'augment de CV, assumint que son secundaris a un excés d’ERO, perd com que
ja estariem en la seglent fase de remodelacié cel-lular, ja s’hauria recuperat
I'hexagonalitat, que detectem sense alteracié. Probablement, per aquesta rad, en
els graus més greus de la malaltia (MPOC G+MG), sovint ja amb tractaments més
complets i possible reduccio de I'EO, s’estigui ja en la fase final de remodelacio
amb el CV i I'hexagonalitat normalitzats i per aix0, no s’hagi detectat relacié entre
I'activitat lactonasa i els PME. També podria ser explicat pel fet que en aquesta
fase de la malaltia, els propis productes de degradacié de la hidrolisi dels
lipoperoxids poden haver inactivat la PON-1, no detectant-se relacié entre la seva

activitat enzimatica amb les alteracions endotelials corneals.

Entre l'activitat lactonasa i la paquimetria també s’ha detectat una relacio, en
aquest cas indirecta, en tots els grups d’estudi, és a dir, que amb augments de
l'activitat lactonasa de la PON-1 en sang, es detecten paquimetries inferiors.

Seguint I'argumentacié prévia, s’assumeix que 'EO condueixi a dany tissular. Si
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pensem que aquesta lesié és a nivell de I'endoteli corneal, pensariem que hi
hauria d’haver alteracions dels PME que si estiguessin per sota dels valors critics,
en quedar fora de la reserva funcional, conduirien a edema corneal, i per tant a un
augment de paquimetria. Perd ja hem vist que l'activitat lactonasa només afecta el
CV, i només en un dels grups. Per tant, els canvis de gruix detectats relacionats
amb l'activitat lactonasa no sembla que siguin secundaris a alteracions dels PME,
a no ser que pensem que en algun moment de I'evolucié existis un edema corneal
gue desestructurés les fibres de colagen estromal, quedant finalment més
aprimada. També ens podem plantejar que tenint en compte que la paquimetria
mesura tot el gruix corneal, podria ser que es veiés afectada per alteracions en
altres nivells de la cornia. Per exemple, tenint en compte que la membrana de
Descemet és sintetitzada per les cél-lules endotelials corneals, i tot i que només
suposa un 2% aproximadament del gruix total de la cornia (Figura 6), una
disfuncié en aquesta sintesi, per exemple, pel propi EO, podria suposar una
reduccié en la paquimetria. El dany tissular per I'EO podria afectar també a altres
capes de la cornia com l'epiteli i/o I'estroma, sobretot si consideréssim que la
sintesi hepatica de PON-1 fos paral-lela a la sintesi a altres teixits, i considerant
que s’ha vist la preséncia de PON-1 a l'epiteli de la cOrnia en teixit ocular de

ratoli**®,

3.1.2. Efecte de la paraoxonasa-1 en humor aqués sob  re I'endoteli corneal

La PON-1 ha estat indetectable en les mostres d’HA obtingudes. Aix0 és logic si es
considera que la seva preséencia fos sanguinia, ja que tal com s’ha comentat
anteriorment, la PON-1 en sang no podria accedir a I'HA ja que, en anar unida a

I'HDL®, no podria passar la BHE ocular del cos ciliar® °.

S’ha evidenciat la preséncia de PON-1 en el cristal-li demostrada tant en el propi

estudi com en altres™® *"°

, i tenint en compte que el cristal-li és un teixit avascular,
aquesta PON-1 segurament sigui de sintesi propia en aquest teixit. La no deteccio
de la seva presencia en HA pot ser perque no hi hagi pas des del cristal-li a 'HA, o
perqué no coneixem el seu ritme circadia, o perqué el turnover de I'HA és tan

rapid® ’ que no permet la seva determinacio.
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3.1.3. Efecte de la paraoxonasa-1 en cristal-li sobre I'endoteli corneal

En plantejar I'estudi no es va incloure inicialment I'analisi de la PON-1 en els
cristal-lins extrets durant la cirurgia de la cataracta, ja que va ser posteriorment
quan hi van comencar a haver els indicis que la PON-1 podia ser sintetitzada en

158, 159, 170
a . Va

altres teixits com el cristal-li, a banda de la coneguda sintesi hepatic
ser en aquest moment que es va decidir analitzar la concentracié6 de PON-1 en 6
cristal-lins de cada grup, 18 en total, com a aproximacié analitica. S’ha pogut
evidenciar la seva preséncia en tots els cristal-lins analitzats amb una clara
tendéncia a haver menys concentracié com més gravetat de la MPOC, perd no
estadisicament significatiu probablement per la poca grandaria de mostra. Aquest
resultat fa pensar que a mesura que hi ha més severitat de la malaltia hi pugui
haver una preséncia antioxidant inferior per part de la PON-1 i per tant,
probablement més EO intraocular que pugui lesionar I'endoteli corneal. La PON-1
detectada en els cristal-lins, en ser un teixit avascular, fa altament probable que
sigui de sintesi propia. En la mateixa linia, en un estudi on s’analitzaven cataractes
de pacients amb DM, es va detectar una activitat reduida de PON-1 en les

cataractes dels pacients amb DM respecte a les cataractes senils'™.

Tenint en compte aquesta Utlima reflexié, en qué s’apunta un major EO intraocular
per la menor preséncia de PON-1 en els crital-lins d’individus amb MPOC, i
considerant que en el procés de la cataractogenesi en general hi esta altament

involucrat 'EQ*"* 173

, el desequilibri amb la PON-1 en aquests pacients podria
estar vinculat en la seva genesi de cataracta i podria explicar el fet que la MPOC
sigui un factor de risc a tenir més presencia de cataracta, no només explicable pel

tabaquisme i els CC's rebuts'*.

Aix0 obre noves linies d’investigacio en la
implicacié de la PON-1 en el procés de la cataractogenesi, tant en la cataracta

senil com en altres patologies en les quals I'EO hi tingui un paper important.

No s’ha evidenciat relacié entre la concentracié de PON-1 en cristal-li i els PME.
Augmentant la mida de mostra potser podria detectar-se alguna relaci6. També
seria interessant analitzar no només la concentracié6 de PON-1 en cristal-li, sin6
també la seva activitat lactonasa i la preséncia de productes de degradaci6 de la

hidrolisi de lipoperdxids. Aixd ens permetria coneixer si hi ha paral-lelisme amb
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I'activitat enzimatica en sang i poder corroborar aixi la hipotesi que es plantejava
anteriorment respecte a la possible explicacié a la relacié detectada entre I'activitat

de PON-1 sistemica amb les alteracions corneals (Figura 37).

Per tant, cada cop és més evident la implicacié6 de I'EO en diverses patologies
oculars, comencant a existir evidéncies de la participacio de la PON-1. Ha quedat
palesa la relacié entre la seva activitat enzimatica sistemica amb alteracions de
I'endoteli corneal a la MPOC, aixi com la seva preséncia en teixit ocular. Aixo obre
moltes portes a noves investigacions del paper de la PON-1 en patologia ocular,
no nomeés sobre I'endoteli corneal, sino també en el seu paper en el procés de
caractogénesi, entre d’altres. Aix0 podra plantejar noves linies terapéutiques en

les patologies oculars.

3.2. Inflamacio

Juntament amb I'EO, la inflamacid és un dels mecanismes fisiopatologics
principals en I'afectacié pulmonar i sistémica de la MPOC'**%, De fet, 'EO i la
inflamacié sén processos codepenents i que s'amplifiquen un a l'altre *'* % La
citoquina proinflamatoria que més s’hi ha vinculat és el TNF-alfa. Els seus valors
plasmatics elevats es relacionen amb la gravetat de la malaltia, detectant-se
sobretot durant les exacerbacions de la malaltia. Ha quedat demostrada la seva
participacio en la majoria dels mecanismes de I'afectacio sistémica de la MPOC. A
grans trets, pot induir el seu efecte nociu mitjangant la transcripcié del factor NF-kB
que perpetua la inflamaci6, la inducci6 d'apoptosi, génesi de més EO i
'amplificaci6 de la cascada inflamatoria per I'estimulacié d’altres citoquines

proinflamatories™** **°

(Figura 20). Tenint en compte la seva accessibilitat en HA i
la seva participacié en altres patologies oculars com el rebuig del trasplantament
de cornia'® i el glaucomalgl, podria estar també involucrat en I'afectacio detectada

de I'endoteli corneal en la MPOC.
En aquest estudi han estat analitzats els nivells de TNF-alfa plasmatics. No s’han

detectat diferéncies en la seva concentracié en sang entre els diferents grups

d’estudi. Com que la mostra sanguinia va ser extreta per I'analitica preoperatoria
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de la cirurgia de la cataracta, i coincidia amb fases estables de la malaltia per tal
de poder ser intervinguts, és probable que no es detectessin valors especialment
elevats de TNF-alfa ja que principalment aquests es detecten en les exacerbacions
de la malaltia. Tampoc no s’ha demostrat que els seus nivells tinguin relacié amb
els PME, perd si amb un alteracié de la paquimetria. Els nivells de TNF-alfa en HA

no van ser analitzats per falta de mostra suficient.

En situacions com les uveitis i el rebuig de trasplantament corneal, s’ha trobat una
vinculacié entre els nivells de TNF-alfa molt elevats en HA amb alteracions de les
cél-lules de I'endoteli corneal. Sembla que el TNF-alfa actua alterant el citosquelet
intracel-lular, en concret a l'anell de filaments d’actina adjacents a la membrana
cel-lular, que fa modificar les unions intercel-lulars, provocant una disrupcié de la
integritat del mosaic cel-lular endotelial i la conseqiient descompensacié i edema
corneals™ %' (Figura 39).

Figura 39. Mecanisme d’afectacio
endotelial per part del TNF-alfa

Actua alterant la F-actina, que
F-Actina modifica les unions intercel-lulars
Vimentina

@ Nuclicel-lular

produint disrupci6 del mosaic

endotelial (creu vermella).

En aquest estudi, s’ha detectat que el TNF-alfa sistemic produeix un efecte sobre
la paquimetria en sentit contrari al que s’esperaria trobar considerant el que
s'acaba de comentar. Amb augments de la seva concentracié s’han detectat
paquimetries inferiors, quan el que s’esperaria trobar és una descompensacié
corneal i per tant deteccié de paquimetries més gruixudes. Podria ser que aquest
aprimament detectat respongui a que inicialment hi hagués edema corneal que, en
reabsorbir-se, desestructuri les fibres de colagen estromal perdent el gruix total.
També podria ser a conseqiiéncia d'alteracions en altres nivells de la cornia, com
per una reduccio de la sintesis de la membrana de Descemet, aprimaments

epitelials i/o estromals.
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3.3. Hipoxia

La hipoxémia existent a la MPOC per la limitaci6 al flux aeri condueix a una hipoxia
tissular cronica que contribueix a I'afectacié sistémica de la malaltia. La falta de
requeriment d’oxigen produeix lesi6 metabdlica cel-lular. S’ha descrit directament
la seva implicacié en els mecanismes fisiopatologics de la caquéxia i perdua de

136

pes'®® la DME™ i I'estat d’hipercoagulabilitat'®*. A més a més, aquesta hipoxia

tissular per si mateixa pot contribuir a augmentar la inflamacié sistémica per

I'activacié del sistema TNF-alfa*" %" 38,

Com és obvi, aquesta hipoxia tissular cronica podria afectar a tot I'organisme,
incloent les estructures oculars. Aquest podria ser també un dels mecanismes que
podrien conduir a [I'alteraci6 de I'endoteli corneal descrita en la MPOC.
Considerant que la cornia és un teixit avascular, les vies d'oxigenacié d’aquest
teixit son particulars i diferents per a cada capa corneal. Els requeriments d'oxigen
de I'epiteli i I'estroma s’obtenen principalment de I'oxigen atmosféric a través de la
pel-licula lacrimal. En molt poca quantitat arribaria de I'HA per difusio i de la
vascularitzacié limbar, en aquest cas cap a la cornia periférica. En canvi, I'endoteli
corneal obté I'oxigen directament de I'HA, que hi arribaria des de la circulacid
sanguinia en la seva formaci6 al cos ciliar. L'oxigen de I'HA prové Unicament de
I'abastiment sanguini del cos ciliar, i no pas de l'oxigen atmosféric que pogués

travessar la cornia® *2

(Figura 5). Per tant, és obvi pensar que la hipoxémia
existent a la MPOC, comporti a una reduccié de la pO, en HA, i per tant, aquesta

hipoxia pugui afectar directament a les cél-lules de I'endoteli corneal.
3.3.1. Efecte de la hipoxia en humor aqués sobre I'endoteli corneal

No s’ha detectat relacié entre la hipoxia en HA amb cap parametre endotelial
corneal. Possiblement sigui degut a que l'analisi de la pOz2 i la saturacié d'O2 de
I'HA en aquest estudi va ser feta en les mostres preses durant I'acte quirdrgic,
moment en que ja tenen I'oxigenacié amb les ulleres nasals, i que per tant, puguin
tenir ja una oxigenacio optima i no representativa de la hipdxia que puguin tenir

habitualment.
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3.3.2. Efecte de la hipoxémia sobre I'endoteli corneal

Per tal de coneixer quin efecte pot exercir la hipoxia sistémica sobre I'endoteli de la
cornia, s’ha valorat la saturacié d’oxigen mitjancant la pulsioximetria prequirdrgica.
En tots els grups amb MPOC s’ha detectat que la hipdxia sistéemica esta
relacionada amb augments del CV. Que no existeixi aquesta relacid en els
pacients sense la malaltia fa pensar que potser hi intervinguin altres factors

concomitants presents només en la MPOC.

La hipoxia tissular podria ocasionar mort cel-lular d’algunes cél-lules del mosaic
endotelial, que amb el procés de reparacié propi faria que les cél-lules veines
ocupessin l'espai deixat, generant la diferéncia de mides cel-lulars amb el
consequent augment de CV. També podria ser que la hipdxia conduis a canvis
metabolics similars als produits per la hipoxia que generen les lents de contacte
(LC). Tot i que el requeriment d’oxigen arribi per vies diferents segons sigui la capa
corneal, s’ha vist com la hipoxia de I'epiteli corneal que produeixen les LC, pot
afectar a les cel-lules de l'endoteli de la cornia conduint a polimegatisme i

48, 195-198

pleomorfisme . Sembla que la hipoxia epitelial de les LC genera una acidosi

metabolica que difon des de I'epiteli cap a I'endoteli, generant edema osmotic

199 A més

epitelial i estromal, i generant els canvis cel-lulars estructurals endotelials
a més, s'indueix una resposta inflamatoria per I'activacié del citocrom p-450 de les
cel-lules epitelials que activa la sintesi de metabolits de I'acid araquidonic que
tenen la capacitat d’inhibir la Na'-K* ATPasa de la bomba metabolica endotelial,
amb el que s'inverteix el gradient osmotic fisiologic amb la conseqlient tumefaccio
cel-lular. L'Gs continuat de LC fa que aquesta tumefaccié cel-lular sigui cronica,
conduint a canvis del citosquelet, cosa que es tradueix en la pérdua

r°*?%2 per un mecanisme similar,

d’hexagonalitat i en canvis en la mida cel-lula
s’ha vist que amb Il'oclusié palpebral nocturna, hi ha una reduccié de I'abastiment
d’'oxigen atmosféric epitelial i estromal, que activa el metabolisme anaerobic que
produeix acid lactic. Aquesta acidosi metabolica genera un augment de pressio
osmotica que afavoreix la difusié d’aigua des de I'HA cap a I'estroma amb el
consequent edema corneal, que s’ha vist existeix mentres es dorm i durant les

37, 40-42

primeres hores d’haver-se despertat . Per tant, aixo evidencia com la lesio

tissular pels canvis metabdlics que genera la hipdxia corneal, encara que provingui
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d'altres capes corneals, pot generar canvis estructurals en les cel-lules de

I'endoteli corneal.

En el cas del CV elevat que hem evidenciat en els pacients amb MPOC relacionat
amb la hipoxémia, podria respondre també a aquests mecanismes descrits que
causa la hipoxia en els portadors de LC i amb l'oclusidé palpebral nocturna, en
aquest cas pero, per una hipoxia directament endotelial per la reduccié d’oxigen en
HA. Es a dir que la troballa de 'augment de CV amb la hipoxémia, podria ser tant
pel propi procés de reparacid endotelial davant la mort cel-lular, com per una
tumefaccio cel-lular pel possible canvi metabdlic cel-lular generat. Com passava
amb l'activitat de la PON-1, si els canvis morfomeétrics fossin secundaris a mort
cel-lular, s’hagués detectat també una reduccié en la DCE relacionada amb la
hipoxia per la pérdua de cél-lules, cosa que no s’ha evidenciat. Per tant, és
probable que les alteracions produides per la hipoxia estiguin relacionades pels

canvis metabolics intracel-lulars (Figura 40).

Hipoxia
F-Actina

Vimentina
@  Nucli cel-lular

Figura 40. Possible mecanisme de [lalteracio endotelial corneal
secundaria a la hipoxia . A. Configuracié cel-lular endotelial normal. B. La
hipoxia en HA podria activar el metabolisme anaerobi que invertiria el gradient
osmotic conduint a la tumefaccid cel-lular i per tant al canvi morfologic.

El que sorprén és que aquest augment de CV relacionat amb la hipdxia no vagi
acompanyat de reduccié d’hexagonalitat. S’ha trobat que la hipoxémia té un efecte
molt petit i en sentit contrari, en disminuir un 1% la saturacié d’oxigen augmenta un
0.007% I'hexagonalitat, que segurament no tingui transcendéncia clinica. Pot ser
que pel procés de remodelacié i reestructuracio del citosquelet, gracies a

I'ensamblatge dinamic de la F-actina subjacent a la membrana cel-lular, aquestes
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cel-lules anirien adquirint novament la forma hexagonal que és la forma

termodinamicament més estable® *" %

. Com que I'hipoxémia que s’ha valorat és
mitjancant la pulsioximetria prequirdrgica s'assumeix que en aquest moment
s’estigui en una fase estable i, per tant, que hagi permes iniciar els processos de
remodelacié. L'Gltim que es recuperaria seria el CV, quan les cél-lules del mosaic
endotelial s'anessin uniformitzant, sempre i que la noxa desaparegués, cosa que
no sol passar en la MPOC tot i el seu bon control. El fet que s’hagi detectat una
relacio entre la hipoxémia amb l'augment de CV, perdo no amb una reduccid
d’hexagonalitat, fa reflexionar sobre I'elevada capacitat d'adaptacié davant la
cronicitat del procés que permet anar recuperant I’hexagonalitat malgrat que la

noxa sigui constant.

També s’ha detectat relacié entre la hipdxia sistémica i una paquimetria inferior.
S’entén que no es tradueixi en un gruix corneal augmentat ja que, com s’ha vist,
existeix una bona capacitat de remodelacié cel-lular que permet mantenir la
funcionalitat. El fet que es relacioni amb un aprimament corneal torna a fer pensar,
com en el cas de l'efecte de l'activitat de la PON-1 i el TNF-alfa en sang, en que
potser inicialment hi hagués edema corneal que posteriorment condueixi a
aprimament per pérdua de substancia estromal, o per canvis epitelials i/o
estromals, o per reduccié de sintesi de la membrana de Descemet. En tot cas,
I'efecte detectat entre la hipoxémia i la reduccié paquimétrica és molt petit i sense

repercussions funcionals.

3.4. Corticoides

Els corticoides inhalats en la MPOC estan indicats en els estadis avancats de la
malaltia davant d’'exacerbacions frequients o hiperreactivitat bronquial associada.

Via oral estan indicats en terminis curts pel control de les exacerbacions'®. Els

corticoides en aquests pacients participen en la génesi de I'osteoporosi'*® 3% 14°,

interfereixen en el bon control glucémic dels pacients amb DM**

en el procés de formacié de glaucoma* ** i de la cataracta esteroidea

, 1 s’han vinculat
143, 144

Per tal de conéixer quin efecte poden tenir els corticoides sobre I'endoteli corneal,

s’han analitzat els PME segons l'antecedent de la seva presa. Sembla que els
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corticoides no tenen efecte sobre el CV, ja que les diferéncies de CV que hi ha
entre el grup amb MPOC amb el grup sense la malaltia hi sén tant si hi ha
I'antecedent de presa de corticoides com si no. Per tant, I'alteracié del CV en la
MPOC segurament sigui secundaria a altres noxes, que com s’ha vist es veu
influenciada per l'activitat latonasa de la PON-1 i la hipoxémia. La DCE es veu
reduida en el grup MPOC amb presa de corticoides respecte al grup No-MPOC,
pero no hi ha diferencies quan es compara amb el grup de MPOC que no ha rebut
corticoides, cosa que fa pensar que l'efecte no sigui purament secundari als
corticoides si no que actui sinergicament amb altres factors. On si sembla que els
corticoides hi tenen un efecte clar és sobre I'hexagonalitat. S’ha objectivat una
reduccié d’hexagonalitat quan hi ha I'antecedent de presa de corticoides, tant si es
compara amb el grup sense MPOC com amb el grup amb MPOC sense presa de
corticoides. També s’ha detectat una augment de la paquimetria en el grup amb
MPOC amb presa de corticoides respecte a quan no n’hi ha. Quan es busca
I'efecte que pot exercir la DAC (dosi mitja diaria x 365 x anys de tractament) sobre
I'endoteli corneal, els resultats van en la mateixa linia. Augments de la DAC

comporten reduccions en I’hexagonalitat i augments de paquimetria.

Sembla doncs, que els corticoides exerceixen un efecte sobre les cél-lules
endotelials fent reduir la seva forma fisioldgica hexagonal. Si aixd fos secundari al
procés de reparacié endotelial davant de mort cel-lular, on les cél-lules veines
s’elongarien per ocupar els espais deixats, es traduiria també en un augment de
CV per la diferencia de mides cel-lulars, cosa que no s’ha detectat. Per tant, aixo fa
pensar en que aquesta péerdua de configuracié hexagonal no formi part del procés
de reparacid, sind que respongui a algun canvi metabolic o estructural cel-lular,
que afecti per igual a totes les cél-lules del mosaic endotelial i que permeti la

uniformitat de les seves mides cel-lulars.

En plantejar-se quin podria ser el mecanisme que produis aquest canvi de
configuracié cel-lular, és util fixar-se en els efectes que produeixen els corticoides
sobre altres estructures oculars, com en el procés de formacio de la cataracta i el

glaucoma.

La preséncia de la cataracta esteroidea es relaciona amb la DAC, és a dir, que

144-146

depen de la dosi i la durada del tractament . Sembla que és produida per una
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migracié erronia de les cel-lules epitelials anteriors del cristal-li aberrants cap al
cortex posterior enlloc d’empaquetar-se cap a la massa central que seria el procés

147-150

fisiologic normal (Figura 21). Hi ha diversos mecanismes proposats que

expliquen aquesta migracié anomala (Figura 23), pero tot sembla apuntar que els

corticoides sistémics al passar a I'HA™!

entren en contacte amb la superficie
anterior del cristal-li, activen el receptor glucocorticoide intracitoplasmatic de les
cel-lules epitelials anteriors fent variar I'expressié genica i alterant la seva funcio

de proliferacié, diferenciacié, apoptosi i migraci**.

S’ha vist que en aquest
procés de modulacié de transcripcio, es redueix I'activitat de la bomba Na'-K*
ATPasa d'aquestes cél-lules™ i es redueix la vimentina, proteina del citosquelet
intracel-lular*®®, que explicarien aquesta migracié cel-lular erronia causant de la

cataracta esteroidea.

El tractament amb corticoides inhalats a dosis altes i de llarga durada també pot
augmentar el risc de glaucoma, sobretot quan hi ha antecedents familiars™** .
S’ha vist com els corticoides modifiquen el patro lineal dels microfilaments d'actina
de les cél-lules de la malla trabecular cap a un patré en xarxa''. Juntament amb un
augment del diposit de substancies a la matriu extracel-lular, es produeix un
augment de resisténcia al flux de drenatge de I'HA que es tradueix en un augment

de la PIO™”.

Per tant, és evident com els corticoides tenen la capacitat d’alterar el citosquelet
intracel-lular provocant canvis de configuracié cel-lular. Podrien fer el mateix efecte
en les cél-lules de I'endoteli corneal tenint en compte que el seu citosquelet esta
constituit tant per la vimentina com per I'F-actina. La preséncia dels corticoides en

HA ha estat provada®™" **

. De la mateixa manera que en el mecanisme de génesi
de la cataracta esteroidea, els corticoides entrarien en contacte amb I'endoteli
corneal, també avascular, per la seva arribada en I'HA, i podrien actuar mitjancant
I'activacié del receptor glucocorticoide, que és també present en aquestes

204, 205

cél-lules . D’aquesta manera es podria variar I'expressio genica podent alterar

I'activitat de la vimentina i alterant la bomba Na'-K* ATPasa com s’ha detectat que

passa en les cél-lules del cristal-Ii **° **?

. lgual que els corticoides actuen canviant
la configuraci6é de I'actina en les cél-lules de la malla trabecular en el glaucoma,

podrien alterar-ne també la seva configuracio en les cél-lules de I'endoteli corneal.
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Totes aquestes possibles alteracions justificarien la disminucié d’hexagonalitat i
'augment de paquimetria que hem objectivat en aquest estudi com a efecte dels
corticoides dosidepenents. La pérdua de la forma hexagonal s’explicaria
principalment per les alteracions de la F-actina que, com s’ha explicat, en
condicions normals és la responsable del manteniment de la forma hexagonal per
'anell que forma subjacent a la membrana cel-lular. La possible alteracié de la
bomba Na'-K" ATPasa podria invertir el gradient osmotic fisiologic produint
tumefaccié cel-lular, que faria perdre també I'hexagonalitat. L'alteracié de la F-
actina i la vimentina, com que també mantenen els complexos d’'unié intercel-lular
podrien justificar una disrupcié de la integritat del mosaic endotelial. Totes

|16-18, 25

aquestes alteracions estructurals farien alterar la funcié endotelia , amb

descompensacid corneal, que podrien explicar 'augment de paquimetria detectat
(Figura 41).

F-Actina
Vimentina
Nucli cel-lular

Inversi6 gradient
osmotic

e e

Figura 41. Possible mecanisme de lesio de I'endoteli corneal pels corticoides.

A. Configuracio cel-lular normal. B. Els corticoides (CC) podrien alterar I'estructura
de la vimentina i de la F-actina modificant la morfologia cel-lular i afectant a les
unions intercel-lulars (creu vermella). També podrien invertir el gradient osmotic
per alteracio de la bomba bomba Na'-K* ATPasa (fletxa) conduint també al canvi

de configuracié cel-lular per la tumefaccié .

3.5. Vinculacié de les noxes

Per tant, el que s’ha anat veient és que els mecanismes fisiopatologics estudiats
en aquest estudi, com a possible noxa de I'endoteli corneal a la MPOC, hi poden
participar. En tots els casos sembla que els canvis morfométrics detectats siguin
generats per alteracid intracel-lular, més que no pas per mort cel-lular directa. En el

cas de I'EO, els canvis morfométrics podrien respondre a canvis estructurals
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cel-lulars per I'oxidacio de les proteines del citosquelet. La inflamacid, per acci6 del
TNF-alfa, podria produir una disrupcié de la integritat de la barrera endotelial per
l'alteraci6 de les zones d'unié intercel-lular secundaris a canvis també del
citosquelet. La hipoxia podria generar canvis metabdlics intracel-lulars que
alteressin el gradient osmotic amb la tumefaccio i el canvi de morfologia cel-lular.
Finalment, sembla que els corticoides també tenen la capacitat de modificar el

citosquelet produint els canvis estructurals intracel-lulars.

Cap dels mecanismes estudiats ha estat relacionat amb la menor DCE basal
detectada en la MPOC. Podria ser que, per accié sinérgica dels canvis cel-lulars
que generen tots els mecanismes analitzats, acabés conduint a la mort cel-lular
que expliqués la menor DCE. També podria ser que hi intervinguessin altres
factors, com per exemple la hipercapnia , tal com s’apunta que influeix també en la

lesi6 endotelial en els portadors de LC****%

. De fet, en la gasometria realitzada en
les mostres d’'HA d'aquest estudi, s’ha pogut evidenciar relacié entre la pCO2 i la
DCE (amb augments de 1mmHg de pCO2 en HA, reduccions de 14 cél-lules/mm?,

amb p=0.009).

Es pot concloure doncs, que tal i com succeeix a la resta de la patologia sistémica
present a la MPOC, sembla que l'afectacié de I'endoteli corneal detectada en
aquesta malaltia també tingui un origen multifactorial, amb la possible participacié
de tots els mecanismes proposats, i probablement amb d’altres que encara no es

coneguin i que calguin noves linies d'investigacio.
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Conclusions

Atenent als resultats obtinguts, i en resposta al objectius especifics i generals

plantejats, es poden extreure les conclusions seguents:

Els pacients amb MPOC presenten alteracid basal de tots els parametres
morfometrics endotelials respecte als pacients que no tenen la malaltia. En no
sobrepassar als valors critics de reserva funcional, tot i que molt propers, no

repercuteixen funcionalment en quant al gruix corneal.

En la MPOC existeix una major vulnerabilitat a la lesié de I'endoteli corneal amb
la cirurgia de la cataracta, amb major pleomorfisme i polimegatisme
postquirdrgic, i un risc superior de descompensacio corneal en el postoperatori

immediat (2 setmanes), que sol recuperar-se en les setmanes posteriors.

Referent al mecanisme fisiopatologic:

3.1. Respecte a l'estrés oxidatiu:

La PON-1 participa en l'estrés oxidatiu existent a la MPOC, i esta

vinculada a I'alteracié de I'’endoteli corneal d’aquesta malaltia.

3.1.1. Tot i que no s’han detectat diferéncies en la seva concentracio, s’ha
evidenciat una menor activitat antioxidant de la PON-1 sanguinia a la

MPOC respecte a quan no hi ha la malaltia.

3.1.2. No s’ha trobat que la concentraci6 de PON-1 en sang tingui un
efecte sobre I'endoteli corneal, pero si s’ha objectivat un efecte de la seva
activitat lactonasa sobre el coeficient de variacié en el grup amb MPOC de

grau lleu-moderat, i sobre la paquimetria de tots els grups d’estudi.

3.1.3. No s’ha detectat la preséncia de PON-1 en humor aqués. En
circular en sang unida a I'HDL, la macromolécula no deu poder accedir per
la barrera hematoaquosa a I'humor aqués, i no es coneix si la PON-1 del

cristal-li hi pot accedir.
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3.1.4. S’ha objectivat la preséncia de PON-1 en els cristal-lins analitzats.
No s’ha detectat que tingui efecte sobre I'endoteli corneal ni la paquimetria,
ni s’han trobat diferéncies de concentracié segons els grups d’estudi,
possiblement per disposar d'una mida de mostra petita de cristal-lins

analitzats.

3.2. Respecte a la inflamacio:

3.2.1. En fases estables de la MPOC no s’objectiven diferéncies en la
concentracié de TNF-alfa plasmatics entre grups, ni s’ha detectat que
tingui efecte sobre I'endoteli corneal. S’ha relacionat el TNF-alfa amb un

aprimament corneal.

3.3. Respecte a la hipoxia:

3.3.1. La hipoxia sistéemica es relaciona amb l'alteracié del coeficient de

variacié en la MPOC i amb alteracions de gruix corneal.

3.3.2. No s’ha detectat relacié entre la hipoxia en humor aqués i les
alteracions corneals, segurament que per I'oxigenacié Optima durant la

cirurgia.

3.4. Respecte als corticoides:

3.4.1. Els corticoides rebuts com a tractament a la MPOC tenen un clar
efecte sobre [lalteraci6 de [I'hexagonalitat de I'endoteli corneal i

I'engruiximent de la cornia.

Conclusi6 global

Els pacients amb MPOC son pacients amb alteracio de I'endoteli corneal de base

amb els valors de coeficient de variacid i hexagonalitat propers als valors critics de

reserva funcional, per la qual cosa existeix un risc de descompensacié corneal.

Per tant, caldra fer un abordatge curés davant de situacions que es coneix que per

si soles també tenen alteraci6 endotelial (com DM, glaucoma, intervencions
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quirdrgiques, etc.) per tal de minimitzar el dany endotelial corneal addicional al
propi de la MPOC.

En la MPOC existeix una major vulnerabilitat a la lesié endotelial amb la cirurgia de
la cataracta amb una descompensacio corneal postquirirgica que sol recuperar-se
amb el temps. Seria aconsellable aplicar un protocol a tots els pacients amb
MPOC que inclogués [l'estudi prequirdrgic dels parametres morfometrics
endotelials amb microscopia especular i I'aplicacio de técniques quirdrgiques de

proteccié endotelial.

Pel que fa a l'estudi de la fisiopatologia de l'alteracié endotelial present a la
MPOC, sembla que tingui un origen multifactorial amb la participacié de gairebé
tots els mecanismes proposats (estrés oxidatiu, hipoxia i corticoides), tal i com
succeeix a la resta de I'afectacié multiorganica de la malaltia, essent possiblement
l'alteracid del citosquelet intracel-lular el principal causant de les alteracions

morfologiques detectades.
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FACTORES INFLUYENTES DEL ENDOTELIO CORNEAL

PROPOSITO DEL TRABAJO

Es sabido que existe una pérdida celular endotelial corneal en pacientes
trasplantados de cérnea’. La pérdida celular anual es de 7,8% del tercer al quinto
afio postrasplante®. Por ello es muy importante conocer los factores que influyen
sobre el endotelio de las cOrneas de los donantes para poder optimizar el
prondstico a largo plazo de las queratoplastias.

Esta universalmente aceptado que el endotelio corneal puede verse afectado por
la edad formando parte del proceso degenerativo fisiologico, incrementandose la
incidencia de guttas endoteliales, asi como disminuyendo la densidad celular
endotelial >*.

Existe controversia en cuanto a la influencia ejercida sobre el endotelio corneal de
otros factores, como la causa de muerte de los donantes * ° y el tiempo
transcurrido entre la muerte y la enucleacion del globo ocular *°.

Este trabajo pretende estudiar el endotelio corneal en funcién de la edad, del
tiempo de enucleacién y de la causa de muerte, para poder optimizar la calidad de
las corneas para trasplante.

Ademas, el conocimiento del efecto sobre el endotelio corneal de diversas
patologias, puede aportar informacion de la fisiopatologia ocular de dichas

enfermedades.

DISENO Y METODOS

Entre noviembre de 1999 y diciembre de 2003 obtuvimos 836 globos oculares de

418 donantes en el Banco de ojos del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Seleccién de los donantes:

Todos los donantes se obtuvieron en el propio hospital. Los criterios de seleccion
de donantes de cornea fueron los establecidos por la Comisién Asesora de
Trasplante de Cérnea del Servei Catala de la Salut . Se excluyeron como donantes
los fallecidos por causa desconocida y los afectos de infecciones viricas como el
virus de la immunodeficiencia humana, rabia, hepatitis B y C comprobadas

seroldgicamente o pacientes de riesgo para estas infecciones viricas. Tampoco se
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aceptaron como donantes aquellos que presentaban enfermedades degenerativas

del sistema nervioso central ",

A nivel ocular, se excluyeron los donantes con afectacion estructural o morfolégica
del segmento anterior conocidas, aquellos con infeccidn activa ocular y los que
presentaron antecedentes de queratitis herpéticas. Respecto a los donantes con
neoplasia ocular se excluyeron los que presentaron metastasis macroscoépicas a

nivel ocular o con tumores oculares primarios "°.

Todos los fallecidos por neoplasias sistémicas, tanto sélidas como hematol6gicas,
fueron aceptados como donantes de cérnea a excepcién de los que presentaron

evidencia macroscépica de afectacion ocular.

Extraccién, validacion y preservacion de las corneas:

Después de la extraccion completa del globo ocular del donante se procedi6 al
estudio de la cérnea y de camara anterior bajo ldmpara de hendidura para
descartar alteraciones estructurales. A continuacion se disecO con tijeras el botdn
corneoescleral con un didmetro de 14 milimetros y se preservé en Optisol® a
+4°C. Posteriormente se realizé estudio endotelial mediante microscopia
especular de no contacto. En cuanto al estudio endotelial cuantitativo se procedié
al contaje endotelial corneal central tomando la media de cuatro valores obtenidos.
Respecto al estudio endotelial cualitativo principalmente consistié en detectar la
presencia de guttas. Se excluyeron las corneas con contajes endoteliales

inferiores a 2200 cel/mm?y las afectadas por guttas.

Una vez superada la validacion corneal se procedio al trasplante de coOrnea

durante la primera semana desde la extraccion del globo ocular.

Andlisis estadistico:

Se realiz6 andlisis estadistico multifactorial para valorar la influencia de varios
factores sobre el endotelio. Se valoraron la densidad celular endotelial

(células/mm?) vy la presencia de guttas.

Las tres variables de estudio como posibles factores influyentes del endotelio

fueron: 1) la edad de los donantes, 2) el tiempo de enucleacion, consistente en el
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tiempo transcurrido entre la muerte del donante y la extraccion del globo ocular,

expresado en horas, y 3) la causa de muerte.

Respecto a la causa de muerte se diferenciaron los siguientes grupos en funcion
de las patologias que padecian los donantes al fallecer: neoplasicos, diabéticos,
broncépatas, cardiépatas, hipertensos, y aquellos que fallecieron por muerte

subita sin estar afectos de ninguna enfermedad crénica.

Se utilizé el SPSS como base de datos y como programa de estudio estadistico.
En funcién de los tipos de variables a correlacionar se utilizaron distintos métodos
estadisticos (TABLA 1-4).

RESULTADOS

De las 836 globos oculares obtenidos en el Banco de ojos entre el periodo de

tiempo citado, se pudo recoger informacién completa de 654, que fueron las

utilizadas para el estudio.

Densidad celular endotelial:

Obtuvimos que con la edad la densidad celular endotelial se afectaba
negativamente presentando un valor de correlacién de Pearson de —0'345, siendo
estadisticamente significativo (p= 0,000) (Tabla 1 y Grafico 1).

Respecto a las patologias existentes en los donantes, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en los donantes diabéticos (p=0,012) y en el grupo
de donantes afectos de broncopatia crénica (p=0,037), con mayor Yy menor
densidad celular endotelial, respectivamente (Tabla 2 y Gréfico 2).

En cuanto al tiempo de enucleacion transcurrido entre la muerte y la extraccion del
globo ocular, y en cuanto al resto de patologias de los donantes, no presentaron

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1y 2).

Presencia de guttas endoteliales:

La presencia de guttas endoteliales mostré ser influenciada por dos de las

variables analizadas, existiendo diferencias estadisticamente significativas:
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Se observo mayor presencia de guttas endoteliales a medida que se incrementaba
la edad de los donantes (p=0,003) (Tabla 3), y por el contrario, menor presencia
de guttas endoteliales en el grupo de donantes fallecidos por muerte subita
(p=0,023) (Tabla 4).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en ningin grupo de

enfermedad crénica (Tabla 4).

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

El conocimiento de los factores influyentes sobre el endotelio corneal nos permitira

optimizar la calidad de las corneas para trasplante.

Con la edad, la densidad celular endotelial disminuye y la presencia de guttas
endoteliales aumenta, formando parte del proceso degenerativo fisioldgico °. Los

resultados del estudio son compatibles con los descritos en la literatura 4

El tiempo transcurrido entre la muerte del donante y la enucleacién puede alterar
las células endoteliales. Se ha podido comprobar que cuando el tiempo de
enucleacion es excesivamente prolongado, superior a 10 horas, la densidad

celular endotelial disminuye™ ****

. Sin embargo, en tiempos adecuados, las células
endoteliales no se ven afectadas °, como en nuestro estudio donde el tiempo
medio ha sido solo de 3,015 horas (sd 1,236) razén por lo que en nuestro estudio

no hemos encontrado que esta variable afecte al endotelio.

En cuanto a la influencia de la causa de muerte y las patologias de los donantes

sobre el endotelio corneal destacan en nuestro estudio principalmente la diabetes
mellitus, las broncopatias, y el grupo de donantes que fallecieron por muerte

sUbita:

Se ha sugerido que los diabéticos presentan una alteracién funcional del endotelio
corneal evidenciado por un incremento del grosor corneal y por edema corneal
persistente después de la cirugia de catarata y vitrectomia, no atribuibles a
defectos epitelialeslz. Esta alteracién funcional no es debida a una menor
densidad celular endotelial, ya que se ha descrito que en los diabéticos es

13-15

normal™ . Se atribuye a cambios estructurales endoteliales descritos a modo de

polimegatismo (elevado coeficiente de variacion del area celular) y pleomorfismo
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(bajo porcentaje de células hexagonales)lz. Se ha demostrado que estas
alteraciones se traducen en una mayor susceptibilidad al trauma quirdrgico al tener
menor reserva funcional”>. En nuestro estudio se ha encontrado un aumento
estadisticamente significativo de densidad celular endotelial en los donantes que
padecian diabetes. Actualmente estamos analizando este subgrupo valorando
edad, tiempo de evolucion de la diabetes, presencia o no de retinopatia diabética,
grado de polimegatismo y pleomorfismo, para poder dar explicacién a este

hallazgo.

Respecto a los donantes afectos de broncopatia, hemos hallado que presentan

una_menor densidad celular estadisticamente significativa. No se ha descrito

previamente en la literatura ningun estudio que evalle la influencia de esta

enfermedad crénica sobre el endotelio. Se sabe que la mayoria del oxigeno

corneal difunde a través de las lagrimas desde la atmésfera, y que principalmente

éste es consumido por el epitelio y estroma. En cambio, la necesidad endotelial de

oxigeno la satisface principalmente el humor acuoso'®. Por tanto, una posible

explicacion a esta menor densidad celular endotelial hallada en los broncépatas

podria ser explicada por la hipoxia que éstos presentan.

Por dltimo, en los donantes que fallecieron por muerte subita hemos hallado que
tienen una presencia menor de guttas endoteliales. Esto puede ser debido a que
se trata de un grupo de donantes jovenes y sin patologia crénica asociada,
teniendo en cuenta que la incidencia de guttas es mayor en la poblacion de edad

avanzada como proceso degenerativo fisiolégico.

Por tanto, en cuanto a la optimizacion de la calidad de las corneas obtenidas para
trasplante, se aconseja prestar especial atencion a los donantes de edades
avanzadas, aunque si presentan una densidad celular endotelial superior a 2.200
cellmm? y no presentan guttas, podran ser candidatas a ser trasplantadas. En
cuanto al tiempo de enucleacion, se aconseja que este sea corto. Respecto a las

patologias de los donantes al fallecer, podria ser util valorar el grado de

polimegatismo_y pleomorfismo de los donantes diabéticos y broncépatas como

medida de valoracién de la funcién endotelial.

184



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
AFECTACIO DE L'ENDOTELI CORNEAL EN PACIENTS AMB MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
Nuria Soler Lluis

Diposit L 1: T.1472-2012
ipdsi ega Annex

TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1. Influencia de la edad y del tiempo de enucleacién sobre la densidad
celular endotelial ( Correlacié de Pearson).

Valores Media (+/- desviacion Correlacién de . N!\{el dg
. significacion
extremos estandar) Pearson (r) o
estadistica (p)
Edad ( afios) 2-94 61,72 (+/- 16,521) - 0,345 0,000
Tiempo de enucleacion |y _ 49 3,015 (+/- 1,236) 0,042 0,452
(horas)

TABLA 2. Influencia de la patologia y causa de muerte de los donantes sobre la
densidad celular endotelial (Analisis de la varianza: ANOVA).

Enfermedad de Densidad celular endotélial Nivel de
los donantes / significacion
Causa de Si: Presencia de la enfermedad estadistica
No: Ausencia de la enfermedad
muerte B
Si No P
) 2940,245 (+/- 469,144) 2883,19 (+/- 476,745)
Neoplasia n =272 n = 382 0,453
Diabetes 3062,70 (J:/- 524,563) 2880,91 (_+/- 467,526) 0,012
n=146 n =608
] 2785,11 (+/- 348,886) 2907,22 (+/- 486,537)
Broncopatia n=74 h=578 0,037
N 2827,63 (+/- 503,241) 2905,90 (+/- 467,391)
Cardiopatia =102 n = 552 0,125
. 2886,33 (+/- 379,749) 2893,83 (+/- 475,429)
Hepatopatia n=12 = 642 0,957
Hipertensién arterial 2868,95 (J:/- 417,675) 2897,54 (_+/- 481,947) 0,599
n =288 n =566
L 2912,45 (+/- 504,257) 2884,57 (+/- 458,57)
Muerte subita =214 n = 440 0,480
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TABLA 3. Influencia de la edad sobre la presencia de guttas endoteliales (Analisi

de la varianza: ANOVA)

Guttas endoteliales Nivel de sig’nif_icacion
estadistica
Si No p
Edad (media +-sd) | 0967 (" 9853) | 62,24 (+F 16,758) 0,003

TABLA 4. Influencia de la enfermedad y causa
de muerte de los donantes sobre la presencia de
guttas endoteliales (Pruebas de chi-cuadrado).

Enfermedad de los Nivel de
donantes / Causa de significacion
muerte estadistica ( p)
Neoplasia 0,548
Diabetes 0,543
Broncopatia 0,253
Cardiopatia 0,835
Hepatopatia 1,00
Hipertensién arterial 0,120
Muerte subita 0,023
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Benvolguda companya,

Et comunico que amb data 28 de juliol de 2005, el projecte “Estudi de I'endoleti cornial en
pacients amb malaltia obstructiva pulmonar cronica” del qual ets investigadora principal ha
estat aprovat per aguest Comité.

Adjuntem informe i relacié dels membres assistents a la reunio.

Cordialment,

D¥ Jorge Joven Maried
President Comité Etic d'Investigacié Clinica

Reus, 28 de juliol de 2005
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Annex A3. Full informatiu pels participants

HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Naturaleza del proyecto

El proyecto de investigacién para el que le pedimos su participacién tiene por titulo:
“Estudi de I’endoteli cornial en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica”.
Se sabe que la cirugia de cataratas puede descompensar la cémea de aquellos
pacientes que tengan una baja reserva funcional de su cérnea, limitando asf la agudeza
visual postquirtirgica. Existen indicios de que las c6érneas de los pacientes afectos de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tienen riesgo de tener éstas
alteraciones corneales.

Por ello, se ha disefiado un proyecto para estudiar el estado funcional de las c6rneas

de los pacientes con EPOC y la respuesta ante una cirugia de cataratas.

Procedimientos
La participacion en el estudio consiste en:

* Permitir que los investigadores puedan conocer y trabajar con datos como el
diagnéstico, la edad, la evolucion de la enfermedad, etc.

* Responder a tests y cuestionarios especificos de investigacién, ademas de la
entrevista y pruebas necesarias para poder hacer el diagnéstico, como la
espirometria ( prueba no invasiva para conocer su funcién pulmonar).

* Permitir que se le realice un estudio de su cornea antes y después de la cirugia de
la catarata (prueba no invasiva que consiste en realizar una fotografia de la
cornea llamada microscopia endotelial).

= Se realizard la extraccion de sangre estindar preoperatoria, utilizéndola para
analizar varios pardmetros.

= Lacirugia de la catarata sera mediante el procedimiento habitual.

Todos los datos recogidos para la investigacién se guardan informatizados en unos

ficheros especialmente disefiados para la investigacion y en ellos no aparece ni su

nombre ni ningn dato que pueda identificarlo.

Beneficios y riesgos
El beneficio del estudio es profundizar en el conocimiento de las cérneas de los
pacientes con EPOC, para poder establecer el momento adecuado para realizar la

cirugia de cataratas en estos pacientes, asi como para optimizar de la técnica quirtirgica
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empleada. A corto plazo no se prevé que los resultados obtenidos en el estudio puedan
beneficiar directamente al participante, si no que seran unos resultados que beneficiardn
a la poblacion general.

Al realizar un estudio corneal antes de la cirugia de la catarata que habitualmente no se
realiza, como beneficio directo a los participantes, se podrin detectar aquellas corneas
con riesgo elevado de descompensarse irreversiblemente después de la cirugia. Esto
nos permitird analizar mejor el beneficio-riesgo de la cirugia de la catarata en estos
casos.

El estudio no supone ningiin riesgo que no sea el derivado de la extracci6n de sangre
preoperatoria, y los propios de la cirugia de la catarata que también seran explicados,

requiriendo de la firma del consentimiento informado propio de la cirugia.

Garantia de participaciéon voluntaria
Los investigadores le garantizamos que sea cual sea su decision respecto a la
participacion en el proyecto, su atencion sanitaria por parte del personal del hospital no
se vera afectada. Ademas en el caso de que Vd. acepte participar, sepa que se puede
retirar en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y en tal caso sus datos

serfan retirados de la base de datos.

Confidencialidad
El hospital y los investigadores se responsabilizan de que en todo momento se mantenga
la confidencialidad respecto a la identificacién y los datos del participante. El nombre y
los datos que permitiran identificar el paciente solo constan en la historia clinica. Los
investigadores utilizan codigos de identificacion sin conocer el nombre de la persona a
la que pertenece la muestra. Estos procedimientos estén sujetos a lo que dispone la Ley
Orgénica 15/1999 del 13 de diciembre de proteccion de datos de cardcter personal.

Preguntas
Llegado este momento le damos la oportunidad de que, si no lo ha hecho antes, haga
preguntas. Le responderemos lo mejor que podamos.

Aquest model ha estat aprovat per la Comissio dOInvestigacio de I'Hospital Psiquidtric Universitari Institut Pere Mata ( Reuni6 del
7/1/00) i pel Comité &tic d'l igaci6 de I'Hospital Universitari de Sant Joan de Reus (Reunié del 3/8/00)
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

......Dra Soler

representante legal (familiar de referencia o tutor) Sr./Sra

informa al paciente o al

de la existencia de un proyecto de investigacién sobre el estudio de las corneas de los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica titulado (EPOC) “ Estudi de
I’endoteli cornial en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva crénica”.
Este proyecto pretende estudiar el estado funcional de las corneas de los pacientes
con EPOC y su respuesta ante una cirugia de cataratas.
Por ello, se requiere de un estudio de la funcién pulmonar, de las corneas (mediante
fotografias), y del analisis de sangre preoperatorio de los participantes.
El beneficio del estudio es profundizar en el conocimiento de las corneas de los
pacientes con EPOC, para poder establecer el momento adecuado para realizar la
cirugia de cataratas en estos pacientes, asi como para optimizar de la técnica
quirtirgica empleada. A corto plazo no se prevé que los resultados obtenidos en el
estudio puedan beneficiar directamente al participante, si no que seran unos
resultados que beneficiaran a la poblacion general.
El estudio no supone ningtin riesgo que no sea el derivado de la extraccion de sangre
preoperatoria, y los propios de la cirugia de la catarata que también seran
explicados, requiriendo de la firma del consentimiento informado propio de la
cirugia.
El equipo investigador garantiza la confidencialidad respecto a la identidad del
participante y por otra parte garantiza que la muestra y los resultados derivados de la
investigacion seran utilizados par los fines descritos y no otros.
He sido informado de la naturaleza del estudio que se resume en esta hoja, he podido
hacer preguntas que aclararan mis dudas y finalmente he tomado la decision de
participar, sabiendo que la decisién no afecta mi atencion terapéutica en el centro y que

me puedo retirar del estudio en cualquier momento.

Nombre y apellidos Fecha Firma

Paciente

Familiar o tutor

Informante
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Annex A5. Fitxes de recollida de dades

Identificacio pacient complerta GRUP: EPOC // NO EPOC
DATA:
Nom de qui omple la fitxa :

AVALUACIO OFTALMOLOGICA

AO: - Alteracions de I’endoteli cornial 1a ( pe. Fuchs) Si/No
- Malalties infeccioses o inflamatories de la cornia Si/No
- Glaucoma d’angle tancat Si/No
- Sindrome pseudoexfoliativa Si/No
- Traumatisme ocular Si/No
- Cirurgia ocular prévia Si/No
- PLC (en el passat o present) Si/No
- Antecedents d’uveitis Si/No
uD UE
- AV (optotips d’Snellen)
-TO
-FU
- BMC
- Cornia
-CA
- PXE
- Signes d 'uveitis
- Altres
- CATARACTA LOCS Il  NO NO
NC NC
& €
F f2y
Recorda excloure Cataracta nuclear avangada (NO6 i NC6)
Comentaris:
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Identificacié pacient complerta GRUP: EPOC // NO EPOC
DATA:
Nom de qui omple la fitxa :

PARAMETRES QUIRURGICS

- Data de la citurgia .......c.ccviveniionnn
=ICHIEl | Lhiaeia

- Ull dret// esquerre

- Tipusde LIO ... onninis

- Poténciade la LIO ..............

- LIO a sac // suleus // camara anterior

- Temps QUIrtrgic .........coevrnen

- Ultrasons: Temps .........c.c..... I POIEIE - ivyriinciints
- ASpiracio ..............

- Incidéncies quirtrgiques i comentaris

ETIQUETA DELA LIO
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Identificacié pacient complerta GRUP: EPOC // NO EPOC
DATA:
Nom de qui omple la fitxa :

AVALUACIO SISTEMICA

* Avaluaci6 general:

37 e RN Sexe: Home / Dona
A e Tl e s e 1.9 (e 0Rmen NI S
Qi 511 TsTe 0 1050 1 R e RO SO s O O S

- Antecedents patologics ( a part de MPOC) i tractaments sistémics rebuts:

e Avaluacié MPOC:

- Anys d’evolucié de la MPOC: ............coooeerereunnn.
- Oxigen domiciliari? Si/ No
Durada del tto amb 02 .................... IIGREC. e sveassinoncnsiioiit
- Farmacs:
Principi actiu Dosi Durada del tractament

- Tabaquisme: ...... cigarrets al dia x ....... anys fumant /20= ............. n° paquets / any
- Funcié pulmonar (espirometria):

VAL N e R el i B e e R

EEMIANG -t o
- Gasometria (en el grup EPOC):

P2 s PLO2 i PH b

HCO3 Saturacié d’oxigen .............coooereevnneee.
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Identificacio pacient complerta GRUP: EPOC // NO EPOC
DATA:
Nom de qui omple la fitxa :

PROTOCOL ANALITICA SANG

1. Analitica pre-operatoria estandard

2. Incloure els segiients parametres:
SHAOEOSA: = o B e i S
= ETORIIMIE | st chensmnsmiiuansnsasas
Ci 00 U D TR T

- Composicié ionica: Na

- Saturacio d’oxigen

- Peroxid total .......ccceee.n.
- Paraoxonasa ...........ceenees
= PPOEINeS ...civrmoesssmomene

- Albumina..........c......

- Hematocrit ................

COMPOSICIO HUMOR AQUOS

- Paraoxonasa .......c..ceeeees
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