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Respuesta inflamatoria en la induccion de la
opacificacion de la capsula posterior del cristalino
despueés de la cirugia de catarata

Martha Fabiola Rodriguez A.*

RESUMEN

La complicacién maés frecuente de la cirugia de ca-
tarata es la opacificacién de la cépsula posterior
(PCO), ocasionada por la proliferacion de las células
epiteliales del cristalino que permanecen después
de la cirugia. Las células epiteliales migran hacia la
capsula posterior o al lente intraocular implantado,
sufren una transicién epitelial-mesenquimatosa, si-
milar a lo que ocurre durante el desarrollo embrio-
l6gico, llevando a la fibrosis, contraccién del tejido
capsular y, finalmente, a la opacidad. La respuesta

inflamatoria se ha evidenciado por el infiltrado de

células fagociticas y el incremento en las citoquinas
proinflamatorias y mediadores como, IL-2, IL-1, IL-6,
TNF-, TGF- 6xido nitrico y prostaglandinas, en los
primeros dias después de la cirugia, cambiando tem-
poralmente las condiciones de inmunoprivilegio de
la cdmara anterior. Estas citoquinas, principalmente
el TGF-, modulan los cambios observados en las cé-
lulas epiteliales de los lentes; por tanto, se sugiere
que la respuesta inflamatoria podria estar implicada
en la patogénesis de la PCO.
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Inflammatory response in the induction of the posterior capsule
opacification after cataract surgery

ABSTRACT

The most frequent complication of cataract surgery is
posterior capsule opacification (PCO), which is cau-
sed by the proliferation of lens epithelial cells that
remain after surgery. This cells, migrate to the pos-
terior capsule and/or the intraocular lens implanted,
suffer epithelial-mesenchymal transition, similar to
what occurs during embryological development, lea-
ding to fibrosis, contraction of capsular tissue and
finally to the opacity. The inflammatory response is

evidenced by the infiltration of phagocytic cells and
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the increase in proinflammatory cytokines and me-
diators such as IL-2, IL-1, TGF-, IL-6, TNF- nitric oxi-
de and prostaglandins, in the first days, after surgery,
temporarily changing the conditions of immunologic
privilege of the anterior chamber. These cytokines,
mainly TGF-, modulate the changes in epithelial
cells of the lens, therefore, suggests that the inflam-
matory response, could be involved in the pathoge-
nesis of PCO.

Keywords: Inflammatory response, posterior capsule

opacification, ocular immunologic privilege.
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El cristalino es un tejido 6pticamente claro, a vascu-
lar, que estd suspendido por un complejo de fibras
a zonulas del cuerpo ciliar. El lente consiste de una
capsula, lineada anteriormente por epitelio cubital
simple, corteza y nicleo (Albert et dl., 2000; Stafford,
2001). Durante el desarrollo y a través de la vida, las
células epiteliales ubicadas en el plano ecuatorial
migran posteriormente y al contacto con los factores
del humor vitreo inician su diferenciacién. La elon-
gacion de las células diferenciadas es acoplada a una
migracion dirigida, posteriormente a lo largo de la
capsula y anteriormente a lo largo de la interfase de
las células epiteliales para generar una masa de cé-
lulas fibrosas organizadas simétricamente (Zelenka,
2004). Las células epiteliales llenan su citoplasma
con proteinas estructurales llamadas cristalinas alfa,
beta y gama, las cuales son quimica inertes, para pre-
venir las interacciones covalentes, permitiendo que
las fibras formen un centro denso y transparente 1la-
mado ntcleo (McAvoy, 1978).

La disfuncion del cristalino ocasiona la pérdida vi-
sual progresiva, denominada catarata, definida como
el oscurecimiento y la opacidad del cristalino, debido
a varias modificaciones bioldgicas en las proteinas
estructurales, que ocurren generalmente con la edad,
como desnaturalizacién, glicosilacién no enzimética
y oxidacién de aminodacidos, entre otras (Pepouse et
dl., 1996). La catarata es la primera causa de ceguera
(39,1%) en el mundo (Resnikoff et dl., 2008), con una
prevalencia entre 15 y 30% (Acosta et dl., 2006).

El tnico tratamiento para esta patologia es la in-
tervencion quirtrgica. La cirugia actual de catarata
consiste en la facoemulsién, dejando una porcién de
la capsula anterior y la totalidad de la posterior. La
bolsa capsular permanece in situ, separa el humor
acuoso del vitreo y sirve como lecho para el lente in-
traocular implantado. La complicacién més frecuen-
te de este procedimiento es la opacificaciéon de la

capsula posterior (PCO), que se manifiesta entre los

tres meses y 4 anos después de esta cirugia. Aunque
las técnicas quirtrgicas modernas buscan prevenir
o reducir la incidencia de la PCO, ésta sigue siendo
muy alta. En 2001, Bertelmann y Kojetinsky hallaron
11,8% de esta complicacién al afio después de ciru-
gia extracapsular y 28,4% después de 5 afios. Varios
factores han sido implicados en el aumento de esta
incidencia, como la edad —que afecta méas en meno-
res de 40 anos (Karczewicz et dl., 2004), sobre todo
en los nifios, en los que la incidencia de PCO puede
llegar a 100% (Pandey et dl., 2001), y en pacientes
con antecedente de diabetes mellitus (Ebihara et dl.,
2006)-y el disefio o el material del lente intraocular
implantado (Abhilakh et dl., 2003; Kugelberg et dl.,
2007).

La PCO es ocasionada por la proliferacion de las célu-
las epiteliales del cristalino que permanecen después
de la cirugia (Saika et dl., 1998; Wormstone, 2002).
Las células epiteliales migran hacia la capsula pos-
terior o hacia el lente intraocular implantado, sufren
una transicién epitelial-mesenquimatosa, similar a
lo que ocurre durante el desarrollo embriolégico, 1le-
vando a la fibrosis, contraccién del tejido capsular y,
finalmente, a la opacidad (Saika et dl., 2003, Saika
et dl., 2004, Wormstone, 2002; Lois et dl., 2003). La
migracion de estas células es dirigida y dependiente
de la expresion de moléculas de adherencia, como
ICAM, integrinas y CD-44 (Nishi et dl., 1997; Mclean
et dl., 2005).

La transdiferenciacion de las células epiteliales en
mesenquimatosas, después de la cirugia de catara-
ta, se debe a factores de crecimiento, como el Factor
transformante de crecimiento beta (TGF-), Factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF), Factor de cre-
cimiento de los hepatocitos, interleuquinas y otros
estimulos extracelulares (Meacock et dl., 2000; Nishi
et dl., 1996). Este cambio involucra la reprograma-
cion transcripcional de las células, evidenciado por

la expresién de marcadores, como colageno tipo I,
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alfa-actina del musculo liso (-SMA), fibronectina y
lumican (Marcantonio & Vrensen, 1999; Nagamoto
et dl., 2000). Lumican y -SMA se expresan en las cé-
lulas epiteliales de los lentes en 8 horas, y 5 dias des-
pués de la intervencion quirtrgica, respectivamen-
te (Saika et dl, 2003). Es interesante observar que
lumican también se expresa en el epitelio corneal y
forma parte de la matriz extracelular, donde se ha de-
mostrado que regula negativamente la proliferacion
y migracién de las células en procesos como cicatri-
zacion y respuesta inflamatoria frente a la injuria (Vij
et dl., 2005).

La PCO se presenta usualmente en dos formas mor-
fologicas: en perlas y fibrosis (Frezzotti & Caporossi,
1990; Pandey et dl., 2004), que parece depender de la
localizacion de las células epiteliales que proliferan
hacia la cépsula posterior (Apple et dl., 1992; Mc-
Donnell et dl., 1983; McDonnell et dl., 1985; Marcan-
tonio & Vrensen, 1999). En el adulto, las células epi-
teliales del cristalino s6lo se localizan en dos éreas:
en la superficie anterior subcapsular, con minima ac-
tividad mitética, y en la region ecuatorial, donde las
células proliferan activamente durante toda la vida.
En la cédpsula posterior del adulto no existe epitelio
(Stafford, 2001).

La forma tipo perlas es ocasionada por la prolifera-
cion de las células de la region ecuatorial que sufren
metaplasia fibrosa sin expresar -SMA (Apple et dl.,
1992). La mayoria de los casos de PCO esta relacio-
nada con esta morfologia. Flores et dl. (2005) reali-
zaron un estudio con 485 ojos y 13 meses de segui-
miento, y hallaron una incidencia de POC de 30,6%,
de la cual 80% se debié a este tipo de opacidad. El

area periférica fue la mas afectada (87%).

La PCO tipo fibrosis se inicia aproximadamente el
dia 4 después de la cirugia. Una vez que la capsula
anterior entra en contacto con la posterior, las células

epiteliales residuales de la cdpsula anterior migran a
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la posterior, sufren hiperplasia y se transforman en
miofibroblastos y fibroblastos (Apple et dl., 1992).
Las células que han migrado producen los compo-
nentes de la matrix extracelular como proteoglicanos
y fibras de colageno (McDonnell et dl., 1983, Apple
et dl., 1992). Una alta proporcién de estas células
expresan filamentos intracitoplasméticos compues-
tos de -SMA, dando a estas células una propiedad
retractil y llevando a la formacion de pliegues en la
capsula posterior, con significativa pérdida de la vi-

sion (Kurusaca et dl., 1996).

La proliferacién, migracion, transdiferenciacion y
produccién de matrix extracelular por las células
epiteliales del cristalino se considera un proceso de
reparaciéon que forma una “cicatriz” sobre la cdpsu-
la posterior, mas que la regeneracion del tejido fun-
cional normal (Godwin & Brockes, 2006). Frente al
dano, la respuesta aguda generalmente implica una
serie de eventos que se inician con la estabilizacién
de la herida, seguida de la produccion de células
adicionales y componentes de la matriz extracelular.
La inflamacién de todos los tejidos es uno de estos

procesos.

La inflamacién es la respuesta del tejido vasculariza-
do frente al dano, manifestada como color, rubor, do-
lor, edema y dafio o pérdida de la funcién del tejido.
Consiste en la modificacion del calibre de los vasos,
alteraciones en la microvasculatura del endotelio,
aumento en la permeabilidad vascular, para permi-
tir la salida de liquido, proteinas y leucocitos al teji-
do. Estos cambios involucran mediadores quimicos
(complemento, quininas, aminas vasoactivas, meta-
bolitos del acido araquiddnico, citoquinas, factores
de crecimiento, oxido nitrico, neuropéptidos, entre
otros) liberados localmente por las células que inter-
vienen en el proceso inflamatorio y por proteinas que
se encuentran en el plasma (Kumar et dl., 2004). La
salida de los leucocitos, del lecho vascular al tejido

(diapédesis), depende de la expresiéon de moléculas
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de adherencia. En el tejido, los polimorfonucleares
migran al sitio del dafno (quimiotaxis), fagocitan res-
tos celulares y cualquier material extrafio, liberando
enzimas proteoliticas que aumentan el dano original

(figura 1). Los monocitos, otros fagocitos que actiian
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Figura 1. Esquema de los eventos que ocurren durante la fase aguda de la respuesta inflamatoria.

En la cornea y el cristalino (tejidos avasculares), la
respuesta inflamatoria se ve influenciada por el in-
munoprivilegio, cuya funcién es brindar proteccién
inmunolégica, evitando el dano devastador de la
inflamacién. Esta condiciéon inmunolégica es causa-
da por varios factores: ausencia de vasos linfaticos,
presencia de una barrera hematoocular, disminucién
en expresion del complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase I (MHC-I), limitada localizacién de las cé-
lulas presentadoras del antigeno (APC), citoquinas 7
que

inmunosupresoras, principalmente el TGF-,

modulan la repuesta inflamatoria a través de la in-
duccién de una respuesta inmunolégica sistémica
restringida, denominada ACAID (desviacién de la

respuesta inmune asociada a la cama anterior).

El ACAID inhibe la activacién de linfocitos T, su-
prime la reaccién de hipersensibilidad retardada,
previene la produccién de anticuerpos que activan
complemento e induce linfocitos T reguladores, en
general el ACAID inhibe cualquier efector inmuno-

légico que promueva la reaccién inflamatoria. Esta

Respuesta inflamatoria en la induccién de la opacificacién de la capsula posterior del cristalino después de la cirugia de catarata / /3
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supresion es antigeno-especifica, sistémica, induci-
da en el bazo, gracias a las sefiales dadas por las APC

(figura 2) influenciadas por el microambiente de la

camara anterior (Pepouse et dl., 1996).
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Figura 2. ACAID (desviacién de la respuesta inmune asociada a la camara anterior). El TGF-, en

el humor acuoso, modifica las CPA (células presentadoras del antigeno), las cuales migran por via
sanguinea al bazo, donde suprimen los Linfocitos T citotdxicos (LTctx) y T ayudadores tipo | (LTh 1),
efectores y reguladores de la hipersensibilidad retardada e inducen LT reguladores (CD4+ y/o CD8+)

en el sistema. Estas células migran al ojo para dar una respuesta inmune sin respuesta inflamatoria.

Sin embargo, en estos tejidos, el trauma induce una
respuesta inflamatoria en la mayoria de los casos; los
vasos sanguineos que responden son los de los tejidos
circundantes. Ademas, el humor acuoso y la lagrima
se constituyen en vias alternas de comunicacion. Las
células epiteliales de la cérnea y de los lentes ad-
quieren propiedades inmunomoduladoras mediante
la produccién de varias citoquinas, mediadores in-
flamatorios, factores de crecimiento y expresién de
moléculas de superficie, facilitando la induccién del
proceso inflamatorio (Krachmer et dl., 2005; Pepouse
et dl., 1996; Godwin & Brockes, 2006).
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La evidencia clinica y experimental sugiere que la
respuesta inflamatoria, después de la cirugia de ca-
tarata, podria actuar como un disparador de los cam-

bios observados en la fisiopatologia de la PCO.

Clinicamente los nifios y jévenes, usualmente tienen
una severa respuesta inflamatoria después de la ciru-
gia de catarata, lo cual se asocia con un mayor por-
centaje de PCO que en los adultos (Pavlovic s, 2000;
Aple et dal., 1992). La complicacién postoperatoria,
mas comun de los pacientes diabéticos, es la reac-
cion inflamatoria (Ivanci¢ et dl., 2005), correlacio-
nandose con el incremento en la incidencia de PCO

en estos pacientes (Ebihara et dl., 2006).
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Estudios in vitro han demostrado que los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), como in-
dometacina y diclofenaco sddico, inhiben la prolife-
racién, la metaplasia fibrosa y la sintesis de coldgeno
por las células epiteliales de la capsula anterior (Nis-
hi & Nishi, 1991; Nishi et dl., 1995). La adicién de
prostaglandina E2 (PGE2) ex6gena a cultivos de las
células epiteliales de la capsula anterior revierte, en
parte, el efecto antiproliferativo de la indometacina
(Cortina et dl., 1997). Las células epiteliales del cris-
talino, asi como las de la superficie ocular, producen
eicosanoides, aunque en menor cantidad (Bazan,
1989). Esta sintesis se incrementa significativamen-
te por citoquinas proinflamatorias como la IL-1 y el
TGF- (Nishi et dl., 1995). La dexametasona, un este-
roide de amplio uso después de la cirugia de cata-
rata, e inmunomoduladores como la Ciclosporina A
disminuyen los depésitos de matrix extracelular y la
expresion de marcadores de transdiferenciacion en
las células epiteliales de los lentes (Mansfield et dl.,
2004; Cortina et dl., 1997).

En un modelo experimental en ratas, se demostrd
una leve respuesta inflamatoria con incremento sig-
nificativo de macré6fagos en la bolsa capsular los dias
3 y 14 después de la extraccion del lente extracap-
sular, lo cual coincidié con la méxima proliferacion
y migracion de las células epiteliales del lente en la
capsula posterior y la formacion de pliegues y fibrosis
capsular (Lois et dl., 2003). De igual forma, se ha re-
portado que el aumento de citoquinas proinflamato-
rias y mediadores como: IL-2, IL-1, IL-6, TNF-, TGF- y
6xido nitrico, en el humor acuoso, alcanzan su pico
méaximo entre el tercer y séptimo dia, después de
la cirugia de catarata, disminuyendo gradualmente
después de la segunda semana (Zhaohui & Shouzhi,
1999; Qi et dl., 2003; Zhou & He, 1998; Jampel et dl.,
1990). Varios factores de crecimiento también estdn
involucrados en la patogénesis de la formacion de
catarata primaria y secundaria, como el FGF, el factor
de crecimiento de plaquetas y el factor de crecimien-
to epitelial (Shigemitsu et dl., 1998).

Recientes investigaciones se han centrado en deter-
minar los niveles de las citoquinas y los factores de
crecimiento en el segmento anterior después de la
cirugia de catarata extracapsular; el factor mas estu-
diado ha sido el TGF-.

El TGF- es una citoquina sintetizada por varios tipos
celulares, incluso por las células del cuerpo ciliar
y las células epiteliales de los lentes. Tiene efectos
opuestos sobre diversos procesos celulares, como in-
hibir y promover la proliferacion celular, actuar como
inmunosupresor sistémico y proinflamatorio local. Su
concentracion es bastante alta en el humor acuoso; es
determinante en la desviaciéon inmune asociada a la
camara anterior (ACAID), dada su capacidad inmuno-

supresora (Pepouse et dl., 1996, Paul, 1999).

El TGF- inhibe la proliferacién de las células epite-
liales de los lentes e induce su transicién a células
mesenquimatosas al promover la expresiéon de mar-
cadores como -SMA, colageno y fibronectina, inclu-
so en minimas concentraciones (Wormstone et dl.,
2002; De Longh et dl., 2005). Se ha demostrado que
en el posoperatorio de la catarata, la concentraciéon
de este factor de crecimiento —mediada por otros fac-
tores— disminuye suficientemente para permitir la
proliferacion de las células epiteliales. Una vez resta-
blecidos los niveles normales, hacia el dia 15, la pro-
liferacion es suprimida por esta citoquina, que favo-
rece la transdiferenciacion de las nuevas células y la
regulacién positiva de los componentes de la matriz
extracelular (Wallentin et dl., 1998). La migracién de
estas células también es promovida por el TGF- al
regular positivamente la expresion de integrinas (Yao
et dl., 2007) y la produccion de los componentes de
la matriz extracelular, como proteoglicanos, lamini-
na, fibronectina y colageno (Nishi et dl., 1996), que
finalmente ocasionan contraccién y pliegues en la

capsula posterior.

Otras citoquinas involucradas en la patogénesis de

la PCO, como la IL-1, promueven la mitosis, produc-
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cion de colageno y PGE2 por las células epiteliales
de los lentes (Nishi et dl., 1995; Nishi et dl., 1996).
El FGF se incrementa en el humor acuoso aproxima-
damente a los 30 dias de la cirugia y tiene efectos
similares a la IL-1 in vitro (Wallentin et dl., 1998). La
IL-6 aumenta considerablemente en el humor acuo-
so después de la cirugia de catarata (Malecaze et dl.,
1991). Aunque no se ha determinado su efecto sobre
las células epiteliales del cristalino, es ampliamente
conocida su actividad sobre la proliferaciéon y dife-

renciacion celular (Paul, 1999).

Considerando la secuencia de eventos que ocurre
después del trauma en el cristalino, es posible que
la respuesta inflamatoria, frente a la cirugia, modifi-
que las propiedades inmunosupresoras del ACAID,
principalmente por la disminucién transitoria del
TGF- “en el humor acuoso (Wallentin et dl., 1998)
y al aumento de citoquinas y mediadores inflamato-
rios secretados, inicialmente, por el tejido agredido
(Zhaohui & Shouzhi, 1999; Qi et dl., 2003; Zhou &
He, 1998; Jampel et dl., 1990). Los cambios vascula-
res en el limbo, cuerpo ciliar y esclera, favorecerian
la salida de las células presentadoras del antigeno,
localizados en la periferia del epitelio corneal, el es-
troma del iris y el cuerpo ciliar, que en condiciones
normales inducirian una respuesta inmune sistémica
restringida (ACAID), pero ya que el microambiente
del humor acuoso cambia después de la cirugia, po-

dria permitir a estas células estimular la activaciéon
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de linfocitos en el sistema, perdiéndose las propieda-
des inmunoreguladoras del ACAID. La subsecuente
migracion de células inmunolégicas en la camara an-
terior aumenta la cantidad de citoquinas proinflama-
torias, factores de crecimiento, etc., que estimulan la
proliferacion, transdiferenciacién y migracién de las
células epiteliales de los lentes, con el fin de repa-
rar y regenerar el cristalino. Una vez se normalizan
los niveles de TGF-, aproximadamente a la segunda
semana poscirugia (Wallentin et dl., 1998), decaen
los niveles de estas proteinas inflamatorias y se res-
tablece el ACAID. El TGF-, en altas concentraciones,
inhibe la proliferacion de las células epiteliales, nor-
malizando su actividad mit6tica, pero incrementaria
la transicion epitelial-mesenquimatosa de las nuevas
células y la produccién de componentes de la matriz
extracelular. Este efecto también puede ser dado a
concentraciones muy bajas de TGF-, incluso en los
primeros dias del posoperatorio, donde disminuyen
los niveles de esta citoquina (figura 3). Esto explica-
ria por qué la POC puede tardar afios en manifestarse
clinicamente, aunque la fibrosis y proliferacién de
las células epiteliales residuales se presentan en las

primeras semanas después de la cirugia de catarata.

Atn faltan por esclarecer muchos procesos
involucrados en la patogénesis de la PCO; sin
embargo, la evidencia mostrada sugiere que la
respuesta inflamatoria e inmunolégica cumple un

papel determinante.
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Figura 3. Eventos hipotéticos en la patogénesis de la PCO. El trauma quirdrgico induce aumento en
las citoquinas proinflamatorias y los factores de crecimiento (FG), y una disminucion transitoria y
aumento del TGF-, en el humor acuoso, estimulando la proliferacién, migracion y transicion epitelial-
mesenquimatosa de las células epiteliales de los lentes (CEL) residuales, localizadas en la porcion
anterior y la region ecuatorial. En estas condiciones, la migracién de células portadoras del antigeno
(CPA) puede activar linfocitos T ayudadores tipo 1 (LTh1) y linfocitos T citotoéxicos (LTctx), efectores
gue favorecen el proceso inflamatorio.
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