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RESUMEN

Introduccion. El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una neuropatia
Optica progresiva asociada a un estado de inflamacion crénica de bajo grado,
evidenciado por niveles elevados de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleucina 8 (IL8) en el humor acuoso. El uso
de corticosteroides topicos en el preoperatorio de la cirugia filtrante ha
demostrado beneficios clinicos, pero no se ha evaluado su impacto sobre los
niveles intraoculares de estos marcadores inflamatorios.

Objetivo. Evaluar y comparar los niveles de TNFa e IL8 en humor acuoso de
pacientes con GPAA sometidos a cirugia, en funcion del uso o no de
pretratamiento con corticosteroides topicos (dexametasona o fluorometolona).
Material y métodos. Estudio observacional descriptivo transversal realizado en
30 pacientes con GPAA, divididos en tres grupos: grupo A (cirugia de catarata,
sin pretratamiento corticosteroideo), grupo B (cirugia filtrante con pretratamiento
con dexametasona tépica) y grupo C (cirugia filtrante con pretratamiento con
fluorometolona tépica). El pretratamiento consistié en la administracion de una
gota cada 8 horas durante 7 dias previos a la cirugia. Se obtuvieron muestras de
humor acuoso intraoperatorias para la mediciéon de TNFa e IL8 mediante ELISA.
Se emplearon pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk) y comparacion no
paramétrica (Kruskal-Wallis).

Resultados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de TNFa entre los grupos (p=0,597). Los niveles de IL8 tampoco
mostraron diferencias significativas (p=0,094), aunque se observé una mayor
dispersion en el grupo tratado con fluorometolona. Ni la dexametasona ni la
fluorometolona, administradas durante una semana, lograron una reduccion
significativa en los niveles de estos marcadores inflamatorios.

Conclusiones. En las condiciones estudiadas, el pretratamiento con
corticosteroides topicos no se asocia a una disminucion significativa de los
niveles de TNFa e IL8 en humor acuoso de pacientes con GPAA. Estos
resultados sugieren que podria ser necesario un pretratamiento mas prolongado,
mayor potencia antiinflamatoria o el control de otros factores proinflamatorios,
como la exposicion previa a colirios con conservantes, para lograr un impacto
significativo en la microinflamacion intraocular.

Este proyecto cuenta con aprobacion de la Comision de Investigacion del
IOBA (otorgada el 29 de noviembre de 2025, Anexo 1) y del Comité de Etica
de la Investigacion con Medicamentos de las areas de salud de Valladolid
(acta n°2 de 2025, Anexo 2).
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ABSTRACT

Introduction: Primary open-angle glaucoma (POAG) is a progressive optic
neuropathy associated with a chronic low-grade inflammatory state, evidenced
by elevated levels of proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-
alpha (TNFa) and interleukin-8 (IL8) in the aqueous humor. The use of topical
corticosteroids in the preoperative period of filtering surgery has shown clinical
benefits; however, their impact on intraocular levels of these inflammatory
markers has not been evaluated.

Objective: To assess and compare the levels of TNFa and IL8 in the aqueous
humor of patients with POAG undergoing surgery, according to whether they
received preoperative treatment with topical corticosteroids (dexamethasone or
fluorometholone) or not.

Materials and Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study
including 30 patients with POAG, divided into three groups: Group A (cataract
surgery without corticosteroid pretreatment), Group B (filtering surgery with
dexamethasone pretreatment), and Group C (filtering surgery with
fluorometholone pretreatment). Pretreatment consisted of one drop every 8 hours
for 7 days before surgery. Aqueous humor samples were collected
intraoperatively, and TNFa and IL8 levels were measured using ELISA. Normality
was assessed with the Shapiro-Wilk test, and group comparisons were performed
using the Kruskal-Wallis test.

Results: No statistically significant differences were found in TNFa levels
between groups (p=0.597). IL8 levels also showed no significant differences
(p=0.094), although greater variability was observed in the group treated with
fluorometholone. Neither dexamethasone nor fluorometholone, when
administered for one week, achieved a significant reduction in the levels of these
inflammatory markers.

Conclusions: Under the conditions studied, preoperative treatment with topical
corticosteroids is not associated with a significant reduction in TNFa and IL8
levels in the aqueous humor of patients with POAG. These results suggest that
a longer pretreatment period, greater anti-inflammatory potency, or better control
of other proinflammatory factors, such as prior exposure to preserved eye drops,
might be necessary to achieve a significant impact on intraocular
microinflammation.

This project has been approved by the IOBA Research Committee (granted
on November 29, 2025, Appendix 1) and by the Ethics Committee for
Research with Medicines of the Health Areas of Valladolid (record No. 2 of
2025, Appendix 2).
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1. INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia éptica que conlleva una atrofia progresiva y
pérdida de las células ganglionares de la retina y sus axones. Es la primera
causa de pérdida visual irreversible a nivel mundial. Entre los subtipos de
glaucoma, el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es el mas frecuente
y su tratamiento tiene un algoritmo terapéutico amplio que puede ser aplicado
segun el estadio de la enfermedad (Figura 1). Mientras mas inicial sea el grado
de afectacion de la enfermedad, mas conservador podra ser el tratamiento.*

Las posibles intervenciones contemplan Diagnéstico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto
el uso de medicacion topica, la
aplicacion de laser, la cirugia Y
minimamente invasiva (MIGS, por sus (Nenvio 6plica, campo viusl, OCT)
siglas en inglés), la cirugia filtrante o el
implante de dispositivos de filtracion. El / ”\“
objetivo de cualquiera de diChaS | . ...ieweomocenta | | cravedad avanzada o progresion ripica
aproximaciones terapéuticas es
mantener o disminuir el nivel de presion \ l
intraocular, que es la variable principal o e picas o mera linea:
sobre la que se puede influir para evitar - Laser trabecuioplastia - Liser rabeculoplastia
la progresion de la enfermedad.? \i

i no controla i no controla
La cirugia filtrante es considerada desde - Aach betabloqueadores,
hace décadas el gold standard en el e onitas ez
tratamiento del glaucoma. Funciona ST
creando una fistula intraescleral que Sinocontrola | - rabeculectomia
facilita el paso de humor acuoso del
segmento anterior del ojo al espacio gl MIGS
subconjuntival con la consecuente o o)
formacion de wuna estructura de \
relzabsorcién conocida como ampolla de Dol dolm preskn
filtracion.

Figura 1. Algoritmo terapéutico del glaucoma.

Esta cirugia se practica en enfermedad avanzada, aunque algunas condiciones
pueden requerir que se practique de forma anticipada.® Uno de los principales
factores determinantes del éxito de la cirugia es el control de la inflamacion
ocular en el postoperatorio, por esta razon el uso de medicamentos
antiinflamatorios tépicos siempre hace parte de la pauta postoperatoria.*

Ademas del beneficio del uso postoperatorio, ha sido comprobado también que
el uso preoperatorio de corticosteroides topicos conlleva a un resultado
postoperatorio aun mejor. Esto ha sido concluido observando parametros como
menor necesidad de medicacion topica hipotensora, menor necesidad de
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reintervenciones y menor requerimiento de needling después de la cirugia.®
Needling es una técnica de manipulacion que se puede realizar cuando el efecto
postquirdrgico no se considera 6ptimo, con el fin de evitar una reintervencion
quirdrgica o falla completa de la cirugia filtrante.

Se ha demostrado que los pacientes con GPAA tienen mayores niveles de
marcadores de inflamacién como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la
interleucina 8 (IL8) en el humor acuoso. Estos marcadores producen mayor
migracion de macrofagos, linfocitos T, baséfilos y aumentan la proliferacion
celular.® Estos efectos sumados al efecto proinflamatorio producido por el dafio
tisular durante la cirugia pueden contribuir a un mayor grado de inflamacién
postoperatoria y disminuir la tasa de éxito de la cirugia.”

Los corticosteroides tienen efecto sobre los niveles de estos marcadores
inflamatorios.® Se han realizado estudios que han demostrado el beneficio del
uso de corticosteroides topicos de forma preoperatoria usando pardmetros para
medir grados de inflamacion en la conjuntiva, por lo que esta evidencia ha
permitido incorporar de forma rutinaria en la préctica clinica el uso de
corticosteroides tépicos en la pauta preoperatoria.®

Se puede intuir, teniendo en cuenta la informacién proporcionada anteriormente,
gue el efecto positivo que se obtiene en el postoperatorio de cirugia filtrante en
pacientes con GPAA que usan corticosteroides en el preoperatorio se produce
como consecuencia de una disminucién del estado proinflamatorio que existe de
base en estos pacientes. Sin embargo, no hay estudios en los que se hayan
cuantificado los niveles de marcadores inflamatorios en humor acuoso que
permitan conocer de forma objetiva el efecto del tratamiento con esteroides
tépicos en pacientes con GPAA antes de cirugia filtrante.

La catarata es la principal causa de ceguera reversible en el mundo y su
tratamiento, la facoemulsificacion del cristalino y el implante de lente intraocular
es la cirugia mas realizada a nivel mundial.” Los pacientes con GPAA pueden,
naturalmente, requerir tratamiento por catarata y en estos casos no existe una
justificacion para el uso de corticosteroides de forma preoperatoria.

Por lo tanto, estaria justificado realizar un estudio observacional en el que se
evalle si hay un efecto cuantificable sobre los niveles de marcadores de
inflamacion en el humor acuoso en pacientes con GPAA que reciben tratamiento
con corticosteroides topicos antes de cirugia filtrante. La diferencia descrita
previamente en la aproximacion terapéutica a los diferentes tratamientos que
requieren los pacientes con GPAA, sea cirugia filtrante o facoemulsificacion de
cristalino, proporciona las condiciones para realizar una medicion comparativa
siguiendo las pautas preoperatorias sin necesidad de modificar artificiosamente
las indicaciones médicas.

Pagina 7 de 20



2.

HIPOTESIS

Los pacientes con GPAA que reciben tratamiento con corticosteroides topicos
antes de una cirugia filtrante tienen niveles de marcadores de inflamacion en el
humor acuoso mas bajos en el momento de la cirugia.

3.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es evaluar y comparar los niveles de
marcadores de inflamacién en humor acuoso de pacientes con GPAA sometidos
a diferentes tipos de cirugia (cirugia de catarata y cirugia filtrante) y con distintas
condiciones de pretratamiento con corticosteroide topico.

Como objetivos especificos se identifican los siguientes:

1.

Medir los niveles de TNFa e IL8 en muestras de humor acuoso de pacientes
con GPAA tomadas en diferentes condiciones: durante cirugia de catarata sin
pretratamiento con corticosteroide tépico, durante cirugia filtrante con
pretratamiento con dexametasona tépica y durante cirugia filtrante con
pretratamiento con fluorometolona topica.

. Comparar los niveles de marcadores de inflamacién entre las distintas

condiciones clinicas y analizar la influencia del pretratamiento con
corticosteroide tépico, identificando patrones o diferencias entre los grupos
estudiados.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Disefio del estudio

Este trabajo corresponde a un estudio observacional descriptivo transversal. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de GPAA entre el 13 de febrero
y el 14 de mayo de 2025, atendidos en el servicio de oftalmologia del Hospital
Universitario Rio Hortega (HURH), que cumplian con indicacion quirdrgica, ya
sea de cirugia de catarata o de cirugia filtrante (trabeculectomia, esclerectomia
profunda no perforante o procedimiento equivalente).

Los pacientes fueron clasificados por el investigador principal en uno de tres
grupos segun el tipo de intervencion que requerian acorde al estadio de su
enfermedad de base y segun el tratamiento topico que habian recibido de la
siguiente forma:

e Grupo A: pacientes con GPAA que requieren cirugia de catarata y no recibiran
pretratamiento corticosteroideo.

e Grupo B: pacientes con GPAA que requieren cirugia filtrante y recibiran
pretratamiento con dexametasona topica.

e Grupo C: pacientes con GPAA que requieren cirugia filtrante y recibiran
pretratamiento con fluorometolona topica.

La asignacién de los pacientes a cada grupo fue no aleatoria y dependié de la
indicacion clinica realizada previamente por el médico tratante durante la
consulta. Se reclutaron un total de 10 pacientes en cada grupo para un total de
30 muestras.

4.2. Consideraciones éticas

El estudio fue llevado a cabo de conformidad con todas las leyes normativas
aplicables, de acuerdo con los principios éticos internacionales,
fundamentalmente la Declaracion de Helsinki (version Fortaleza, Brasil, 2013) y
las Normas de Buena Préactica Clinica Epidemioldgicas de 1a 1CH (International
Conference of Harmonization).

El uso de dexametasona y de fluorometolona tépicas es parte de la preparaciéon
estandarizada para cirugia filtrante de glaucoma. La toma de muestra de humor
acuoso se realizd una uUnica vez y de igual forma en todos los pacientes
independientemente del tipo de cirugia; la paracentesis utilizada para la toma de
la muestra es parte rutinaria de cada cirugia realizada. No se realizaron
incisiones adicionales a las requeridas por cada procedimiento. No se
presentaron complicaciones durante la toma de muestra en ningun caso. El
tratamiento postoperatorio de todos los pacientes fue el indicado de forma
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habitual segun cada procedimiento sin ninguna modificacién por parte del
estudio.

Todos los pacientes del estudio, que firmaron un consentimiento informado
(Anexo 3) fueron identificados mediante un codigo numérico. Los datos tanto
clinicos como personales fueron tratados con absoluta confidencialidad, segun
la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
garantia de los derechos digitales, y el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de
Datos.

4.3. Criterios de inclusién y exclusion

Los pacientes debian ser mayores de 18 afos, tener diagnostico de GPAA y
requerir, de forma natural como parte de su evolucidn clinica, tratamiento
quirudrgico, ya sea cirugia de catarata o cirugia filtrante.

Se excluyeron pacientes con cualquier enfermedad ocular concomitante que
pudiera influir en los niveles de citocinas como uveitis, queratitis, enfermedades
infecciosas oculares, traumatismos previos, intervenciones quirdrgicas recientes
(menos de seis meses) 0 antecedentes de cirugia ocular previa. También se
excluyeron aquellos con enfermedades sistémicas conocidas de perfil
inflamatorio o autoinmune (como artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren u otras enfermedades del tejido conectivo),
enfermedades infecciosas activas, neoplasias, o que estuvieran bajo tratamiento
sistémico con corticosteroides, inmunosupresores 0 moduladores del sistema
inmune. Asimismo, se excluyeron los pacientes que no otorgaron consentimiento
informado o que presentaron imposibilidad para la recoleccion adecuada de la
muestra de humor acuoso.

4.4. Procedimiento, toma de muestra y analisis de marcadores
inflamatorios

La dexametasona utilizada fue Maxidex 1 mg/ml colirio en suspension,
comercializada por Novartis Farmacéutica (Barcelona, Espafia, codigo nacional
653502). La fluorometolona usada fue Isopto Flucon 1 mg/ml colirio en
suspension, comercializada por Immedica Pharma AB (Madrid, Espafia, codigo
nacional 957878). La pauta de tratamiento fue, segun correspondia en cada
grupo, de una gota de dexametasona 1 mg/ml o de fluorometolona 1 mg/ml cada
8 horas durante los siete dias previos a la cirugia.

Durante cada procedimiento quirargico, a través de una paracentesis a camara
anterior realizada con cuchillete de 15°, se tom6 una muestra de humor acuoso
de entre 200 y 300 microlitros usando una canula de 25G y una jeringa de 1 ml.
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Las muestras se introdujeron en un tubo de cristal y posteriormente se
trasladaron al Servicio de Analisis Clinico del HURH donde fueron procesadas.

Se cuantifico la presencia de dos marcadores inflamatorios, TNFa e IL8, en las
muestras de humor acuoso recogidas. La medicion de TNFa y de IL8 se realizo
mediante Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzima (ELISA) usando un kit
de DIAsource ImmunoAssays (comercializado por Diasource lberia SL en
Barcelona, Espafia) y un kit de Invitrogen de ThermoFisher Scientific
(comercializado por ThermoFisher Scientific Slu. en Madrid, Espafa),
respectivamente, siguiendo las instrucciones de los fabricantes.

4.5. Analisis estadistico

En primer lugar, se evalué la normalidad de las variables mediante la prueba de
Shapiro-Wilk, dado que es un test adecuado para muestras pequefias (n < 50).
Esta prueba permite determinar si los datos siguen una distribucién normal, lo
cual es un requisito para aplicar pruebas estadisticas paramétricas.

Dado que en varios grupos las variables TNFa e IL8 no seguian una distribucion
normal (p < 0,05), se optd por utilizar la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
para comparar los niveles de cada marcador entre los tres grupos. Esta prueba
es la alternativa no paramétrica al andlisis de la varianza (ANOVA) cuando no se
cumple el supuesto de normalidad. Permite comparar las medianas de mas de
dos grupos independientes, evaluando si existen diferencias estadisticamente
significativas en las distribuciones.

Se considero un valor de p < 0,05 como limite para la significacion estadistica.
El analisis se realiz6 utilizando el software estadistico jamovi (disponible en
www.jamovi.org), adecuado para este tipo de datos.
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5. RESULTADOS
5.1. Datos demogréficos

En los grupos A (sin pretratamiento corticosteroideo) y B (pretratamiento con
dexametasona tépica) hay un predominio de mujeres (70 % y 80 %
respectivamente) mientras que el grupo C (pretratamiento con fluorometolona
topica) tuvo una mayor proporcion de hombres (60 %). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de sexo entre los grupos
(p>0,05).

En cuanto a la edad, el grupo B presentd la media mas alta con 71,5 afios
seguido por el grupo A con 69,0 afios, mientras que el grupo C tuvo la media
mas baja con 61,9 afios. Las edades minimas oscilaron entre 38 y 59 afios, y las
méaximas entre 82 y 89 afios. La mediana fue mayor en el grupo A (71,0 afios) y
menor en el grupo C (64,5 afos). Estos datos se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Andlisis descriptivo univariado de la edad por grupos.

Grupo Media (afios) y Min Q1 Mediana Q3 Max
Desviacion
Estandar (DE)

A 69,0 + 13,25 38 66,5 71,0 74,8 89
B 715+6,72 59 69,3 70,5 73,5 84
C 61,9 + 13,79 38 51,5 64,5 71,3 82

A = sin pretratamiento corticosteroideo; B = pretratamiento con dexametasona tépica; C
= pretratamiento con fluorometolona tépica.

Al analizar el sexo con prueba de Chi-cuadrado y la edad con prueba de Kruskal-
Wallis, ambas variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en esta muestra (p > 0,05).

5.2. Niveles de TNFa e IL8

La evaluacion de la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk mostré que
para TNFa, los grupos A y C no presentaron distribucion normal (p < 0,05),
mientras que el grupo B si mostré normalidad (p = 0,110), esto se puede
visualizar en la Tabla 2. Los datos de IL8 no presentaron distribucion normal en
ninguno de los tres grupos (p < 0,05), como se demuestra en la Tabla 3. Por lo
tanto, se empled la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para la comparacion
entre grupos.
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Tabla 2. Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) para TNFa.

Grupo w p-valor Interpretacion
A 0,596 0,000049 No normal
B 0,874 0,110 Compatible con
normal
C 0,666 0,000338 No normal

A = sin pretratamiento corticosteroideo; B = pretratamiento con dexametasona tépica; C
= pretratamiento con fluorometolona tépica.

Tabla 3. Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) para IL8.

Grupo w p-valor Interpretacion
A 0,604 0,000062 No normal
B 0,799 0,014 No normal
Cc 0,445 0,0000008 No normal

A = sin pretratamiento corticosteroideo; B = pretratamiento con dexametasona topica; C
= pretratamiento con fluorometolona tépica.

Para TNFa, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos (H = 1,033, p = 0,597), como se muestra en la Figura 2. De
manera similar, los niveles de IL8 tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas (H = 4,727, p = 0,094), aunque este valor se
acerc6 al umbral de significacion con mayor variabilidad en el grupo C, lo cual
puede observarse en la Figura 3.

TNFa (pg/ml)
B

A B c

Grupo
Figura 2. Niveles de TNFa (en pg/ml) en humor acuoso por grupo. A = sin
pretratamiento corticosteroideo; B = pretratamiento con dexametasona tépica; C

= pretratamiento con fluorometolona tépica.
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22,51

20.0F

175

15.0F

IL8 (pa/ml)

10.0F

7.5F

5.0F

A B C
Grupo
Figura 3. Niveles de IL8 (en pg/ml) en humor acuoso por grupo. A = sin
pretratamiento corticosteroideo; B = pretratamiento con dexametasona topica; C

= pretratamiento con fluorometolona tépica.
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6. DISCUSION

En este estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de TNFa e IL8 en humor acuoso entre los pacientes con GPAA que
recibieron pretratamiento con corticosteroides topicos (dexametasona o
fluorometolona) y aquellos que no recibieron pretratamiento. Estos hallazgos
sugieren que, dentro de las condiciones estudiadas, el uso de corticosteroides
topicos no se asocié con una disminucion significativa de estos dos marcadores
inflamatorios en humor acuoso.

El TNFa es una citocina proinflamatoria implicada en la muerte celular y en
procesos neurodegenerativos, mientras que la IL8 es un mediador inflamatorio
relacionado con la quimiotaxis de neutroéfilos y otros leucocitos. Aunque algunos
estudios previos han sugerido que los corticosteroides pueden modular la
respuesta inflamatoria ocular, nuestros resultados no evidenciaron una
alteracion significativa en los niveles de estas citocinas con el uso de
dexametasona o fluorometolona, especificamente en el humor acuoso.

La inclusién en cada grupo dependié de la indicacion clinica realizada por el
meédico tratante durante la consulta, particularmente en cuanto a la eleccion del
tratamiento antiinflamatorio tépico. Los pacientes del grupo A fueron
seleccionados en funcién de su indicacion quirurgica (solo cirugia de catarata),
lo cual podria reflejar un estadio menos avanzado de la enfermedad en
comparacion con los grupos B y C, que incluian pacientes con indicacion de
cirugia filtrante. Este proceso introduce un posible sesgo de seleccién que podria
haber influido en los niveles basales de los marcadores inflamatorios evaluados.

Es importante considerar que el tamafio de muestra relativamente pequefio (10
pacientes por grupo) puede limitar la potencia estadistica del analisis,
especialmente para IL8, donde se observdO una tendencia cercana a la
significacion. El tiempo de pretratamiento fue de solo una semana, lo cual podria
haber sido insuficiente para lograr una reduccion significativa de la inflamacion
intraocular medida a través de TNFa e IL8. Hay estudios previos que han
demostrado beneficios clinicos del uso de corticosteroides preoperatorios en lo
gue han empleado periodos de tratamiento mas prolongados, de hasta dos a
cuatro semanas. Esto sugiere que ampliar la duracion del tratamiento podria
generar un mayor efecto antiinflamatorio detectable en el humor acuoso.t

Otro factor que considerar es el uso concomitante de medicamentos
antiglaucomatosos. La mayoria de los pacientes que requieren cirugia filtrante
suelen estar bajo tratamiento con mdultiples farmacos hipotensores topicos,
algunos durante periodos prolongados. Esta bien documentado que el uso
cronico de estos medicamentos, especialmente cuando combinan varios
principios activos, puede inducir inflamacién crénica de la superficie ocular, con
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aumento de la expresion de citocinas proinflamatorias.i2 Esta situacion podria
haber condicionado niveles basales elevados de TNFa e IL8, que un
pretratamiento breve con corticosteroides tépicos no logré modular
suficientemente. Ademas, no se realizé un ajuste en el analisis por el nimero ni
la duracion de los tratamientos antiglaucomatosos de cada paciente, lo que
podria haber generado un sesgo.

Asimismo, debe mencionarse la posible influencia del cloruro de benzalconio
(BAK), un conservante presente en muchos colirios oftdlmicos, incluidos los
corticosteroides utilizados. El BAK esta ampliamente asociado a efectos toxicos
e inflamatorios sobre la superficie ocular, favoreciendo la disrupcion de la barrera
epitelial, la apoptosis celular y la produccion local de mediadores inflamatorios.*3
Por lo tanto, es posible que la presencia de BAK haya contrarrestado en parte el
potencial efecto antiinflamatorio del corticosteroide tdpico, afectando la
interpretacion de los resultados.

Los grupos A (cirugia de catarata) y B (dexametasona + cirugia filtrante)
presentaron una edad media de 69 y 71,5 afios respectivamente, mientras que
el grupo C (fluorometolona + cirugia filtrante) mostré una edad media menor, de
61,9 afos. Esta diferencia puede haber influido en los niveles de citocinas
analizadas, dado que el envejecimiento se asocia con un estado de inflamacion
cronica de bajo grado, lo que podria predisponer a niveles mas elevados de
mediadores inflamatorios como TNFa e IL8." Por lo tanto, la menor edad del
grupo C podria haber atenuado las posibles diferencias observadas en los
niveles de estos marcadores. Esta diferencia etaria debe considerarse como una
limitacién del estudio y futuros trabajos deberian incluir disefios que controlen
este factor mediante una distribucion etaria mas homogénea o un ajuste
estadistico adecuado.

Ademas, en los grupos A y B se observo un predominio de mujeres (70 % vy
80 %, respectivamente), mientras que en el grupo C predominé la poblacién
masculina (60 %). Esta disparidad en la composicion por sexo podria haber
influido en los niveles de las citocinas analizadas, dado que existen diferencias
biolégicas en la respuesta inmunitaria entre hombres y mujeres."®

A pesar de estos hallazgos, se observé una mayor dispersion en los niveles de
IL8, particularmente en el grupo C (fluorometolona + cirugia filtrante), lo cual
podria estar relacionado tanto con la menor potencia antiinflamatoria conocida
de la fluorometolona en comparacion con la dexametasona, como con las
caracteristicas basales heterogéneas de este grupo.
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6.1 Limitaciones y propuestas para futuros estudios

Los resultados de este trabajo deben interpretarse considerando varias
limitaciones metodoldgicas, entre ellas, la asignacion no aleatoria de los
pacientes a los grupos, que dependié de la indicacion clinica del médico tratante,
lo cual pudo introducir sesgos de seleccion. Ademas, el tamafio muestral
reducido limita la potencia estadistica para detectar diferencias entre los grupos.
El tiempo de pretratamiento con corticosteroides fue corto, posiblemente
insuficiente para generar cambios detectables en los niveles de TNFa e IL8.
También se debe considerar la influencia de factores no controlados, como el
uso concomitante de farmacos antiglaucomatosos, la presencia de conservantes
como el BAK y las diferencias en edad y sexo entre los grupos, que podrian
haber afectado los resultados.

Un disefio metodol6gicamente mas robusto habria requerido la aleatorizacién en
la asignacion de los tratamientos antiinflamatorios, asi como la restriccion o el
emparejamiento de los pacientes segun el estadio de la enfermedad, o la
aplicacion de ajustes estadisticos mas sofisticados para controlar las diferencias
en las caracteristicas basales. Futuros estudios con muestras mas grandes de
pacientes, el andlisis de un panel mas amplio de citocinas, un periodo de
pretratamiento mas prolongado (idealmente entre dos y cuatro semanas), y un
control mas estricto del niumero y tipo de medicamentos antiglaucomatosos
previos, especialmente aquellos con BAK u otros conservantes, podrian aportar
mayor claridad sobre el impacto de los corticosteroides topicos en la
microinflamacion intraocular en pacientes con GPAA.
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7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con GPAA, independientemente del tipo de cirugia o del uso de
corticosteroides topicos en el preoperatorio, presentan niveles detectables de
TNFa e IL8 en humor acuoso, lo que respalda la presencia de un estado de
inflamacion basal en esta patologia.

2. El pretratamiento con dexametasona o fluorometolona, administrado de forma
topica durante siete dias antes de la cirugia filtrante, no tiene un impacto
significativo sobre los niveles intraoculares de TNFa e IL8. Ademas, el
comportamiento heterogéneo de los niveles de IL8, especialmente en el grupo
tratado con fluorometolona, apunta a que la potencia antiinflamatoria de este
corticosteroide podria ser insuficiente en este contexto clinico.
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