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JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus (DM) es la enfermedad metabodlica mas frecuente y extendida en
todo el mundo y la retinopatia diabética (RD) es una de sus complicaciones
microvasculares cronicas. En los paises industrializados, la RD se ha convertido en la
principal causa de deficiencia visual y ceguera en adultos entre los 25 y 74 afios de
edad."” Es por lo tanto un importante problema de salud publica, a la que el

oftalmoélogo debe enfrentarse en su practica clinica habitual.

Las enfermedades oclusivas venosas retinianas (OVR) son la segunda patologia
vascular retiniana, siguiendo en frecuencia a la RD. Implican una importante morbilidad
ocular.* Ocurren predominantemente en pacientes mayores de 65 afios y comportan una
significativa disminucion de la calidad de vida relativa a la vision comparado con los

pacientes sin esta patologia.’

El tratamiento de estas enfermedades tiene unos resultados limitados ya que en muchas
ocasiones no se consigue mejoria de la agudeza visual (AV), tan solo frenar la pérdida
de la misma. Aproximadamente el 60% de los pacientes con RD proliferativa (RDP)
responden a la panfotocoagulacion con regresion de la neovascularizacion en 3 meses.’
Por este motivo, muchos pacientes requieren tratamiento con laser adicional y hasta un
4,5% requieren vitrectomia pars plana (VPP) a pesar de la fotocoagulacion panretiniana.
Aunque se puede prevenir la pérdida visual con la panfotocoagulaciéon en muchos casos,

¢ésta es un proceso destructivo, doloroso y con efectos adversos.

La mejoria espontanea de la agudeza visual es infrecuente en los pacientes con oclusion
venosa central y hemicentral de la forma isquémica.” ® Hasta el momento no existe
tratamiento efectivo en los pacientes mayores de 60 afios con trombosis de la vena

central de la retina (TVCR) y AV inferior a 20/200.*°

La isquemia retiniana es la causa de muchas enfermedades oculares que comportan
dafio neuronal y ceguera. La RDP y las OVR comparten varias caracteristicas clinicas e
histopatologicas. La pérdida de AV esta provocada por aumento de la permeabilidad de
la barrera hemato-retiniana (BHR) que provoca edema macular o por isquemia retiniana
severa que conlleva retinopatia proliferativa. También comparten mecanismos

moleculares responsables de las alteraciones estructurales. El factor de crecimiento mas
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importante implicado en ambas enfermedades retinianas es el Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), que provoca la disrupcion de la barrera hemato-retiniana y la
aparicion de neovascularizacion retiniana.® ''* Otros muchos factores proliferativos y
antiproliferativos se estan estudiando para conocer mejor los mecanismos moleculares

implicados en estas retinopatias.

La somatostatina (SST) es un factor antiproliferativo cuya concentracion vitrea esta

disminuida tanto en la RDP "°

como en el edema macular diabético (EMD).'® Es
probable que la isquemia no sea el estimulo fundamental para la disminucion de sintesis
de SST y ésta estaria mas relacionada con la neurodegeneracion retiniana diabética. No
hay estudios que analicen la concentracion vitrea de este neuropéptido en los pacientes

con EM por oclusiéon venosa retiniana.

La eritropoyetina (EPO) es otra proteina estimulada principalmente por la isquemia
cuya expresion retiniana esta elevada en la RDP'"™ y en el EMD® Sin embargo,
pensamos que en los pacientes con EMD el aumento de sintesis de EPO estaria
relacionada con su actividad neurotrofica. De hecho se sabe que la EPO disminuye la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, que tiene una estructura similar a la
barrera hemato-retiniana. No se conoce tampoco la concentracion de este glicopéptido

en los pacientes con edema macular por oclusion venosa retiniana.

El estudio y la identificacion de los factores de crecimiento, asi como, entender su
mecanismo de acciéon a nivel oftalmologico son fundamentales para poder ofrecer
nuevas opciones terapéuticas. El reconocimiento del VEGF como factor principal en la
fisiopatologia de la RD y la OVR ha posibilitado el disefio de nuevos farmacos que

bloquean su actividad.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

I. HIPOTESIS DE TRABAJO

1. En pacientes con edema macular secundario a oclusiones venosas la concentracion

intravitrea de somatostatina seria normal.

2. En pacientes con edema macular secundario a retinopatia diabética esta concentracion

estaria disminuida respecto a los pacientes con oclusion venosa.

3. En pacientes con edema macular secundario a oclusiones venosas la concentracion de

eritropoyetina seria normal.

4. En pacientes con edema macular secundario a retinopatia diabética esta concentracion

estaria disminuida respecto a los pacientes con oclusion venosa.
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I1. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo de investigacion son:

1. Determinar y comparar la concentracion de somatostatina intravitrea en pacientes con
edema macular diabético, retinopatia diabética proliferativa, enfermedad oclusiva

venosa retiniana y pacientes controles

2. Determinar y comparar la concentracion de eritropoyetina intravitrea en pacientes con
edema macular diabético, retinopatia diabética proliferativa, enfermedad oclusiva

venosa retiniana y pacientes controles.
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IV. INTRODUCCION

IV.1. RETINOPATIA DIABETICA

IV.1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA RETINOPATIA DIABETICA

La DM es la enfermedad endocrina mas frecuente y una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en la sociedad contemporanea. La verdadera prevalencia de la
DM es dificil de estimar, pero oscila entre el 6% y el 10% de la poblacion, mientras que
la intolerancia oral a la glucosa alcanza el 11% de la poblacion. La forma més frecuente
de DM es la tipo I, que representa el 85% del total. Su prevalencia estd aumentando de
forma rapida, en parte debido a los cambios en los hébitos de vida y a la mayor
esperanza de vida de la poblacion. La obesidad, la disminucion del ejercicio fisico y la
dieta rica en grasas saturadas se relaciona estrechamente con la DM tipo II. Asi, el 80%
de los diabéticos de este tipo son obesos y se ha observado que por cada kilogramo de
peso ganado el riesgo de padecer DM aumenta.”' Se calcula que en la proxima década
se doblara la prevalencia mundial de la DM. Hay que destacar que el 50% de los
individuos con DM tipo II no han sido diagnosticados y que el 20% de los pacientes que
se diagnostican de diabetes tipo II presentan datos de complicaciones cronicas ya en el

: Logl 22
momento del diagnostico.

La prevalencia de retinopatia en la poblacién diabética aumenta con la duracion de la
diabetes y la edad del paciente. Es raro encontrar RD en nifios menores de 10 afios, sea
cual sea la duracion de la enfermedad. El riesgo de RD aumenta después de la pubertad.
Sabemos que, con el paso de los afios, casi todos los pacientes con DM desarrollan
algun grado de retinopatia. Aproximadamente el 98% de las personas con diabetes tipo
I, el 80% de los diabéticos tipo II insulino-dependientes y el 50% de los no insulino-
dependientes desarrollaran retinopatia en los primeros 20 afios después del diagnostico
de la DM.** Ademas, después de 20 afios, aproximadamente un 50% de los individuos
con DM tipo I presentaran RDP en comparacion con menos de un 10% de los

individuos con una DM tipo IL."?

La RD constituye en la actualidad la principal causa de deficiencia visual y ceguera
entre los adultos de 25 a 74 afos de edad en los paises industrializados. No todos los

pacientes con RD desarrollaran una pérdida visual severa. Son dos las entidades clinicas
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que marcan el prondstico visual de estos pacientes: la RDP y el EMD. Asi, después de
15 anos de DM aproximadamente un 10% de los individuos seran ciegos, y un 10%

1,2,23

desarrollaran una pérdida visual severa. El riesgo de ceguera en los diabéticos es

unas 25 veces superior al resto de la poblacion.**
IV.1.2. PATOGENESIS DE LA RETINOPATIA DIABETICA

La fisiopatologia de la RD no se conoce completamente. La hiperglicemia mantenida
conlleva cambios bioquimicos y fisiolégicos que en Ultima instancia causan dafo del
endotelio vascular. Las vias metabolicas afectadas por la hiperglicemia son la de los
polioles y la hexosamina, la sintesis “de novo” del diacylglycerol-proteincinasa C
(DAG-PKC) y la produccion de radicales libres.”” Hay evidencia de que los
mecanismos inflamatorios también juegan un papel importante.”® La activacién de estas
vias provoca anomalias en la retina neural (neurodegeneracion retiniana) y en el lecho
capilar (dafio microangiopatico). Los cambios degenerativos en la neurorretina incluyen
aumento de la apoptosis, reactividad de las células gliales, activacion de la microglia y
metabolismo alterado del glutamato. Estas alteraciones de la retina neuronal explican
parte del déficit de vision funcional que aparece en pacientes diabéticos, incluso antes
de poder apreciar alteraciones en la exploracion fundoscopica. La neurodegeneracion
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podria ser la patologia primaria que comportara los cambios microvasculares.

Sobre el dafio de los pequefios vasos retinianos se han centrado la mayoria de las
investigaciones. De importancia es que se trata de dafios evaluables por el oftalmoélogo
en las revisiones rutinarias de los pacientes diabéticos. Los cambios microvasculares
incluyen pérdida de pericitos, engrosamiento de la membrana basal endotelial con
compromiso del lumen capilar y descompensacion de la funcién de barrera endotelial
(disrupcién de las “tight junctions”).”® La pérdida de pericitos, con la consiguiente
formacion de microaneurismas, es el principal factor responsable de las primeras
anomalias detectadas en la exploracion fundoscopica. Los pericitos contienen
filamentos de actina y sitios de anclaje para la endotelina 1. En consecuencia, actiian
como cé¢lulas con accién de musculatura lisa regulando el tono vascular y la presion de
perfusion.” También estan en contacto directo con las células endoteliales a través de
las fenestraciones de la membrana basal y pueden inhibir la replicacién endotelial
activando el TGF-ﬁl.30 El engrosamiento y la consiguiente disfuncion de la membrana

basal disminuyen el contacto entre el pericito y la célula endotelial, disminuyendo la
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nutricion del pericito y contribuyendo a su muerte por apoptosis. Se han correlacionado
con la severidad de la RD multitud de anomalias hematologicas y bioquimicas: a)
incremento de la agregacion plaquetaria, b) aumento de la agregacion de los eritrocitos,
¢) incremento de los lipidos séricos, d) alteraciones en la fibrinolisis y e) anomalias en

la viscosidad del suero sanguineo.’’
IV.1.3. CLASIFICACION

Existen multiples clasificaciones de la RD; la mas usada actualmente para la evaluacion
clinica y experimental de la RD es la version final de la escala de severidad del
ETDRS.*? La RD se clasifica en un estadio inicial: la RD no proliferativa (RDNP) y en
un estadio mas avanzado: RD proliferativa (RDP). La RDNP se divide en 4 grupos en
funcién del riesgo de progresion a RDP: leve, moderada, severa y muy severa. La RDP
puede ser sin caracteristicas de alto riesgo, con caracteristicas de alto riesgo o severa. El

edema macular puede estar presente en cualquier nivel de retinopatia.™

Cada uno de estos estadios se caracteriza por la aparicion de unas lesiones bésicas que
no son especificas de la RD, pero si lo es la distribucion de las mismas y el curso natural
de la enfermedad. Asi, la RD progresa desde una RDNP leve, caracterizada por un
aumento de la permeabilidad vascular, a una RDNP moderada y severa, caracterizada
por la oclusion vascular y finalmente, a una RDP en la que el crecimiento de nuevos

vasos anormales en la retina y parte posterior del vitreo es lo caracteristico.

El diagnostico de la RD es oftalmoscopico y no angiografico. La angiografia
fluoresceinita (AGF) no es necesaria actualmente ni para el diagnostico, ni para
establecer niveles de severidad o predecir el progreso de la RD. La Academia
Americana de Oftalmologia ha recomendado unas indicaciones para esta técnica.>* Asi,
estaria indicado realizar una AGF en los siguientes casos: para establecer el patron de
tratamiento en un edema macular; para evaluar una pérdida visual inexplicada; para
determinar la extension de dareas no perfundidas; y para diferenciar Anomalias
microvasculares intraretinianas (IRMA) de los neovasos (lesiones caracteristicas de la
RDNP severa y de la RDP, respectivamente). A estas indicaciones podriamos afadir, la
de realizar una AGF después de un tratamiento con laser, para conocer el resultado del

mismo.
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IV.1.3.1. RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

Los cambios microvasculares que ocurren en la RDNP estan limitados a la retina y no
se extienden mas alld de la membrana limitante interna. Los hallazgos caracteristicos

incluyen:

a) Microaneurismas: se localizan en la capa nuclear interna y son las primeras
lesiones clinicamente detectables de RD. Aparecen como pequefios puntos redondeados,
generalmente temporales a la macula. Cuando estan cubiertos por sangre pueden ser
indistinguibles de puntos hemorragicos. Los microaneurismas no son patognomonicos
de la diabetes pues aparecen en varias enfermedades oculares. Su numero es muy
variable y se relaciona con la severidad de la retinopatia.>> Asi, su namero aumenta de
forma gradual al progresar la enfermedad, excepto cuando se producen areas de no
perfusion. En estos casos otros signos clinicos como los IRMA, caracteristicos de

estadios mas avanzados, son mas frecuentes.

e

Fig 1: Formacién de un microaneurisma en un perro alimentado con galactosa durante 27
meses (tincién con acid-Schiff-hematoxylin x570). (Adaptado de www.retinatext.com)

b) Hemorragias intra-retinianas: se originan en los extremos venosos de los
capilares y se localizan en las capas medias compactas de la retina y tienen una
configuraciéon en forma de “punto-mancha”. Las hemorragias en forma de llama, que se
originan de las arteriolas precapilares mas superficiales, siguen el curso de la capa de

. .. 34
fibras nerviosas retinianas.

c) Exudados duros: son depositos extracelulares de lipidos y lipoproteinas

de origen plasmatico, extravasadas principalmente a través de la pared lesionada de los
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microaneurismas y también de algunos vasos sanguineos con permeabilidad
anormalmente aumentada. Normalmente se localizan en la capa plexiforme externa de
la retina, pero pueden ser mas superficiales o incluso ocupar el espacio subretiniano,
donde pueden provocar degeneracion de los fotorreceptores. Al examen clinico
oftalmoscopico aparecen como depdsitos blancos o blancoamarillentos (color de cera)
con limites irregulares pero nitidos. Son de tamafio variable, desde formaciones
puntiformes hasta grandes placas confluentes. Se localizan en cualquier parte de la
retina, pero tienen predileccion por la mécula. Se ven aislados o agrupados en forma de
estrella, anillo o placas compactas. Cuando se disponen en forma de anillo, los vasos o
microaneurismas anormales, a partir de los cuales se originan, suelen situarse en el
centro y los exudados duros en los limites de la zona edematosa. A nivel macular se
asocian estrechamente con el engrosamiento de la retina y a veces se disponen en forma
de estrella debido a la especial configuracion de la capa plexiforme externa (capa de

Henle) a dicho nivel.*

d) Edema retiniano: esta localizado inicialmente entre las capas plexiforme
externa y nuclear interna. Més tarde puede afectar las capas plexiforme interna y de
fibras nerviosas, y a veces todo el espesor de la retina puede estar edematoso. Con la
acumulacién posterior de liquido la fovea adopta un aspecto quistico. Clinicamente, el
edema retiniano se caracteriza por engrosamiento que oscurece el epitelio pigmentario
retiniano subyacente y la coroides. Se detecta con mas facilidad mediante

biomicroscopia con lampara de hendidura con una lente de +78D.**

e) Infartos de la capa de fibras: oftalmoscopicamente son formaciones
redondeadas u ovales, blanco-amarillentas, de bordes difusos y localizados
superficialmente en la capa de fibras nerviosas de la retina. Son de tamafo variable y
generalmente mayores que los exudados duros. Son el resultado de una oclusién
arteriolar. La zona de retina no perfundida por la arteriola ocluida desarrolla de forma
aguda un edema de los axones retinianos debido a la alteracion del flujo axoplasmico en
el area no perfundida. Son, por tanto, microinfartos de la capa de fibras nerviosas
producidos por oclusion brusca de las arteriolas precapilares y corresponden a esa
acumulaciéon de material axopldsmico en el margen del infarto microvascular. Se
observan con mayor frecuencia cerca del nervio optico, donde los axones son mas

numerosos. Se conocen también como manchas algodonosas o exudados blandos,
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término incorrecto patogénicamente, pero que se ha implantado y aceptado desde hace

tiempo.*°

Fig 2: Seccién microscépica de un infarto de la capa de fibras nerviosas de la retina que
muestra cuerpos cistoides (flechas). (Hematoxilina-eosina x 25). (Adaptado de
www.retinatext.com)

f) Anormalidades vasculares retinianas: Estas anormalidades se asocian con
amplias dreas de no perfusion capilar e isquemia de la retina. Entre las multiples
anormalidades vasculares observadas en la RD el arrosariamiento venoso (ArV) y las
anomalias microvasculares intra-retinianas (IRMA) son las mas estudiadas. El
arrosariamento venoso es el cambio vascular mas importante en la clasificacion de la
RD, se emplea para referirse a las vénulas de la retina de calibre irregular con zonas
sucesivas de dilatacion y estrechamiento tomando una apariencia caracteristica en forma
de salchicha o de cuentas de rosario. En la AGF las venas con ArV no suelen presentar
fugas de fluoresceina, pero muchas veces se tifie su pared con dicho colorante. Se asocia
con una alta probabilidad de progresion a RDP. El nimero de cuadrantes afectados por
el ArV determina el nivel de la RDNP. La presencia de ArV en un cuadrante se asocia
con RDNP moderada, pero si afecta a 2 o 3 cuadrantes indica RDNP severa y si aparece
en 4, una RDNP muy severa. Las anomalias microvasculares intra-retinianas son
alteraciones de la red capilar en forma de segmentos vasculares intrarretinianos
dilatados y tortuosos. Aparecen en respuesta a la isquemia focal de la retina y
generalmente se encuentran alrededor o adyacentes a zonas de no perfusion arteriolar o
capilar. Los IRMA pueden ser anormalmente permeables a las proteinas plasmaticas y

presentar fugas graduales, de forma similar como lo hacen otros capilares dilatados y los
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microaneurismas, y pueden ser, por tanto, origen de edema retiniano. Clinicamente las
IRMA pueden parecerse a areas focales de neovascularizacion retiniana plana. Los
principales signos distintivos de los IRMA son: su localizacién intra-retiniana, la
ausencia de extravasacion profusa de colorante en la AGF y la imposibilidad de cruzar
sobre los vasos sanguineos retinianos principales. Los IRMA se encuentran en el
interior de la retina y, por tanto, no recubren los vasos retinianos ni dan lugar a
hemorragias prerretinianas o vitreas. Si bien, algunas areas de IRMA son grandes y
ocasionalmente dificiles de diferenciar de la neovascularizacién superficial inicial y
ambas pueden presentar fugas de fluoresceina en la AGF, pero, en general, los IRMA
no presentan fugas tan profusas como los neovasos superficiales. En el angiograma, los
IRMA se observan en el borde de amplias areas de no perfusion capilar, y se ramifican
formando multiples bucles en forma de horquillas. Las puntas de estos bucles se dirigen
al centro del area no prefundida y se tifien con fluoresceina, pero no presentan fugas
como los vasos neoformados extrarretinianos. La severidad de los IRMA y el nimero
de cuadrantes afectados por las mismas determina el nivel de RDNP. La presencia de
IRMA leves en 1-4 cuadrantes indica una RDNP moderada. La presencia de IRMA
moderados o extensos en 1-3 cuadrantes indica una RDNP severa y en 4 cuadrantes
RDNP muy severa. La severidad de la RD aumenta cuando los IRMA se asocian con

otras lesiones.”’
La RDNP puede afectar la agudeza visual por dos mecanismos principalmente:

1. grados variables de oclusién de capilares retinianos que comportan isquemia

macular.

2. aumento de la permeabilidad vascular que comporta edema macular, siendo este
38

la causa mas frecuente de pérdida visual de los pacientes diabéticos.

IV.1.3.2. PROGRESION DE RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

La clasificacion del ETDRS identifica aquellos pacientes con mas riesgo de progresar a
RDP dentro del grupo de RDNP severa. Estos pacientes tienen una probabilidad del
15% de progresion a RDNP muy severa en 1 afio. Los pacientes con RDNP muy severa
tienen un riesgo de progresion a RDP del 45% en 1 afno. Algunas de las lesiones o

signos clinicos de la RDNP pueden predecir el progreso de la RD a una RDP, de forma
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estadisticamente significativa.® Otros, sin embargo, tienen poco o ningun valor

predictivo. Tienen un valor predictivo importante:

a) El ArV
b) La severidad creciente de las hemorragias y/o microaneurismas
C) Los IRMA

Son, en el orden citado, los precursores mas importantes de la neovascularizacion. Los
0jos que presentan estos signos tienen un riesgo mayor (cuatro veces o mas) de
progresar a una RDP. Si se comparan de forma individual los diferentes signos, el ArV

es el de mayor capacidad para predecir la aparicion futura de una RDP.*

Fig 3: Paciente de 52 afios en el que se diagnosticé la DM por pérdida de vision bilateral. El
fondo de ojo muestra edema macular clinicamente significativo con retinopatia diabética no

proliferativa moderada.
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Fig 4: Tomografia de coherencia Optica (OCT) del paciente anterior que muestra
engrosamiento retiniano y exudacion lipidica..

IV.1.3.3. RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

La proliferacion de células endoteliales en el tejido retiniano forma las lesiones de la
RDNP severa como son el ArV y los IRMA. Sin embargo, la presencia de estas lesiones
no es suficiente para definir la retinopatia diabética proliferativa (RDP), la cual requiere
la presencia de vasos sanguineos o tejido fibroso neoformado provenientes de la retina o
el disco optico y que se extienden a través de la superficie interna de la retina o papila o

en la cavidad vitrea.

La formaciéon de neovasos en la retina adulta se produce en respuesta a la isquemia y
ocurre de una forma similar al proceso de formacion vascular embrionario. Los
neovasos son capilares sin uniones estrechas entre sus células endoteliales. Se originan
en los tramos venosos situados en las zonas de no perfusion. Primero crecen dentro de
la retina y luego atraviesan la membrana limitante interna y continian creciendo a lo
largo de la hialoides posterior. Los neovasos proliferan rapidamente sobre la superficie
de la retina y aumentan de didmetro. El tejido fibroso o glial prolifera en un intento de
proveer soporte a estos vasos recién formados. Los neovasos pueden proliferar en un
diametro o menos de la cabeza del nervio optico (NVD) o a lo largo del curso de los
vasos principales (NVC). Se ha estimado que mdas de una cuarta parte de la retina debe
estar sin perfusion antes que se desarrollen NVD. La ausencia de la membrana limitante
interna sobre la cabeza del nervio 6ptico puede explicar parcialmente la predileccion por
la neovascularizacion en este lugar. La gravedad de la neovascularizacion esta
determinada por el 4rea cubierta por vasos nuevos en comparacion con el didmetro del
disco Optico. También se deberia observar si los nuevos vasos son planos o elevados,

porque estos ultimos responden en menor grado al tratamiento. La localizacién de la
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neovascularizacion también es importante porque los o0jos que so6lo tienen NVC tienen
menos probabilidades de sangrar que los que tienen NVD. La fibrosis asociada con
neovascularizacion es importante, porque los ojos con proliferacion fibrosa significativa

también tienen riesgo de desprendimiento de retina traccional.’’

Las complicaciones de la RDP se producen por la traccion que ejerce el tejido
proliferativo fibrovascular sobre el vitreo. El desprendimiento del vitreo desempefia un
papel importante en la progresion de la RDP. La red fibrovascular se vuelve adherente a
la cara vitrea posterior y extravasa plasma dentro del gel vitreo adyacente. Si, en este
estadio, el vitreo se desprende totalmente los nuevos vasos regresan, pero en general,
como resultado de las fuertes adherencias del vitreo cortical a las areas de proliferacion
fibrovascular, el desprendimiento vitreo posterior es parcial. Inicialmente, la traccion en
estos sitios de contractura vitrea causa elevacion de los vasos por encima del plano de la
retina. El tejido fibrovascular sigue proliferando a lo largo de la superficie posterior del
vitreo parcialmente desprendido y después es empujado de forma progresiva hacia
dentro de la cavidad vitrea hasta producirse una hemorragia. Hasta el inicio de la
hemorragia vitrea, la RDP es completamente asintomadtica y solo se puede detectar
mediante controles periddicos. Las hemorragias prerretinianas, subhialoideas o
retrohialoideas se producen cuando la sangre queda atrapada entre la retina y la
hialoides posterior. Es frecuente que forme un nivel liquido, que le da un aspecto
navicular (en forma de nave o canoa). Se aclaran en semanas o meses segiin su tamafio
y aunque los neovasos asociados al proceso puedan quedar ocultos por la sangre, la
hemorragia prerretiniana sugiere claramente la existencia de una RDP y la necesidad de
realizar una fotocoagulacién panretiniana. La hemorragia vitrea se produce cuando la
sangre atraviesa la membrana limitante interna o la hialoides posterior y penetra en la
cavidad vitrea. La mayoria de las hemorragias vitreas se producen durante el suefio, el
porqué no estd claro; pero se ha hipotetizado pudiera ser debido, bien a la fase REM
(“Rapid Eye Movement”) o bien al aumento de presion arterial secundario a la
hipoglucemia matutina. Dado que son pocas las hemorragias que se producen durante el
gjercicio, no parece necesario restringir en exceso la actividad fisica a los pacientes con

RDP.%

El tejido fibrovascular puede provocar a su vez tracciones vitreas que ocasionan
desprendimiento de retina por traccion o heterotopia macular. La contraccién de la

proliferacion fibrovascular y el vitreo puede provocar roturas retinianas y
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desprendimiento de retina regmatdgeno. El desprendimiento de retina se descubre al
valorar el fondo de ojo oftalmoscdpicamente o biomicroscopicamente si los medios son
transparentes y a través de ultrasonidos si los medios son opacos. La presencia de
desprendimiento de retina cronico en ojos con RDP contribuye a la isquemia retiniana y
puede aumentar el riesgo de neovascularizacion iridiana en estos ojos. En la
clasificacion de la RD los desprendimientos de retina traccionales de la retina se
subdividen en extramaculares (mucho mas frecuentes y solo un pequefio porcentaje de
los mismos afecta a la macula de forma progresiva por lo que pueden observarse sin
cirugia) y maculares (cuando se desprende la macula y requieren un tratamiento urgente

con vitrectomia).*!

En los estadios finales se produce rubeosis iridis, glaucoma neovascular y ptisis bulbi.
En la RDP severa se puede producir una neovascularizacion del iris (INV) o del angulo
(ANV) de la camara anterior. Esta neovascularizacion del iris puede deberse a una
isquemia retiniana amplia e intensa o a un desprendimiento de la retina traccional
extenso. Al principio, los neovasos se encuentran en el borde pupilar y luego se
extienden sobre la superficie anterior del iris y se unen con la arteria circunferencial del
cuerpo ciliar. Entonces prolifera el tejido neovascular a través de la cara del cuerpo
ciliar y el espolon escleral para invadir el angulo. En el angulo los nuevos vasos
sanguineos se ramifican y forman una membrana fibrovascular, que bloquea el
trabeculum y origina un glaucoma secundario de 4ngulo abierto. Posteriormente, el
tejido fibrovascular del angulo se contrae y estira del iris periférico, formandose las
sinequias anteriores periféricas que obstruyen la red trabecular, causando de forma
caracteristica un aumento de presion intraocular, dolor, descompensacion corneal y
pérdida de vision.*

La DM supone el 32% de los casos de glaucoma neovascular.*' Los pacientes con
diabetes de larga duracién (10 afos o mdas) que ademas presentan RDP estan
especialmente en riesgo. El riesgo de glaucoma disminuye con la fotocoagulacion
panretiniana adecuada, pero aumenta con la extraccion de una catarata, sobre todo si es
intracapsular, o con la VPP cuando se realiza en un ojo con una retina isquémica o
cuando se ha aplicado una terapia con laser inadecuada. El periodo de riesgo para el
desarrollo de rubeosis iridis, después de la extraccion de una catarata, son las primeras
tres o cuatro semanas. Por tanto, es muy importante observar el paciente frecuentemente

durante este periodo. El cuadro de glaucoma neovascular es capaz de ocasionar una
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ceguera dolorosa con hipema recurrente, que puede requerir una evisceracion o

enucleacion. Estos ojos, como consecuencia de la evolucion natural o de los

. . . 40
tratamientos, pueden acabar en ptisis.
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Fig 5: Microscopia electronica de las fenestraciones endoteliales (flechas) en un penacho
neovascular de un paciente de 59 afios con retinopatia diabética proliferativa. Los ojos
fueron obtenidos en la autopsia después de la muerte del paciente por accidente
cerebrovascular (Wallow IHL, Geldner PS. Endothelial fenestrae in proliferative diabetic
retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 1980; 19:1176)

Fig 6: Desprendimiento de vitreo en la retinopatia diabética proliferativa. A: sangre
depositada en la superficie del DVP. B: proliferacion fibrovascular que crea una adhesion
vitreo-retiniana, que tracciona la retina ocasionando un area de desprendimiento fraccional
de la retina. C: coleccién localizada de fluido subretiniano. D: a través de un agujero en la
hialoides posterior el gel vitreo se extiende posteriormente alcanzando la retina con forma de
"champifidn”. E: agujero en la hialoides posterior. F: sangre coleccionadaa en la porcion
inferior del segmento vitreo en forma de “champifion” después de una hemorragia en el
vitreo. G: superficie posterior del vitreo. H: neovaso que tracciona entre la retina y la
hialoides posterior sin ocasionar desprendimiento fraccional de la retina. I: Nivel de sangre
entre la retina y la superficie posterior del vitreo. J: hemovitreo. (Adaptado de
www.retinatext.com)
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Fig 7: Areas de neovascularizacion retiniana en un perro de 45 dias de vida expuesto a una
concentracion de oxigeno del 100% los primeros 4 dias de vida.(OAS y hematoxilina x125)
(Adaptado de www.retinatext.com)

Fig 8: Neovasos en iris en un glaucoma neovascular secundario a RDP avanzada.
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IV.1.3.4. EDEMA MACULAR DIABETICO

El edema macular (EM) es la causa mas frecuente de pérdida de vision en los pacientes
con RD. El edema macular diabético se caracteriza por la acumulacion de fluido
extracelular entre la capa de Henle y la capa nuclear interna de la retina. Varios
mecanismos interrelacionados explican su formacion: a) rotura de la barrera hemato-
retiniana (BHR) con la consiguiente salida de fluido desde los capilares retinianos
anormales y los microaneurismas;42 b) la secrecion, desde la retina al vitreo, de factores
que aumentan la permeabilidad vascular como el VEGEF, la interleuquina-6 (IL-6) o, la
angiotensina II, cuyas concentraciones estan elevadas en el vitreo de pacientes con
EM;* * ¢) la hipoxia retiniana;** y d) la existencia de adhesiones vitreo-retinianas que

., . . 45
producirian una traccion sobre la macula.

Desde el punto de vista de la patogenia y el tratamiento, el EM se divide en 2 subtipos:

focal y difuso:

a) El EM focal, hace referencia a areas localizadas de engrosamiento retiniano que
son el resultado de una fuga focal desde los microaneurismas y con menor
frecuencia desde las AMIR. En este tipo de edema, las areas focales de edema
suelen aparecer delimitadas de la retina adyacente no edematosa, por anillos

completos o parciales de exudados duros.

b) El EM difuso se caracteriza por capilares retinianos andmalos, es un
engrosamiento de la retina mas extenso producido por una pérdida generalizada
desde los capilares, anormalmente permeables y con frecuencia dilatados en
todo el polo posterior. Se define como un engrosamiento de la retina de dos o
mas areas de disco con afectacion de alguna porcion de la zona avascular foveal
con o sin EM cistoideo. En este edema la barrera hemato-retiniana se afecta de
forma difusa y la red capilar aparece dilatada en todo el polo posterior. Los ojos
con edema macular difuso, no suelen tener exudados duros asociados, sino que
tienen una tendencia a la bilateralidad y simetria y en ocasiones se resuelven de
forma espontdnea con el control de los factores sistémicos de riesgo

(enfermedad renal, HTA) y pueden aparecer de nuevo mas tarde.*’

Los dos tipos de edema pueden coexistir, pero con frecuencia predomina uno de ellos.
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Actualmente el diagndstico del EM se realiza por oftalmoscopia, fotografias de fondo
de ojo, angiografia y por la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), técnica que ha
demostrado tener una buena correlacion con el diagnostico clinico mediante fotografias
estereoscopicas de fondo de ojo, con el diagndstico angiografico del EMD y que es una
técnica sensible para detectar las anomalias tempranas en la region macular de los

diabéticos y para cuantificar la mejoria, tras el tratamiento del EM.*®

Fig 9: Edema macular quistico: dibujo esquematico de la macula que muestra grandes
espacios quisticos en la capa plexiforme externa. (Adaptado de www.retinatext.com)

IV.1.4. FACTORES SISTEMICOS QUE AFECTAN LA
RETINOPATIA DIABETICA

El efecto del embarazo sobre la RD es controvertido. Algunos autores afirman que
acelera el curso de la enfermedad, mientras que otros piensan que no tiene ningin
efecto. Klein et al *’ mostraron evidencia de que el embarazo promueve la progresion de
la retinopatia en pacientes diabéticas. Compararon mujeres embarazadas con diabetes
con mujeres no embarazadas con edades comparables y la misma duracion de la
diabetes. El resultado fue que el embarazo estd asociado significativamente con el

riesgo de progresion de la retinopatia (odds ratio de 2,3).

Entre los factores sistémicos que afectan al curso de la retinopatia diabética, la
hipertension arterial (HTA) ha sido uno de los mas estudiados. Multiples estudios
habian indicado que la progresion de la retinopatia de base y de la RDP se

. . ., . N . L1 48. 49
correlacionaba con los niveles de tension arterial sistolica y diastolica.™

Pero pocos
de ellos tenian en cuenta si la hipertension era primaria (mds probablemente factor

causal de la progresion de la retinopatia) o secundaria a la nefropatia diabética y asi
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poder ser simplemente un acontecimiento asociado indicando aquellos individuos que
podian tener un mayor riesgo de complicaciones microvasculares graves consecuencia
de la progresion de la diabetes. En el estudio UKPDS * se intento clarificar esta
cuestion. Se aleatorizaron 1148 pacientes con DM tipo II e HTA entre un control
estricto de la presion sanguinea (TA<150 /85 mm Hg) y un control menos estricto de
¢ésta (TA<180/105 mm Hg). Los farmacos administrados para conseguir estos niveles de
presion fueron un bloqueante adrenérgico como el atenolol o un inhibidor del enzima
convertidor de la angiotensina como el captopril. Después de 9 afos de seguimiento,
con una media de reduccion de la presion arterial en el grupo con un control estricto de
144/82 mmHg y en el otro grupo de 154/87 mmHg, se obtuvo una reduccion en el
riesgo de progresion de la retinopatia del 34% en el grupo con un control estricto de
control de la presion arterial (p=0,0004), y un 47% de reduccion del riesgo de pérdida
de agudeza visual de mas de 3 lineas (p=0,004). Estos resultados dejaron claro que la

HTA aumenta el riesgo de desarrollar y acelerar la progresion de la RD.

Muchos estudios sugieren el papel de los factores hormonales, que intervienen en el
paso a la pubertad, como claves para la progresion de la retinopatia diabética.”® El
principal factor de crecimiento implicado seria el Insulin-like growth factor-1 (IGF-1),
polipéptido sintetizado en el higado bajo la influencia de la hormona de crecimiento
(GH). Merimee et al °' encontraron niveles en suero de IGF-1 superiores en pacientes

1> hallaron niveles

con RDP que en pacientes normales. Meyer-Schwickerath et a
elevados de IGF-1 e IGF-2 en el vitreo de pacientes diabéticos a los que se habia

realizado vitrectomia por las complicaciones de su RDP.
IV.1.5. EFECTO DEL CONTROL GLICEMICO

Hasta 1993 no se public6 el primer estudio que demostraba el beneficio de un mas
estricto control de la glicemia sobre la progresion de la retinopatia diabética con el
DCCT.” Previamente no se habia demostrado que el buen control glicémico fuera
beneficioso para la RD. Se habian publicado algunos estudios con un seguimiento de
dos afios, en los que no se encontraban diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con mejor y peor control de la glicemia.”* >® En estos primeros estudios se
encontrd sorprendentemente un empeoramiento de la retinopatia diabética en un 10% de

los pacientes sometidos a un mas estricto control de la glicemia durante el primer afio de
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seguimiento, sin embargo, al terminar el estudio, no habia diferencias entre los dos

grupos.”

Las causas de no haberse demostrado hasta entonces esta asociacion pueden ser que
anteriormente no existian los medidores de glicemia capilar domiciliarios que
permitieran la documentacion de la glucemia a lo largo del dia, ni tampoco se usaba la
medicion de la hemoglobina glicosilada, dato que nos permite una aproximacion al
control glicémico durante las seis-doce semanas previas al andlisis. Ademas, los ultimos
avances en el tratamiento de la diabetes como son el aumento del uso de las multiples
inyecciones diarias de insulina con combinaciones de insulina ultrarrapida, rapida,
intermedia y larga o las bombas de insulina semiautomaticas, que permiten una
inyeccion de insulina de base con bolus con las comidas, dependiendo del control
previo de glucemia, han permitido a los pacientes un mejor control de la glucemia,

permitiendo una dosis diaria de insulina con un perfil mas parecido al fisioldgico.

En 1998 se realizé con el UKPDS *° un estudio similar con pacientes con DM tipo II.
En este estudio clinico controlado, mas de 3800 pacientes con DM tipo II diagnosticada
de novo fueron randomizados a control dietético solo, o tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales (sulfonilureas) para obtener el mejor control glicémico. Los
pacientes fueron seguidos un minimo de diez afos y se analizaron diferentes
parametros. Se concluyd que un mejor control glicérico, ya fuera con insulina o
sulfonilureas, (ambos tratamientos obtuvieron mejores tasas de hemoglobina glicosilada
respecto a los pacientes que habian realizado sélo dieta) comportaba reduccion del

riesgo de fotocoagulacion retiniana.

El DCCT > fue un estudio clinico controlado que incluyé més de 140 pacientes
menores de 30 afios con DM tipo I de menos de 10 afios de duracion. Los pacientes
fueron asignados a un control estricto o a un control estandar de forma aleatorizada. En
ambos grupos se randomizaron unos pacientes que no tenian evidencia de retinopatia
diabética y otros con retinopatia diabética de leve a preproliferativa. El seguimiento al
finalizar el estudio fue de 5 a 10 afios. No hubo diferencias en la severidad de la
retinopatia entre los dos grupos durante los 2 primeros afios de seguimiento. En
realidad, en el grupo con un control estricto de la glicemia, aproximadamente el 10% de
los pacientes que ya presentaban retinopatia diabética al ser incluidos en el estudio,

presentaron un empeoramiento de su retinopatia, comparado con los pacientes con un
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control estandar. Sin embargo, después de 2 afios de seguimiento, aquellos pacientes
con un control estricto de la glucemia presentaron una disminucion en la progresion de
la retinopatia, que fue estadisticamente significativo en comparacion a los pacientes con

un control estandar.
IV.1.6. TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

La tnica actuacion médica con capacidad demostrada para prevenir la incidencia y el
desarrollo de la RD es mantener un buen control de la glucemia. Tras la publicacion del
DCCT » y del UKPDS,” no existen dudas sobre el efecto beneficioso que tiene
conseguir la normoglicemia para prevenir o retrasar la aparicion de complicaciones
micro y macrovasculares. Pero, no s6lo ha de buscarse un control glicémico lo mas
cercano a la normalidad, sino que es igualmente esencial intentar controlar los otros
factores de riesgo tales como la dislipemia y la hipertension arterial. La monitorizacion
de los diabéticos se realiza mediante la automedicion de la glicemia capilar y, sobre
todo, mediante la determinaciéon de la hemoglobina glicosilada (HbA1C). Este
parametro nos informa del grado de control glucémico los 2-3 meses previos. Tanto en
la DM tipo I como tipo II, la dieta es una parte esencial del tratamiento, cuyo objetivo es
mantener el peso ideal del paciente. Otra parte importante del tratamiento es el ejercicio,
sobre todo en los diabéticos tipo II, que a menudo son obesos. El ejercicio fisico
continuado aumenta la sensibilidad tisular a la insulina, disminuye las cifras de

triglicéridos, aumenta las cifras de colesterol HDL y disminuye la presion arterial.”*

Es importante controlar la HTA, porque es un importante factor de riesgo para el
desarrollo y progresion de la RD. La elevacion de la presion sanguinea favorece la
alteraciéon de la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana y puede exacerbar el
edema macular, por lo que la correccion de esta anormalidad sistémica, con medicacion
antihipertensiva, debe formar parte del tratamiento de los pacientes con RD y edema
macular. Ademads, la HTA aumenta el riesgo de padecer otras complicaciones derivadas
de la diabetes, en los pacientes con DMNID. Cualquier reduccion en la misma
disminuye el riesgo de todas estas complicaciones.”’ También es importante reducir la
hiperlipemia, especialmente en pacientes con exudados duros. Los pacientes diabéticos,
con concentraciones séricas elevadas de estos lipidos, tienen un riesgo aumentado, tanto
de RDP como de pérdida de vision por edema macular asociado a estos exudados

58 . . . . 59
duros,™ por lo que el control de los mismos puede aminorar el mencionado riesgo.
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Los ojos con RD de base no asociada con edema macular clinicamente significativo no
requieren tratamiento. Sin embargo, deberian ser explorados cada afio y se deberian
corregir, si es posible, los factores asociados como hipertension, anemia o insuficiencia

renal *

Los pacientes con cambios preproliferativos deberian ser observados con frecuencia,
debido a que un nimero significativo de ellos pueden progresar a RDP. El tratamiento
mediante fotocoagulacidn suele ser innecesario, a menos que el seguimiento regular sea
imposible; en especial si el paciente ha perdido la vision en el otro ojo por

complicaciones de la RDP.*
IV.1.6.1. FOTOCOAGULACION LASER

El empleo de la fotocoagulacion (FC) con laser es uno de los avances mas importantes
en oftalmologia. En la RD se emplean fundamentalmente laseres de efecto térmico,
producidos por un haz de luz de alta energia. La FC se consigue por aumento de la
temperatura (de 10 a 20 °C) en la retina. Se produce una vaporizacion del tejido con
necrosis celular, desnaturalizacion de las proteinas y coagulacion intravascular. La zona
retiniana tratada toma un aspecto blanco amarillento. El ldser mas empleado para tratar
la RD es el laser de argon. Este laser emite dos longitudes de onda, la azul-verde (488-
532 nm) y la verde (514 nm). Ambas longitudes de onda son absorbidas por la melanina
y la hemoglobina. Son por tanto apropiadas para fotocoagular las lesiones vasculares de
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la retina y coroides.

Existen 2 tipos de tratamiento con laser: la panretinofotocoagulacion (consistente en
fotocoagular toda la retina) y la fotocoagulacién macular (que se aplica especificamente

a esta zona de la retina). Ambas se realizan con anestesia topica y lentes de contacto.

a) Panfotocoagulacion (PFC): La causa de la proliferacion neovascular es la isquemia
retiniana y la clave de su tratamiento consiste en la destruccion selectiva del tejido

. y e . , 1
isquémico mediante laser.”

El objetivo del tratamiento mediante fotocoagulacion
con laser es inducir la involucién de los nuevos vasos y prevenir las complicaciones
derivadas de los mismos. Con la PFC se reduce la produccion de los factores
vasoproliferativos, inducidos por la isquemia retiniana. Los niveles de VEGF
disminuyen mas de un 75%, después de una PFC efectiva para la neovascularizacion

retiniana.®? Los limites se extienden desde 2 diametros papilares del centro de la macula
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y 500 micras del borde nasal del disco optico hasta el ecuador, como minimo, evitando
el tratamiento directo de los vasos retinianos mayores y de las cicatrices coriorretinianas
cuando existan. El ETDRS *° aconseja aplicar un minimo de 1200 y un méaximo de 1600
impactos de 500 micras, con un tiempo de exposicion de 0,1 a 0,2 segundos. Con ello se
consigue la destruccion aproximada de un 15% de la superficie retiniana. Es aconsejable
realizar la PFC en varias sesiones (2 6 3) con objeto de disminuir la incidencia de
efectos adversos, como el empeoramiento del edema macular, el desprendimiento
seroso de retina y coroides, el cierre angular y la reduccion transitoria o permanente de
la AV. No deben aplicarse mas de 900 impactos en una sola sesidon y el tratamiento
inicial deberia completarse en unas 5 semanas. La division del tratamiento en varias
sesiones hace que la retina reciba menores dosis de energia laser y, con ello, disminuye
el dolor postoperatorio, el edema macular y la incidencia de complicaciones. El orden es
opcional; si se realiza en 3 sesiones, en la primera se puede tratar la parte nasal, en la
segunda la parte inferior y en la tercera la parte superior. Otros autores tratan primero la
parte mas posterior de todos los cuadrantes y, subsiguientemente, las partes mas

periféricas.

Los efectos secundarios de la PFC son varios, pero los mas frecuentes son un pequefio
aumento inicial en el riesgo de pérdida visual moderada, generalmente sélo de una linea
en un 15% de los pacientes tratados y una pequefia disminucion del campo visual
periférico, en un 10%. Subjetivamente, muchos pacientes refieren dificultades de
adaptacion a la oscuridad y para la conduccion nocturna y cambios en la percepcion del
color. Estos efectos pueden manifestarse especialmente entre la segunda y tercera
décadas después del tratamiento y podrian ser debidos a un crecimiento de las cicatrices
del laser. Estudios recientes han puesto de manifiesto que el 89,5 % de las cicatrices
aumentan gradualmente de tamafio, siendo la media de expansion anual de un 12,7%
para las cicatrices situadas en el polo posterior y de un 7 % para las de la media periferia
y que son las cicatrices secundarias al laser argon las que menos aumentan de tamafio,
ya que cuanto mayor es la longitud de onda del laser empleado en la fotocoagulacion ,

. 63
mayor es la expansion de estas cicatrices.

Otros efectos adversos, poco frecuentes, incluyen las quemaduras a nivel de cornea, iris
o cristalino, la elevacion transitoria de la presion intraocular y el cierre angular,
hemorragias en retina o vitreo y neovascularizaciones coroideas secundarias a

perforaciones de la membrana de Bruch, de la retina o de ambas, desprendimiento
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exudativo de la retina y, excepcionalmente, neuropatia Optica por fotocoagulacion muy

préxima a la cabeza del nervio optico.”

Las indicaciones del tratamiento dependen del riesgo de una posterior pérdida visual
grave si el tratamiento se demora. Todos los 0jos con caracteristicas de alto riesgo
deberian ser tratados y los que tienen factores de bajo riesgo pueden ser controlados.
Los signos clinicos de los ojos de alto riesgo segun el ETDRS * son los siguientes:

1) NV del disco o neovascularizacion con un area de mas de un tercio de disco;
2) NV del disco menos extensos, si se asocian con hemorragia vitrea o prerretiniana;

3) NV extrapapilares, con un area superior a medio disco con hemorragia vitrea o

preretiniana.*’

El control de seguimiento debe hacerse después de un intervalo de 4-8 semanas. En los
0jos con neovascularizacion papilar grave pueden ser precisas varias sesiones de
tratamiento, con 5000 quemaduras o mads, aunque en algunos casos la eliminacién
completa de los neovasos papilares puede ser muy dificil y deberia plantearse la cirugia
vitrea precoz. Los signos de involucion son regresion de la neovascularizacion, dejando
solo vasos “fantasma” o tejido fibroso, disminucién de la dilatacion venosa, absorcion
de las hemorragias retinianas y palidez del disco. En la mayoria de los ojos, una vez que
la retinopatia esta quiescente, se mantiene una vision estable. Es importante recalcar que
la fotocoagulacion influye sélo en el componente vascular del proceso fibrovascular.
Los ojos en los que los vasos nuevos han regresado dejando sélo tejido fibroso no
deberian ser tratados de nuevo. El tratamiento de la recurrencia deberia tratarse o bien
con nueva fotocoagulacion con laser, llenando los espacios entre las cicatrices previas
del laser; o bien con crioterapia de la retina anterior, especialmente util cuando es
imposible una nueva fotocoagulacién como resultado de una visualizacion inadecuada

del fondo de ojo, a causa de unos medios opacos.**
b) Fotocoagulacion del edema macular

Todos los ojos con EMCS deberian ser valorados para su tratamiento con
fotocoagulacion con laser, independientemente del grado de agudeza visual, porque el
tratamiento reduce el riesgo de pérdida visual en un 50%. La angiografia con

fluoresceina antes del tratamiento es util para delimitar el drea y la extension de la
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extravasacion. También es util para detectar la presencia de falta de perfusion capilar en
la fovea, lo que supone un peor prondstico y es una contraindicacion para el tratamiento.

Las técnicas de fotocoagulacion con laser son las siguientes:

1)  El tratamiento focal o directo supone aplicar quemaduras con laser a los
microaneurismas y las lesiones microvasculares en el centro de anillos de
exudados duros, localizados entre 500 y 3000 wm (2 diametros del disco) desde el
centro de la fovea. El tamaio del punto esta entre 100 y 200 um con una duracion
de 0,1 segundos y potencia suficientes para obtener un sutil blanqueo u
oscurecimiento del microaneurisma. El tratamiento de las lesiones entre 300 y 500
um desde el centro de la fovea deberia considerarse si el EMCS persiste, a pesar
del tratamiento previo y si la agudeza visual es inferior a 6/12. En estos casos, se

recomienda un tiempo de exposicion inferior a 0,05 segundos.

2)  El tratamiento en rejilla se usa para areas de engrosamiento retiniano difuso,

localizado a mas de 500 um desde el centro de la fovea y 500 um desde el margen
temporal del disco optico. El tamafio del punto es 100-200 um y el tiempo de
exposicion es de 0,1 segundos. Las quemaduras deberian ser de una intensidad
muy suave y separadas por una amplitud equivalente a una quemadura. En los

pacientes que requieren tratamiento directo y en rejilla, el directo deberia llevarse

57, 65, 66

a cabo primero.

Fig 10: Edema macular diabético clinicamente significativo.
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Fig 11: Fotocoagulacion laser argén multifocal

IV.1.6.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La indicacion mas frecuente de la cirugia del vitreo es el tratamiento de las
complicaciones de la RD, aunque actualmente las indicaciones se han ampliado a otras
alteraciones como el edema macular. El objetivo de esta cirugia es restaurar o mantener

la vision del paciente.

Las siguientes son las indicaciones de vitrectomia pars plana (VPP) en pacientes

diabéticos:*” %

a) La hemorragia vitrea persistente grave es la indicacion mas frecuente. En estos

casos, la densidad de la hemorragia impide el tratamiento adecuado con PFC. En los
pacientes con DM tipo I seria preferible la cirugia precoz de 1 a 6 meses, después de la
pérdida visual. En cambio, en los pacientes con DM tipo Il no hay diferencias en mejora
de AV por encima de 10/20 entre los pacientes con hemovitreo por RDP en que se

realizaba VPP precoz y aquellos en que se esperaba mas de 6 meses. La razon de la no
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existencia de diferencias podria encontrarse en una mayor frecuencia de maculopatia

diabética en los pacientes con DM tipo II.

b) El desprendimiento de retina (DR) traccional que afecta la mécula. Cuando

existe un DR traccional sobre la macula o cuando el DR traccional progresa por dentro
de las arcadas vasculares, debe realizarse la vitrectomia lo antes posible; esta cirugia se
considera s6lo cuando la macula se desprendié en los meses anteriores. Sin embargo, si
la macula estuvo desprendida durante mas de 6 meses, el pronostico funcional es malo
aunque se reaplique la retina y, normalmente, impide la recuperacion de vision util. No
obstante, algunos ojos con desprendimientos antiguos, de varios afios de evolucion, han
recuperado una vision util para la deambulacion. En estas condiciones (méacula
desprendida menos de 6 meses) el éxito anatdmico se consigue en un 65-80% de los

casos (6 meses de seguimiento) con una mejoria visual del 26 al 65% de los casos.*

c) El desprendimiento de retina combinado traccional y regmatdgeno deberia

tratarse urgentemente, incluso si la macula estd aplicada, porque es probable que el
liquido subretiniano difunda rapidamente hasta afectar la macula. La traccion
permanente sobre la retina de las proliferaciones fibrovasculares puede producir

agujeros retinianos y convertir el DR traccional en regmatogeno.

d) RDP severa activa. Puede aparecer una proliferacion fibrovascular

inevitablemente progresiva, a pesar de una fotocoagulacion con laser, que puede ser
adecuada en una pequefia proporcion de pacientes con DM y si no se trata con

vitrectomia, la pérdida visual puede suceder rapidamente.

e) Hemorragias  subhialoideas premaculares: Ocurre en un area de
neovascularizacién sin desprendimiento posterior de vitreo. La hemorragia confinada
entre la hialoides posterior y la retina, tiene una severa incidencia de formacion de una
membrana epirretiniana, con la posibilidad de desprendimiento traccional macular o
ectopia foveal por contraccion de la membrana epirretiniana. Realizar la cirugia dentro
de los dos primeros meses consigue resultados visuales mejores y menos

complicaciones.

f) Glaucoma de células fantasmas o eritroclastico. Hay una obstruccion trabecular

por hematies degenerados, que pasan del humor vitreo al interior de la camara anterior.

Después de 2 semanas en el humor vitreo, se pierde la hemoglobina de los hematies y
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¢éstos se convierten en células “fantasmas” degeneradas, que pasan a través de un
defecto en la cara anterior del humor vitreo hacia la camara anterior. Debido a que han
perdido su flexibilidad normal, estas células quedan atrapadas en los poros del

trabeculum y obstruyen el drenaje del humor acuoso.*’

g) La rubeosis iridis asociada con hemorragia vitrea, que es suficientemente densa

para impedir el tratamiento con PFC, debe tratarse mediante vitrectomia y
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endofotocoagulacion, para prevenir la progresion a glaucoma neovascular.

h) Edema macular difuso, con y sin traccion premacular hialoidea Varios

tratamientos se han empleado para conseguir la resolucion del edema macular difuso

65.66 inyeccion intravitrea de triamcinolona® o fairmacos

como la fotocoagulacion laser,
antiVEGF.”""? Pero, en aquellos casos en que el EMD no responde a ninguno de estos
tratamientos, se puede optar por la VPP.* La vitrectomia en el EMD puede tener efecto
beneficioso a través de varios mecanismos: aumentando la concentracion de oxigeno en
la cavidad vitrea, disminuyendo la traccion mecanica sobre la macula, en los casos de

hialoides posterior engrosada y eliminando factores de permeabilidad vascular

. 45
adyacentes a la macula.

Hay varios estudios que sugieren que después de la cirugia de la catarata la retinopatia
diabética puede progresar.”® En los pacientes con EMCS, RDNP severa o RDP, en los
que se plantea la cirugia de cataratas, se deberia plantear el tratamiento con
fotocoagulacion laser. Si la catarata no permite la evaluacion adecuada de retinopatia

diabética se deberia hacer una evaluacion postoperatoria sin dilacion.

Todos los pacientes con retinopatia diabética antes de la cirugia de la catarata se

deberian reevaluar después de la cirugia.*
IV.1.6.3. Triamcinolona y anti VEGF intravitreos

El aceténido de triamcinolona, experimentalmente, ha demostrado que reduce el
aumento de permeabilidad de la barrera hemato-retiniana, cuando es inyectado a nivel
intravitreo.”* Estudios animales han demostrado que, administrado intravitreo, no es
toxico para los fotorreceptores y que en su forma depot se mantiene entre 16 y 41 dias.
En ojos no vitrectomizados puede incluso mantenerse mas dias.”””” Un estudio de

farmacocinética humana de ojos no vitrectomizados que recibieron una sola dosis de
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4mg de trigon, éste tuvo una vida media de 18,6 dias con concentraciones medibles

1, % en el

hasta 3 meses después de la inyecciéon.”® En un primer estudio de Martidis et a
que el EMD no respondia al tratamiento con laser, se evidenci6é una disminucién en el
grosor macular central medido por OCT después de la inyeccion intravitrea de
acetonido de triamcinolona. La inyeccidon de corticosteroides intravitreos aumenta el
riesgo de desarrollo de cataratas, hipertension ocular y endoftalmitis, ya sea estéril o

infecciosa. Los estudios de triamcinolona intravitrea tienen relativamente corto

seguimiento. El efecto del trigon es de duracion limitada.*
IV.2. ENFERMEDAD OCLUSIVA VENOSA

La oclusiéon venosa retiniana es la segunda enfermedad wvascular retiniana mas

frecuente.* ”°

La edad avanzada es un importante factor predisponente, ya que la mayoria de los
pacientes afectados estan en la sexta y séptima décadas de la vida. La hipertension
sistémica y la diabetes se asocian con un riesgo aumentado de oclusion de una rama
venosa retiniana y oclusion venosa retiniana central. Cualquier causa que produzca un
enlentecimiento del flujo venoso puede producir la oclusidén venosa, ya que el drenaje
venoso se produce a favor de un gradiente presion arterial > presion ocular > presion
venosa, de forma que puede verse afectado si cae el aporte arterial (arteriosclerosis o
HTA), aumenta la PIO (glaucoma) o se eleva la presion venosa (fistula carétido-
cavernosa).*® Las discrasias sanguineas pueden predisponer raramente a oclusion venosa
retiniana, al producir hiperviscosidad como resultado de un aumento del niimero de
células circulantes (leucemias cronicas, policitemia) o cambios en las proteinas

plasmaticas (macroglobulinemia de Waldenstrém).*'

Entre los factores predisponentes oculares encontramos la presion intraocular
aumentada, ya sea en pacientes con glaucoma de 4ngulo abierto primario o hipertension
ocular.* También se asocia con un mayor riesgo de ORVR la hipermetropia por un
mecanismo desconocido.*” En adultos jovenes, anomalias congénitas de la vena central
de la retina pueden favorecer la OVCR.® Cabe mencionar también las enfermedades
autoinmunes, entre ellas la sarcoidosis y la enfermedad de Behget, como causa de

periflebitis, que ocasiona la oclusiéon de la vena central retiniana por mecanismo
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inflamatorio. Una masa orbitaria también puede producir oclusion venosa por

mecanismo compresivo local.* **

En el sistema arterial terminal de la retina, la oclusién venosa produce una elevacion de
la presidon venosa y capilar y un estancamiento del flujo sanguineo. Este estancamiento
da lugar a hipoxia de la retina drenada por la vena obstruida. La hipoxia, a su vez,
produce lesion de las células endoteliales capilares, originando extravasacion de los
componentes de la sangre en el espacio tisular. La presion extracelular estd aumentada,
causando estancamiento posterior de la circulacion e hipoxia, de forma que se establece

’ o« o 4
un circulo vicioso.’

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA OVCR

> Enfermedades vasculares sistémicas: DM, HTA, Insuficiencia
carotidea
> Enfermedades oculares: Glaucoma de angulo abierto, neuropatia
Optica isquémica, hipertensién intracraneal idiopatica, drusas del nervio
optico, nervio optico repleto.

> Alteraciones hematolégicas: Sindromes de hiperviscosidad,
disproteinémias (mieloma multiple), discrasias sanguineas (policitemia
vera, linfoma, leucemia, anemia falciforme), anemia, elevacion de
homocisteina plasmatica, déficit de factor XII, sindrome antifosfolipido,
resistencia a la proteina C, déficit de proteina C, déficit de preoteina S.

> Enfermedad autoinmune/inflamatoria: Lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Behget, Sarcoidosis, vasculitis idiopatica.

> Farmacos: Anticonceptivos orales, diuréticos, vacuna de la Hepatitis B.

» Vasculitis infecciosa: Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
sifilis, herpes zoster.

> Otros: Anestesia retrobulbar, deshidratacion, embarazo.
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Fig 12: Corte histolégico que muestra vasculitis cronica secundaria a arteritis de células
gigantes caracterizada por inflamacion granulomatosa y epitelioide en la capa arterial media
y adventicia. (Adaptado de www.djo.harvard.edu).

IV.2.1. OCLUSION DE RAMA VENOSA RETINIANA

Es una enfermedad vascular retiniana frecuente, que afecta por igual hombres y mujeres
entre la sexta y séptima décadas de la vida. La interrupcion del flujo venoso ocurre con
frecuencia en un cruce arteriovenoso. En pacientes con enfermedades inflamatorias
oculares puede ocurrir lejos del cruce entre la arteria y la vena. Los factores
predisponentes a la oclusion de rama venosa retiniana (ORVR) son la hipertension
sistémica, enfermedad cardiovascular, glaucoma, aumento del Indice de masa corporal a
los 20 afios de edad, niveles plasmaticos altos de alpha-2-globulina, etc. Factores
protectores son los niveles altos plasmaticos de colesterol HDL (High density

lipoprotein) y consumo de alcohol.”* 3% #°

IV.2.1.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

La ORVR se presenta casi siempre de forma subita, el paciente presenta vision borrosa

o defecto en el campo visual. La exploracion fundoscopica revela hemorragias
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retinianas en un sector retiniano. Si la oclusidon es no isquémica las hemorragias son
menos marcadas que si €sta es isquémica. La vena obstruida esta dilatada y tortuosa, la
arteria acompafiante puede también presentar el calibre disminuido. El cuadrante mas
frecuentemente afectado es el superotemporal (63%), las oclusiones nasales raramente
son detectadas clinicamente. Si las oclusiones no afectan venas tributarias del drenaje
sanguineo macular, éstas pueden no afectar a la agudeza visual. Si la obstruccion no es
completa, el cuadro clinico puede presentarse con hemorragias de pequefio tamafo, que
se hacen mas extensas en meses o semanas, conforme progresa la trombosis. En
ocasiones, con una variacion congénita en la anatomia de la vena central retiniana,
podemos encontrar oclusiones de la mitad inferior o superior de la retina (oclusion

P . 40
hemisférica o hemicentral).

En la mayoria de los casos, un afo o mas después de la oclusion, las hemorragias
intraretinianas se reabsorben completamente. Sin éstas, el diagndstico oftalmoscopico
puede ser mas dificil. Nos debe hacer pensar en una oclusiéon venosa antigua la
distribucion segmentaria de anormalidades vasculares retinianas: falta de perfusion
capilar, dilatacion de los capilares, microaneurismas y formacion de circulacion

colateral.

Estudios histoldgicos sugieren que la arteria y su correspondiente vena comparten una

capa adventicia comun en los cruces arteriovenosos. Cuando la pared arterial se engrosa

comprime la vena, produciendo una turbulencia de flujo, dafio de las células

endoteliales y oclusion trombotica. El trombo se extiende histologicamente al lecho

capilar. Aunque las arterias también pueden estar esclerosadas, no se observa trombo en
85 . . .

su lecho.™ La oclusion venosa resulta en un aumento de la presion venosa, que puede

. .. 40
provocar la rotura de la vena con hemorragia intraretiniana.

El prondstico visual estd relacionado con la extension del dafio vascular y la isquemia
retiniana. La AGF se usa para demostrar la extension y localizacion de la falta de
perfusion capilar. La integridad de los capilares parafoveales es un importante factor
prondstico para la recuperacion visual. Las principales causas de disminucién de
agudeza visual en las fases agudas son edema macular, hemorragia retiniana y oclusién
de los capilares retinianos parafoveales. La formacion de circulacion colateral permite la
restitucion del flujo, con disminucién del edema en algunos casos; sin embargo, en otros

ocurre un progresivo cierre de capilares. La isquemia retiniana extensa mayor de 5
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diametros de disco es el principal factor prondstico de neovascularizacion retiniana o
del disco optico en un 40% de los casos, el 60% de éstos desarrollaran sangrado
prerretiniano si no se realiza fotocoagulacion laser. En general, el 50-60% de los
pacientes mantienen una agudeza visual al cabo de un afio de la oclusion retiniana de
20/40 o superior.” En los casos en que la pérdida de agudeza visual es permanente
podemos encontrar: isquemia macular, edema macular quistico cronico, edema macular
con exudacion lipidica, alteraciones de la pigmentacion del EPR macular, fibrosis
subretiniana, formacion de una membrana epirretiniana, hemorragia vitrea o
desprendimiento de la retina traccional y/o regmatogeno (habitualmente por una rotura

en la retina adyacente a el area de neovascularizacion retiniana).**

Fig 13: Angiografia fluoresceinica de paciente mujer hipertensa de 69 afos de edad que
muestra oclusién venosa de la rama temporal superior en su ojo derecho a los 5 segundos y
al minuto de la inyeccion del contraste endovenoso. Muestra el retraso en el retorno venoso
de la vena temporal superior con ingurgitacion, dilatacion y tortuosidad venosa. Muestra
también bloqueo de contraste a causa de las hemorragias retinianas.

IV.2.1.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

a)  Retinopatia diabética: Hemorragias puntiformes y en mancha y microaneurismas,

que se extienden mas alla del rafe horizontal. Practicamente siempre bilateral

b)  Retinopatia hipertensiva: Adelgazamiento de las arteriolas de retina. Las

hemorragias no se limitan a un sector de la retina y, habitualmente, cruzan el rafe

horizontal. Bilateral en la mayor parte de los casos.
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IV.2.1.3. TRATAMIENTO

La terapia anticoagulante no esta recomendada, ya que ademds de asociarse a
complicaciones sistémicas, podria en teoria aumentar la severidad de las hemorragias
intraretinianas de la fase aguda. El tratamiento de la ORVR esta orientado a las
complicaciones que afectan a la agudeza visual, como son la neovascularizacion y el

edema macular.

a) Neovascularizacion v hemorragia vitrea

La neovascularizacion tiene lugar en un 30 a 50 % de los ojos con areas significativas
de falta de perfusion capilar, después de una ORVR principal. La neovascularizacion
del disco se asocia, invariablemente, con extensas areas de cierre capilar en el area de la
retina drenada por la vena obstruida (mas de 5 didmetros de disco). La
neovascularizacion puede producirse en cualquier momento en los 3 primeros afios,
pero suele aparecer durante los primeros 6-12 meses. De los ojos que desarrollan
neovascularizacion, aproximadamente el 60% tienen episodios de hemorragia vitrea si
no se tratan. En ocasiones, la hemorragia es leve y se resuelve espontaneamente. La

neovascularizacion del iris es del 1% en ojos con ORVR.

El Branch Vein Occlusion Study Group 7 estudié el tratamiento con fotocoagulacion
del area de isquemia, para prevenir la neovascularizacion retiniana y demostroé que los
ojos fotocoagulados tenian menos probabilidad de desarrollar neovasos y hemovitreo.
Aunque el estudio no se disefid0 para demostrar si era mejor la fotocoagulacion
preventiva o tras diagnosticar los neovasos. Los datos acumulados en este estudio
sugieren que el tratamiento de fotocoagulacion laser deberia ser aplicado después del
desarrollo de la neovascularizacion y no antes. El tratamiento de la neovascularizacion
establecida consiste en aplicar impactos (diametro de 200-500 um), separados por la
distancia de un impacto, para conseguir una reaccion blanca suave con un patron difuso,
cubriendo todo el segmento afectado a 2 didmetros de disco de la fovea. El BVOS
mostrd que en aquellos ojos con neovascularizacidon retiniana, a los que se realizod
fotocoagulacién, segun los parametros indicados el riesgo de hemovitreo disminuy6 del
60% al 30%. En aquellos ojos con hemovitreo que no se reabsorbe o desprendimiento

de retina esta indicada la vitrectomia con endofotocoagulacion.
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Fig 14: Retinografia, autofluorescencia y AGF de paciente mujer de 67 afios de edad con
antecedentes de hipertension arterial que presenté una oclusion de rama venosa temporal
superior y que dos afios mds tarde se complico con la aparicion de neovascularizacion
retiniana en el area de la oclusion antigua. En las fases precoces de la AGF se muestra la
captacion de fluorescencia por los neovasos.
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Fig 15: Fases tardias de la AGF que muestran la difusion del contraste por los neovasos.

Fig 16: Dos meses después del diagndstico de retinopatia proliferativa secundaria a ORVTS
se realizd fotocoagulacion sectorial de rama temporal superior pero 2 afios después aun
persistian los neovasos como se observa en las fases tardias de esta AGF que se realizo a la
paciente que muestra difusion de fluoresceina.
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b) Edema macular

El edema macular cronico es la causa mas frecuente de mala agudeza visual persistente
después de una ORVR. Antes de recomendar el tratamiento, es importante asegurarse de
que la pérdida visual estd causada por edema macular y no por isquemia macular, y es
conveniente esperar de 6 a 12 semanas para que las hemorragias retinianas se aclaren lo
suficiente. Antes del tratamiento, deberia estudiarse atentamente la AGF para identificar
las areas de extravasacion. E1 BVOS demostré que en aquellos ojos con vascularizacion
foveal intacta y edema macular que disminuia la vision de 20/40 a 20/200, la
fotocoagulacion con laser argén podia mejorar la AV.* Los criterios de inclusién del
BVOS fueron: edema macular prefundido, diagnosticado por AGF, reabsorcién de las
hemorragias intraretinianas del centro foveal, y ORVR reciente, normalmente entre 3 y
18 meses, después de la instauracion del cuadro clinico. La fotocoagulacion con laser
argon fue aplicada con un patron en rejilla, en el area de permeabilidad capilar. No debe
ser aplicada en el area de no perfusion capilar foveal ni fuera de las arcadas vasculares.
Los parametros de tratamiento recomendados son de una duracion de 0,1 segundos, con
un didmetro de spot de 100 um y una potencia suficiente para producir un
blanqueamiento medio. Después del tratamiento se deberia realizar una AGF en 2-4
meses y también fotocoagulacion adicional en las areas de difusion residual si la AV
persiste disminuida. A 3 afios de seguimiento, el 63% de los ojos tratados ganaron 2 o
mas lineas de vision, comparado al 36% de los ojos control. No se conoce con exactitud
el mecanismo por el cual el laser en rejilla puede disminuir el edema macular en estos
casos. En estudios experimentales, en primates normales se mostré6 que cuando la
absorcion del laser ocurria en el EPR, se producia una disminuciéon en el didmetro
capilar. Una posible explicacion sobre el efecto de la fotocoagulacion en rejilla seria que
produce un adelgazamiento de la retina, pudiendo la vascularizacion coroidea suplir
parte de las capas internas retinianas, produciendo una vasoconstriccion autorreguladora
de la vascularizacion retiniana en el area de difusion, disminuyendo el edema. El
principal efecto secundario puede ser produccion de escotomas. No hay que realizar
fotocoagulacion laser en pacientes con hemorragias intraretinianas, ya que en estos
casos la energia del laser puede ser absorbida por la hemorragia en lugar de por el EPR,

dafiando la capa de fibras nerviosas y pudiendo producir fibrosis preretiniana.®’
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Una opcion reciente en el tratamiento del edema macular ha sido la inyeccion
intraocular de corticosteroides. Los precedentes para el uso de éste farmaco en estos
pacientes han sido el uso en el EMD y el de la OVCR. Se esté realizando un estudio
multicéntrico aleatorizado en fase 3 ( SCORE: Standard Care vs Corticosteroid for
Retinal Vein Occlusion), para determinar la eficacia y seguridad del tratamiento con
triamcinolona del edema macular asociado a oclusion venosa versus el tratamiento

convencional.

Kumar et al *® propusieron la diseccion de la capa adventicia comun a arteria y vena,
para descomprimir ésta ultima como tratamiento quirtirgico para la ORVR. En un
primer estudio de Osterloh y Charles * publicaron una mejoria significativa en la AV,
después de realizar diseccion de la adventicia en pacientes con ORVR (20/200 a 20/25
en més de 8 meses). Opremcak y Bruce * también encontraron un aumento de AV en
12 de 15 pacientes (80%). Garcia Arumi et al °' combinaron la diseccion de la
adventicia en el cruce arteriovenoso mediante técnica bimanual, seguido de intercambio
fluido-aire e injeccion de RTPA sobre el area de la vena ocluida. Los resultados fueron
la liberacion del trombo en 27,5% de los casos, la diseccion de la adventicia en el 100%
de los 40 pacientes. La media de agudeza visual mejoré de 20/100 a 20/40, con un 70%
de los pacientes, que mejoraron 3 o mas lineas de vision. La cirugia precoz se
correlacion6 con mayor liberacion del trombo. El grosor macular medido con OCT
disminuyd mas del 40% en 31 pacientes (77,5%) comparado al preoperatorio, y se
corelaciond con la mejoria de agudeza visual postoperatoria. No hay estudios
controlados y aleatorizados realizados para evaluar el beneficio de esta técnica

quirurgica.

Hay evidencia de que la adhesion vitreo-macular pueda contribuir al desarrollo del
edema macular en la ORVR. Kurimoto et al ** realizaron vitrectomia con separacion de
la hialoides posterior, en pacientes con EM secundario a ORVR vy, en todos ellos, se
redujo el grosor macular medido por OCT. 6 de los 7 ojos mejoraron la AV a los 3
meses de seguimiento. Saika et al ** publicaron resultados similares de disminucion del
edema macular en 10 de 19 ojos, en los que realizaron vitrectomia, separacion de la
hialoides posterior y taponamiento con gas intraocular. Las posibles explicaciones para
las mejorias clinicas tras vitrectomia podrian ser: la desaparicion de la traccion vitrea, el
aumento de oxigenacion de la macula y el taponamiento macular por el gas

intraocular.”
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IV.2.2. OCLUSION DE VENA CENTRAL DE LA RETINA

La oclusion de la vena central de la retina (OVCR) es una enfermedad vascular
retiniana, que puede causar alta morbilidad ocular. Suele afectar por igual a ambos

, . ~ 4 . ,
sexos y es mas frecuente en edades superiores a los 65 afios.”* Los pacientes mas

jovenes que se presentan con este cuadro suelen tener una causa inflamatoria.”

La prevalencia de OVCR en estudios poblacionales se ha estimado en 0,1 a 0,4%.*
Normalmente, la enfermedad es unilateral, pero el riesgo anual de padecer cualquier
tipo de oclusion vascular retiniana en el ojo contralateral es aproximadamente del 1% °
Se estima que hasta el 7% de pacientes desarrollaran una OVCR en el ojo contralateral

N : e . . 80,96
durante los 5 afos posteriores a la afectacion del primer o0jo.™™

IV.2.2.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Usualmente se presenta como pérdida brusca e indolora de visién unilateral, pero
también puede presentarse como pérdida gradual de vision en casos de obstrucciones
menos severas. En la exploracion biomicroscopica encontramos hemorragias (ya sea en
llama superficiales o profundas) en los 4 cuadrantes, con un sistema venoso retiniano
tortuoso y dilatado. Las hemorragias superficiales son radiales a la cabeza del nervio
optico. El disco optico puede estar edematoso. Sobretodo en los casos de oclusion
isquémica, encontramos también infartos de la capa de fibras nerviosas. Puede haber
grados variables de edema macular. Puede presentarse también como hemorragia vitrea.

En algunas ocasiones puede acompaiiarse de oclusién de la arteria central de la retina.”’

Con el tiempo, la extension de las hemorragias retinianas tiende a disminuir o
desaparecer completamente con las consecuentes alteraciones en la pigmentacion del
epitelio pigmentario de la retina. El tiempo de resolucion de las hemorragias depende de
la cantidad de hemorragias producidas por la oclusion. A pesar de la disminucion de las
hemorragias retinianas, de forma frecuente persiste el edema macular. La resolucion de
las hemorragias puede seguirse de la formacion de membranas epirretinianas. En
ocasiones se forman ‘“shunts” optociliares en la cabeza del nervio 6ptico, como

manifestacion de la circulacion colateral con los vasos coroideos.”®
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1v.2.2.2. PATOGENIA

El cuadro clinico de OVCR se explica por la oclusion del tronco principal de la vena
central retiniana. Estudios histopatoldgicos en ojos enucleados por OVCR demuestran
un trombo que ocluye el lumen de la vena central retiniana en la lamina cribosa o
proximal a ella. En la porcion retrolaminar del nervio dptico, la vena central retiniana y
la arteria estan alineadas y paralelas en una vaina tisular comtn. Al atravesar la lamina,
la arteria y la vena estdn comprimidas de forma natural y, justo antes de atravesar la
lamina, reciben colaterales vasculares. Estas colaterales pueden estar comprimidas por
aumento de la presidon intraocular, que causa un estrechamiento de la lamina con el
consiguiente impacto en la vena central retiniana. También los factores locales como la
arteriosclerosis de la arteria central retiniana o la inflamacion. pueden influir en la

OVCR.”
IV.2.2.3. CLASIFICACION
Segun los hallazgos en la AGF, podemos clasificar la OVCR en 3 tipos:

a) OVCR no isquémica (también llamada prefundida o parcial): LA AGF muestra
¢éstasis venosa y se define porque encontramos menos de 10 didmetros de disco
de isquemia. Es el tipo mas frecuente y supone un 75% de todos los casos. La
presentacion es con pérdida moderada de la agudeza visual. En la exploracion
fundoscopica encontramos tortuosidad y dilatacion leves, de todas las ramas de
la vena central de la retina y hemorragias retinianas medias o moderadas (en
forma de “mancha-punto” o en llama), distribuidas por los cuatro cuadrantes y
mas numerosas en la periferia. Las manchas algodonosas, si existen, son escasas.
El edema del disco optico leve o moderado y el edema macular son frecuentes.
La conversion a una OVCR isquémica aparece en el 15% de los casos en 4

meses y en el 34% en 3 afos.

b) OVCR isquémica (también llamada no perfundida, hemorragica o completa):
Se define por un area de isquemia en la AGF superior a 10 didmetros de disco.
La presentacion suele ser con pérdida grave de la agudeza visual, que suele ser
inferior a 6/60 y, frecuentemente, se reduce a contar los dedos o peor. Suele
tener pupila de Marcus Gunn, lo que indica una isquemia retiniana grave. En el

fondo de ojo encontramos tortuosidad e ingurgitacion evidentes de las venas
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retinianas, extensas hemorragias retinianas que afectan la retina periférica y el
polo posterior. Pueden existir manchas algodonosas y edema del disco Optico e
hiperemia graves. La AGF muestra enmascaramiento central del lecho vascular
retiniano por hemorragias retinianas y extensas areas de falta de perfusion

capilar.

c) OVCR indeterminada: cuando las hemorragias intra-retinianas no permiten

determinar el estado de perfusion retiniano.'®

Los pacientes pueden tener sintomas premonitorios de disminucion de vision transitoria
previos. Los pacientes con OVCR de los dos tipos tienen caracteristicas
epidemiologicas similares, aunque las oclusiones no isquémicas generalmente ocurren a

una edad ligeramente mas joven.

Esta clasificacion segin el estado de perfusion es importante, ya que determina la
historia natural de la enfermedad. Los ojos que inicialmente entran en la categoria de
perfundidos desarrollan neovascularizacion del segmento anterior (neovascularizacion
del iris (INV)/neovascularizacion del angulo (ANV)) en un 10%, mientras que el 35%
de las oclusiones isquémicas o indeterminadas desarrollaran INV/ANV. La baja AV al
inicio de la enfermedad, asi como grandes areas de no perfusion al diagnostico son
factores predictivos que aumentan el riesgo de desarrollar INV/ANV. La agudeza visual
baja se correlaciona significativamente con el grado de no perfusion (p<0,001).°>'°" El
prondstico visual es malo en pacientes con oclusion isquémica; tan solo el 10% de los
pacientes consiguen una AV mejor de 20/400. La incidencia de glaucoma neovascular

en estos pacientes es alta en los ojos con amplias zonas de isquemia (hasta el 60%) y

suele ocurrir a los 3-5 meses del inicio de los sintomas.

Un importante indicador del pronostico visual final es la AV en el momento del
diagnostico. La AV inicial en el CVOS® (Central Vein Occlusion Study) era la
siguiente: 20/40 o superior en el 29%, entre 20/50 y 20/200 en el 43% y inferior a
20/250 en el 28%. La media de AV era de 20/80. Aquellos pacientes que presentaban
buena AV al diagndstico (AV de 20/40 o superior) la mayoria la mantenian. Los
pacientes con una AV intermedia (20/50 a 20/200) tenian una evolucién variable: 21%

mejoraban la AV a mas de 20/50, 41% se mantenian en el mismo grupo de AV
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intermedia y en el 38% empeoraba a una AV inferior a 20/200. Los pacientes con una

AV inicial menor de 20/200 tenian mal prondstico y tan s6lo el 20% mejoraba la AV.

La AV al diagnostico decide el seguimiento que haremos de los pacientes. Si la AV
inicial es superior a 20/40 los exdmenes médicos deberian ser cada 1-2 meses, los
primeros 6 meses, y si no hay empeoramiento, después anualmente. Los pacientes con
una AV inicial inferior a 20/200 deberian ser examinados mensualmente hasta los 6
meses, después bimensualmente hasta el aflo, ya que éstos tienen una menor perfusion y
mas riesgo de desarrollar INV/ANV. Cuando la AV esta entre 20/200 y 20/50 deberian
también ser visitados mensualmente los primeros 6 meses, ya que tienen un riesgo
intermedio de desarrollar INV/ANV. En todos los exdmenes deberia tomarse la AV y
realizar una biomicroscopia detallada, con presion intraocular y gonioscopia, con la
pupila no dilatada, para examinar la existencia de neovasos en dngulo. Si en alguna de
las visitas de seguimiento la AV cae por debajo de 20/200, deberia repetirse la AGF,
para evaluar el estado de perfusion y realizarse visitas mensuales los siguientes 6

meses.%

Fig17: Oclusion de vena central de la retina, en la retinografia se observan edema de papila
y hemorragias en astilla de los 4 cuadrantes junto con infartos de la capa de fibras. Las
venas son tortuosas e ingurgitadas.
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IV.2.2.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe siempre plantear el diagnostico diferencial con las siguientes entidades:

1) Sindrome isquémico ocular (enfermedad oclusiva carotidea): Las venas

generalmente estan dilatadas y de calibre irregular, pero por lo general no son tortuosas;
a menudo, no hay edema de disco ni hemorragias sobre él, aunque la neovascularizacion
del disco estd presente en mas de un tercio de los casos; las hemorragias tienden a
localizarse en la periferia media. Es tipica la disminucion de la vision, dolor ocular o
periorbitario, postimagenes o recuperacion prolongada de la vision posterior a estimulo
luminoso brillante. Habitualmente, es unilateral y ocurre en pacientes entre 50 y 80 afios
de edad. Los varones exceden en numero a las mujeres (2:1). Puede acompanarse de
inyeccion epiescleral, edema corneal, uveitis anterior leve, glaucoma neovascular,
atrofia de iris, catarata, microaneurismas de retina, manchas algodonosas, pulsacion
espontanea de la arteria central de retina y mancha rojo cereza macular. Puede haber
obstruccion de la arteria central de retina. La presion intraocular a menudo esta baja por
isquemia del cuerpo ciliar, pero también puede estar elevada por glaucoma neovascular.
La causa es la enfermedad carotidea, con una estenosis superior al 90% y raramente
debida a enfermedad de la arteria oftdlmica. En esta entidad, la presién de riego de la
arteria central de retina es baja y se puede distinguir de la OVCR, por

oftalmodinamometria.

2) Retinopatia diabética: Habitualmente, las hemorragias y los microaneurismas se
concentran en el polo posterior, los exudados son mas prominentes y el cuadro es

tipicamente bilateral.

3) Papiledema: Edema de disco bilateral, con hemorragias en llama que rodean el
disco, pero no se extienden hacia la retina periférica; es secundario a aumento de la

presion intracraneal.

4) Retinopatia por radiacion: El antecedente de radiacion previa es critico para el

diagnostico. Puede haber edema de disco con papilopatia por radiacion y
neovascularizacion en retina. Generalmente, las manchas algodonosas son un hallazgo
mas prominente que las hemorragias. Puede aparecer en cualquier momento después de

la radiacion, pero suele ocurrir después de varios afios.
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5) Anemia: Predominan las hemorragias sin cambios vasculares notorios.

6) Enfermedad vascular en enfermedades del coldgeno: Puede cursar con multiples

manchas algodonosas, pero con pocos o ninguno de los demads signos caracteristicos de

. ., ~ ... 40
hipertension. Puede acompafiarse de vasculitis.

7) Retinopatia hipertensiva: Generalmente asintomatica, aunque puede haber

disminucién de la vision. Se presenta con estrechamiento arterial en retina, generalizado
o localizado, casi siempre bilateral. La hipertension aguda se presenta con exudados
duros a menudo con aspecto de “estrella macular”, edema de retina, puntos
algodonosos, hemorragias en llama, edema de la cabeza del nervio dOptico. Rara vez
desprendimiento de retina seroso y hemorragia en vitreo. La atrofia retinocoroidea focal
(puntos de FElsching de no riego coroideo) son signos de episodios antiguos de
hipertension aguda. Muchos de los signos de hipertension cronica se solapan en OVCR
agudas, ya que la causa mas frecuente de esta entidad es la HTA. Estos cambios son:
cruces arteriovenosos, esclerosis arteriolar de retina (alambres de “cobre” o de “plata”),

manchas algodonosas, hemorragias en llama, macroaneurismas arteriales, ete.*
IV.2.2.5. OPCIONES TERAPEUTICAS
- TRATAMIENTO MEDICO

Las consideraciones terapéuticas empiezan por el tratamiento de la patologia médica
asociada, como son la hipertension arterial, diabetes y dislipemia. No hay evidencia que
los farmacos antiagregantes o anticoagulantes alteren el curso natural de la enfermedad.
Asi, pacientes en tratamiento anticoagulante pueden desarrollar una OVCR, aunque los
niveles farmacoldgicos sean los terapéuticos. El uso profilactico de éstos farmacos
puede ser util para prevenir episodios tromboticos no oculares, especialmente en los

T C . . 102
individuos con enfermedad vascular sistémica conocida.

La pentoxifilina, un potente vasodilatador, se ha demostrado que puede aumentar la
velocidad de flujo venoso y asi disminuir el edema macular, pero no se han encontrado

cambios significativos en la AV.'®

La constatacion de un aumento de viscosidad plasmatica en los pacientes con OVCR, ha
conllevado el interés en el tratamiento, mediante hemodilucion sistémica para aumentar

el aporte de oxigeno en la retina. En un estudio prospectivo, aleatorizado, comparando
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la terapia mediante pentoxifilina y hemodiluciéon con infusiéon de suero salino, se
evidencid una mejoria significativa en la AV al afio (aumento de 1,5 lineas en el grupo
tratado, comparado con una disminucién de 1,5 lineas en el grupo control) que fue

atribuida a la mejoria en el flujo sanguineo, al disminuir la viscosidad.'**
- FOTOCOAGULACION LASER
1) Neovascularizacion

El CVOS grupo N ' estudié si la panfotocoagulacion retiniana profilactica, en los
pacientes con OVCR isquémica, podia prevenir la neovascularizacion iridiana o si era
mejor no aplicar la PFC hasta que la INV/ANV ocurriera. Concluyé que la PFC
profilactica no prevenia totalmente la INV/ANV y que la regresion de la INV/ANV era
mas rapida y probable en aquellos ojos que no la habian recibido previamente. Los
autores recomiendan observacion frecuente de los pacientes, en los primeros meses
posteriores a la OVCR, para detectar aquellos ojos con INV/ANV y so6lo en éstos,
practicar la PFC.

2) Edema macular

El CVOS grupo M ' estudié el efecto de la fotocoagulacion en rejilla del edema
macular, en pacientes con OVCR de mas de 3 meses de evolucidon, no tratados
previamente. La AV de los pacientes que entraron en el estudio debia ser entre 5/200 y
20/50. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
tratados con fotocoagulacion y los controles no tratados en ningin punto de la
evolucion. La AV inicial era de 20/160 en los pacientes que recibieron tratamiento y
20/125 en los controles. La AV media final fue de 20/200 en los ojos tratados y de
20/160 en los controles. Si se evidencié disminucidon del edema macular angiografico.
En conclusion, en los pacientes con caracteristicas similares a los de este estudio, no se

recomienda fotocoagulacion en rejilla para el tratamiento del EM asociado a OVCR.
3) Anastomosis venosa coriorretiniana

En aquellos ojos con OVCR no isquémica la creacion de una anastomosis
coriorretiniana (CRA) entre la rama venosa retiniana nasal y la circulacion coroidea
podria crear un flujo venoso transretiniano retrogrado, que podria prevenir el desarrollo

de isquemia retiniana. La AV podria mejorar como resultado de aumentar la perfusion
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retiniana y disminuir el edema macular. La creacion de esta anastomosis corioretiniana
se puede realizar con laser argon o Nd.YAG, dirigido a la rama venosa retiniana para
romper la pared retiniana posterior y la membrana de Bruch.'”” En aquellos casos con
¢éxito anatdmico, se demuestra la vena retiniana que drena a la coroides con dilatacion
de la porcidén proximal y estrechamiento de la porcion distal de la vena tratada. Mc
Allister et al ' crearon CRA en 33% de los pacientes tratados; en todos ellos mejoré la
AV y la exploracion fundoscopica. Las complicaciones de la técnica también descritas
por el mismo autor son hemorragia inmediata intra-retiniana, subretiniana o vitrea. Las
complicaciones a largo plazo incluyen hemovitreo, membrana epirretiniana,
proliferacién fibrovascular, neovascularizacion secundaria (coroidea, retiniana,
coroidovitrea y del segmento anterior) y desprendimiento retiniano traccional. La
mejoria de la AV estd condicionada a la creacién de la CRA. No se recomienda el
tratamiento con laser para crear la CRA en ojos con oclusioén isquémica, porque puede

. . . 1
aumentar el riesgo de complicaciones fibrovasculares.'®

- TRATAMIENTO QUIRURGICO

Aquellos pacientes con complicaciones derivadas de la OVCR como hemovitreo, a
consecuencia de neovascularizacion retiniana pueden requerir VPP. En el mismo
procedimiento quirtrgico se puede también proceder a la extraccion de membranas
epirretinianas 'y  proliferaciones fibrovasculares, asi como proceder a la
panfotocoagulacion retiniana. En los pacientes con neovascularizacion del segmento
anterior extensa o glaucoma neovascular, la VPP y el endolaser pueden ser combinados
con un procedimiento de drenaje. La vitrectomia como técnica aislada actuaria

mejorando la oxigenacion retiniana.
1) Neurotomia dptica radial (NOR)

La anatomia del disco Optico, incluyendo la lamina cribosa y el anillo escleral, pueden
contribuir al desarrollo de la enfermedad vaso-oclusiva retiniana. La compresion
neurovascular en este espacio reducido puede tener un papel en la patogenia de la
OVCR. Opremcak et al ''° propusieron combinar la VPP con una incisién transvitrea
del anillo escleral en su parte nasal, para disminuir la presion de la vena central de la
retina a este nivel. Este procedimiento pretende mejorar el sindrome compartimental

que se presume existe en el anillo escleral donde en 1,5 mm pasan el nervio optico, la
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vena central de la retina y la arteria retiniana. Previamente, se habian intentado
descompresiones externas de la porcion orbitaria del nervio optico, con una fenestracion
de la vaina del nervio dptico y secciéon del anillo escleral posterior, sin buenos
resultados. En un estudio retrospectivo inicial se realizd6 NOR en 11 pacientes. No hubo
complicaciones secundarias al procedimiento. Todos los pacientes tuvieron mejoria
fundoscopica y en la AGF. La AV postoperatoria se mantuvo o mejoro en el 82 % de
los pacientes. Ocho pacientes (73%) tuvieron una rapida mejoria en la AV con una
mejoria media de 5 lineas de vision. Concluyeron que la descompresion de la OVCR a
través de la NOR es una técnica segura asociada con una rapida reperfusion de la retina.
La resolucion de la hemorragia intra-retiniana, el edema y la isquemia pueden mejorar
la AV y el pronostico de estos pacientes. Garcia Arumi et al ''' publicaron en 2003 un
estudio prospectivo no controlado de 14 pacientes, para evaluar la incidencia de
anastomosis coriorretinianas después de la NOR y para determinar su efecto en la AV 'y
el grosor foveal. No hubo complicaciones a raiz del procedimiento. Ocho pacientes
(57,1%) ganaron 1 o mas lineas de vision, 42,9% ganaron 2 o mas lineas. La
disminucion en el grosor macular fue estadisticamente significativo. Seis ojos
desarrollaron “shunts” retinocoroideos en la localizacion de la NOR. Se senalo el
importante papel de los “shunts” retinocoroideos, para el drenaje de la circulacion
retiniana a la coroides, para mejorar el edema retiniano. En 2006 Opremcak ''* ha
publicado una nueva serie de 117 casos con OVCR y disminucion severa de vision
(igual 0 <20/200) a los que realizé6 NOR. En el 95% de los pacientes hubo mejoria en el
examen fundoscopico y en la AGF. La mejoria de la AV se produjo en el 71% de los
pacientes. El 6% de ellos presentaron INV/ANV. En conclusion, estas publicaciones
sugieren que la descompresion quirirgica mediante la NOR puede aportar beneficio en
los enfermos con OVCR, pero son necesarios mas estudios con grupo control, para

establecer la seguridad y eficacia del procedimiento (estudio ROVO).
3) Activador tisular del plasminogeno (r-TPA)

Hay estudios que administran diferentes dosis de rTPA intravitreo en el periodo precoz,
después de una OVCR, y muestran que, especialmente en aquellos casos no isquémicos
puede aumentar la AV con el tratamiento.'”® La administracion sistémica también puede
aumentar la AV, pero se asocia con complicaciones sistémicas graves, como puede ser

114
1.

la hemorragia intracranea La administracion endovascular de r-TPA en la vena

retiniana, ya sea a través de un abordaje neuroradioldgico o intravitreo, también puede
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mejorar la AV, pero se asocia a complicaciones como pueden ser hemovitreo.'"” Esta
técnica se ha asociado igualmente a la inyeccion de triamcinolona intravitrea, para

mejorar el edema macular.
4) Terapia corticoidea

Se ha estudiado la terapia corticoidea en la OVCR, con el propdsito de actuar en el
edema macular para mejorar la AV. No se conoce el mecanismo exacto, por el cual los
corticosteroides pueden modular el edema retiniano, pero tienen un efecto combinado
antiinflamatorio, con modulacion de las citoquinas y los factores de crecimiento, para
estabilizar la barrera hemato-retiniana con reduccion de la permeabilidad vascular. No
hay mucha experiencia en el tratamiento con corticosteroides orales en el tratamiento de
la OVCR, a excepcion de aquellos casos de papiloflebitis o vasculitis del disco optico
en adultos jovenes, en que si que estd indicado el tratamiento corticoideo oral, ya que se

piensa que la causa de la oclusion es inflamatoria.'

La administracion intravitrea de corticosteroides consigue una mayor concentracion en
los vasos retinianos y en el tejido macular sin los efectos secundarios sistémicos. Park et
al ' realizaron un estudio retrospectivo en 10 ojos con edema macular secundario a
OVCR no isquémica, a los que inyectaron 4 mg de acetéonido de triamcinolona.
Disminuy6 el edema macular analizado por OCT y mejor6 la AV. El 40% de los
pacientes realizaron hipertension ocular secundaria al tratamiento. Otras complicaciones

son endoftalmitis estéril, progresion de cataratas y desprendimiento de retina.

IV.3. FACTORES INTRAVITREOS

IV.3.1. FACTORES DE CRECIMIENTO Y RETINOPATIA
DIABETICA

IV.3.1.1. RETINOPATIA DIABETICA, ISQUEMIA Y ANGIOGENESIS

El proceso de neovascularizacion retiniana estd temporalmente y espacialmente en
relacion a la hipoxia y/o isquemia retiniana. Hay evidencia clinica y experimental para
confirmar esto. En primer lugar, en la retina normal hay un espacio libre de capilares
alrededor de las arterias, pero no de las venas. Esto se debe a que la presion parcial de

oxigeno alrededor de las arterias estd mas elevada que alrededor de las venas,
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comportando disfuncion capilar, por lo que no hay estimulo para su crecimiento. En
segundo lugar, la neovascularizacién en la RD estd siempre precedida de areas de
isquemia retiniana significativa, y los neovasos frecuentemente aparecen muy cerca de
estas zonas. En tercer lugar, otras enfermedades que comportan neovascularizacion
retiniana (OVCR, retinopatia del prematuro y retinopatia por radiacion) estan todas
caracterizadas por isquemia retiniana, que precede a la formacion de los neovasos. Asi,
la isquemia retiniana de cualquier origen puede llevar a la via final comun de

neovascularizacion retiniana y sus complicaciones.

En el 1948 Isaac Michaelson '' postuld a través de observaciones clinicas e
histoldgicas, que la neovascularizacion era debida a la liberacion de factores difundibles
por parte de la retina isquémica. Estos factores serian descritos en 1970 y llamados

factores de crecimiento.

Los factores de crecimiento son moléculas proteicas, de pequeiio tamano, originalmente
llamadas asi por su propiedad de inducir mitosis. Pero desempefian muchas otras
funciones: quimiotaxis, sintesis de la matriz extracelular, diferenciacion celular y otros
muchos efectos celulares. Hay multitud de factores celulares y extracelulares, que

interactian “in vivo” con los factores de crecimiento.'”

IV.3.1.2. MODELOS “IN VIVO” PARA EL ESTUDIO DE FACTORES DE
CRECIMIENTO ANGIOGENICOS Y ANTIANGIOGENICOS

El estudio de los factores de crecimiento en las enfermedades vasculares retinianas se

basa en observaciones clinicas y experimentales.

Existen varios modelos experimentales de neovascularizacion retiniana. Entre ellos, se
usan ratones recién nacidos, a los que se expone a una alta concentracion de oxigeno.
Durante el periodo de hiperoxia, los vasos retinianos se ocluyen debido al exceso de
oxigeno, ya que el oxigeno proveniente de la coroides es suficiente para abastecer de
oxigeno las células neuroretinianas. Cuando la concentracion de oxigeno se normaliza,
las areas de oclusion vascular se vuelven isquémicas, ya que los vasos retinianos no
pueden repermeabilizarse. Los astrocitos también son muy sensibles a la hipoxia y
degeneran. Consecuentemente, se forman neovasos en el limite entre la retina isquémica
y la normal. Debido al déficit de astrocitos, estos neovasos no crecen con su patrén

histolégico normal y, en lugar de vascularizar la retina isquémica, invaden la cavidad
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vitrea. Ademads, son hiperpermeables por alteracién de la funcidon normal de la barrera

hemato-retiniana.'*® Otro modelo de neovascularizaciéon retiniana es la trombosis
.. . . ., .. 121

venosa retiniana, inducida por fotocoagulacion en el mono y en el minicerdo. ~ En este

caso, la oclusién venosa resulta en isquemia retiniana extensa, lo que comporta el

desarrollo de neovasos iridianos, del angulo iridocorneal y el aumento de la presion

intraocular (glaucoma neovascular).

Estos modelos son similares a las enfermedades vasculares retinianas humanas, como la
retinopatia del prematuro y la OVCR. Sin embargo, no hay ningiin modelo satisfactorio
para la RDP. Perros galactosémicos, alimentados con una alta dieta en galactosa,

desarrollan retinopatia proliferativa 8 afios después de la diabetes.'*

Podemos obtener tejido neovascular y fluidos intraoculares de los modelos animales y
de pacientes, a los que se realiza cirugia vitreo-retiniana, realizando pruebas de
inmunohistoquimica e hibridacién “in situ”, para localizar los factores de crecimiento,
sus receptores y el mRNA en los tejidos patologicos. Recientemente, se administran a
los animales antagonistas especificos de los factores de crecimiento (anticuerpos,
receptores solubles, oligonucledtidos,...) para evaluar el papel de factores individuales

en el proceso de la angiogénesis.

IV.3.2. FACTORES ANGIOGENICOS

IV.3.2.1. VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

El VEGF, también llamado vasculotropina o factor de permeabilidad vascular, es un
factor de crecimiento afin a la heparina, que se sintetiza en cuatro moléculas
homodiméricas; cada mondomero tiene respectivamente 121, 165, 189 o 206
aminoacidos.'” “in vitro”, VEGF induce proliferacion de células endoteliales y

R . , . , .. . 1
quimiotaxis, su sintesis estd muy aumentada en condiciones de hipoxia.'’

El VEGF estd presente en la retina normal y se encuentra sobreexpresado en
enfermedades vasculares, tales como la retinopatia del prematuro, la oclusion venosa
retiniana y la retinopatia diabética. En un modelo con ratones con retinopatia de la
prematuridad, la expresion de VEGF estaba enormemente aumentada en la retina, en el
estadio neovascular y regresaba cuando los neovasos se atrofiaban. En el modelo de

primate de trombosis venosa retiniana, los niveles intravitreos de VEGF aumentaban en
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el ojo isquémico, justo antes de la neovascularizacién iridiana.'' En humanos, los
niveles intravitreos de VEGF estan elevados en la RDP,° y los niveles de VEGF en
humor acuoso disminuyen después de la fotocoagulacion retiniana.'? Asi, en el anélisis
de la proliferacion fibrovascular en RDP humana, el tnico factor de crecimiento que se
encontraba en todas ellas era el VEGF.'** No hay duda que el VEGF es critico en la
patogénesis de la RDP y en el edema macular. La concentracion de VEGF se ha
encontrado mucho mas aumentada en el vitreo de pacientes con RDP que en los
controles no diabéticos y ha sido correlacionada con la actividad de la retinopatia. Es
importante destacar que los niveles intravitreos de VEGF, detectados en pacientes con
RDP, son del mismo rango que aquellos niveles que inducen neovascularizacion “in
vitro” y, en consecuencia, la acumulacion intravitrea de VEGF, producida por la retina

isquémica, contribuye significativamente a la neovascularizacién intraocular.'*>"'*’

El VEGF induce hiperpermeabilidad vascular, permitiendo el paso de moléculas
pequenas al espacio extravascular. Este efecto es reversible, indicando que no es debido
a toxicidad celular.”” Es también un potente mitogeno de las células endoteliales de la
micro y macrovasculatura, ya sea de arterias, venas y vasos linfaticos, y no produce
efecto mitogénico para los otros tipos celulares.”™ En modelos “in vitro”
tridimensionales, el VEGF promueve la angiogénesis, induciendo a las células
endoteliales a invadir de forma confluente el gel de coldgeno y formar estructuras
capilares; este efecto esta amplificado por el bFGF.'" '® Aiello et al '* en 1994 fueron
los primeros en demostrar que el VEGF tenia una funcion en la neovascularizacion de
los pacientes diabéticos. La concentracion de VEGF era medida por radioinmunoensayo
de las muestras oculares de pacientes sometidos a cirugia intraocular, y se evidencio que
la concentracion de VEGF era superior en los pacientes con RDP que en los pacientes
con RDNP. En 1995, estudios con animales revelaron que la sintesis de VEGF se
producia en la retina, ya que la expresion de mRNA de VEGF aumentaba durante la
hipoxia retiniana y permanecia elevada durante el proceso de neovascularizacion.
Estudios de hibridacion “in situ” localizaron el mRNA del VEGF en la capa nuclear

130 . .
Posteriores estudios han

interna de la retina, concretamente en las células de Miiller.
descubierto que el VEGF se sintetiza también por las células del EPR, pericitos, células
endoteliales, células gliales, fibroblastos coroideos i células ganglionares.'*''* Estos
hallazgos fueron verificados mediante microscopia confocal, que demostré una

correlacién en el tiempo, entre los niveles de proteina del VEGF con su mRNA. "’
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Fig 18: Cascada de transduccion de sena/es del VEGF. (Adaptado de

www.appliedbiosystems.com)

Multiples mecanismos regulan la expresion del gen VEGF. El mas importante de ellos
es la hipoxia: en todas aquellas circunstancias fisioldgicas y patoldgicas de exposicion a
bajas presiones de oxigeno, se expresa de forma rapida y reversible mRNA del VEGF.
Esta via esta mediada por el factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1)."** Otro factor
implicado en la sintesis de VEGF son los cambios en la concentracion de glucosa.
Aumenta la expresion de VEGF, tanto la deprivacion aguda de glucosa como la
hiperglucemia mantenida en cultivo de células del EPR bovino."”> La produccién de
AGEs (productos de glicosilacion avanzada) seria uno de los mecanismos, por los
cuales la hiperglicemia crénica estimularia la produccion de mRNA de VEGF y podria
explicar también la propiedad angiogénica de los AGEs."*® Este aspecto ha sido

investigado en ojos de ratas y conejos, en los que se les inyectaba AGEs intravitreos.
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Estos tenian un efecto dosis y tiempo dependiente de aumentar los niveles de mRNA de
VEGF en las células ganglionares, células de la capa nuclear interna y células del
EPR." Este efecto era amplificado por condiciones de hipoxia y podia bloquearse

mediante anticuerpos anti-VEGF.

Ademas de la hipoxia y los AGEs, hay multitud de factores de crecimiento que influyen
en la sintesis de VEGF: Insulin-like growth factor (IGF-1), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF),
citoquinas inflamatorias (IL-1 alfa, IL-6), otras hormonas y oncogenes."’ Lu et al >
investigaron la accion de la insulina sobre la expresion de VEGF y encontraron que la
expresion de mRNA del VEGF aumentaba en presencia de insulina. Asi, en células del
endotelio microvascular de piel humana, el VEGF es el principal factor responsable de
la actividad angiogénica de la insulina."*® Poulaki et al'* demostraron que la terapia
intensiva con insulina producia un aumento transitorio de la permeabilidad de la barrera
hemato-retiniana via HIF-la, que aumentaba la expresion del VEGF. Todos estos
hallazgos pueden ayudar a entender el empeoramiento transitorio de la RD que sigue al

inicio de la terapia intensiva con insulina.

Esta claro que la sintesis del VEGF es posible en diversos tipos celulares de la retina,
pero la funcién normal de esta molécula no estd clara. Puede ser que su principal
funcion sea en la vida fetal donde actta en el desarrollo del sistema de vascularizacion
normal. Sintetizado a muy bajos niveles puede tener una funciéon de mantenimiento de
la viabilidad y diferenciacion celular. El VEGF parece ser critico en el desarrollo
vascular normal, ya que una disrupcion en el gen del VEGF del raton es letal, y los fetos

. . ., A
no viables carecen de vascularizacion.*

El VEGF ejerce su accion a través de 2 receptores tirosin-quinasa de alta afinidad:
VEGFR-1 (FLT-1) y VEGFR-2 (KDR, FLK-1). Son expresados principalmente en la
superficie celular del endotelio vascular. VEGFR-1 parece que influye en la
permeabilidad vascular, mientras que el receptor VEGFR-2 participa en el proceso

angiogénico.
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Fig 19: A: Tincién inmunohistoquimica para VEGF usando un segundo anticuerpo marcado
con FITC (isocianato fluoresceinico) de una seccion retiniana de una mujer de 60 afios con
diabetes. Se aprecia la tincion en todas las capas retinianas excepto la capa de
fotorreceptores. Hay también tincion inmunohistoquimica de la capa endotelial de una
arteriola retiniana (x200) .B: Tincién inmunohistoquimica para el VEGF de una porcion del
nervio optico de un hombre de 70 afos con diabetes. Se tiflen las células gliales. (x250).
C:Tincién inmunohistoquimica para VEGF en una retina de una rata que recibié una dieta que
contenia un 50% de galactosa durante 24 mses. RP: epitelio pigmentario de la retina.
C:coriocapilar. V: vaso retiniano. Las flechas indican las células de Miiller tefidas

C. Macia, 2008 69



INTRODUCCION

IV.3.2.2. INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1 (IGF-1).

IGF-1 es un polipéptido de 70 aminodcidos, con un peso molecular de 7,6 kDa. Su
funcién es estimular el crecimiento, diferenciacién y metabolismo, en gran cantidad de
tipos celulares y juega un importante papel durante la vida embrionaria y postnatal. El
IGF-1 es el mediador de los efectos de la hormona de crecimiento (GH) y, a la vez
regula sus niveles sistémicos a través de un “feed-back™ negativo, disminuyendo la
concentracion de GH."" ' Ademas de mediador de las acciones de la GH, tiene
también efectos paracrinos y autocrinos, no relacionados con la concentracion
plasmatica de GH '*°. A la vez, también la GH tiene acciones mediadas por el receptor
de GH, directamente, sin implicar a IGF-1. Estas observaciones sugieren que la GH
tiene acciones directas e indirectas (via IGF-1) en el crecimiento y amplifica también la

accion autocrina/paracrina de la IGF-1.'%

La sintesis de IGF-1 es hepatica principalmente y en menor cantidad en otros tejidos.
Actua a través de un receptor tirosin-quinasa: IGF-R1. La expresion de IGF-1 esta
aumentada por la GH y por la insulina y est4 disminuida por la malnutricién.”' La
mayoria del IGF-1 circula ligado a las IGF “binding proteins” (IGFBPs) y menos del
1% circula como forma libre. La forma libre de IGF-1 representa la forma activa y es el
factor principal responsable de inhibir la produccion pituitaria de GH. Han sido
identificadas 6 IGFBPs, variando la afinidad del IGF-1 con cada una de ellas. La
mayoria de IGF-1 que circula en suero es en forma de un complejo de 150 kDa, que
consiste de IGF-1 (subunidad y) ligado a la IGFBP-3 (subunidad B) y la subunidad o..'*
Las IGFBPs son sintetizadas también mayoritariamente en el higado y parece que su
funcién es esencial para coordinar y regular la actividad bioldgica del IGF-1. Sus
funciones son: a) transportar proteiinas plasmaticas y controlar el paso de IGF-1 al
espacio vascular; b) alargar la vida media del IGF-1; c) facilitar la localizacion
especifica tisular y celular; y d) modular directamente la interaccion de IGF-1 con su

. . . 1, . 142
receptor y, indirectamente, controlar sus acciones biologicas.

En la DM, los niveles plasmaticos de IGF-1 normalmente disminuyen, mientras que los

niveles de GH aumentan. Hay controversia sobre si los niveles de IGF-1 aumentan

151

durante la RDP. Merimee et a en 1983 encontraron niveles altos de IGF-1 en

pacientes con RDP, pero este hallazgo no fue confirmado por otros investigadores.'** '*°

En un estudio clinico reciente, 25 pacientes diabéticos con RDP fueron tratados con
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pegvisomant (antagonista del receptor de la GH), durante 12 semanas. Aunque se
constatd una reduccion plasmatica de IGF-1 del 55%, en 16 pacientes la retinopatia no
varid y 9 pacientes mostraron progresion. Estos resultados van en contra de que el
IGF-1 plasmatico sea un factor primario en la patogenia de la RDP. A pesar de esto,
antes de descartar los antagonistas del receptor de GH, como posible tratamiento para la
retinopatia diabética se deben realizar estudios con un numero mayor de pacientes,

- 146
durante un seguimiento mayor de 12 semanas.

“In vitro” la expresion de IGF-1 se realiza en las células del endotelio microvascular,
pericitos y células del EPR. Las IGFBPs son también sintetizadas por las células
retinianas.'*’ Estos hallazgos sugieren que el complejo IGF-1/IGF-1R/IGFBPs participa
en los eventos fisiologicos que ocurren en la retina. La contribucion de IGF-1 libre del
total en el vitreo es del 42% en los controles no diabéticos. Este porcentaje supera
considerablemente el obtenido en suero (<1%) y sugiere que una cantidad de IGF-1 es

. . . . . .. 14
producido intraocularmente y tiene un papel importante en la homeostasis retiniana.'*®

Entre pacientes diabéticos, Sim¢ et al '*

realizaron un estudio entre pacientes con RDP
y controles, comparando la concentracion de la forma libre y unida a IGFBPs
plasmatica e intravitrea, concluyendo que existe un déficit de IGF-1 libre en el vitreo de
pacientes con RDP, en comparacion con los pacientes no diabéticos. Esto sugiere que en
los pacientes con RDP hay, en realidad, una menor produccion de IGF-1 libre en su
retina. No se encontr6 relacion entre los niveles de IGF-1 libre y la actividad de la RDP
o la concentracion de VEGF intravitrea. Tampoco se encontré diferencias significativas

entre los pacientes con RDP que habian recibido panfotocoagulacion y aquellos

pacientes que no la habian recibido.
1V.3.2.3. PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR (PDGF)

PDGF es una proteina de 35 kDa purificada originalmente de plaquetas humanas. Se
sintetiza en muchos tipos celulares, incluyendo la retina.'* La familia de factores de
crecimiento PDGF estd integrada por cuatro cadenas de polipéptidos diferentes
codificadas por cuatro genes distintos. Todos los PDGFs son sintetizados en forma de

pro-proteinas que requieren proteolisis para realizar su funcion biologica.
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Junto con el VEGF, los PDGFs forman una familia de factores de crecimiento con
dominios conservados, llamado PDGF/VEGF dominio homologo."” Los receptores de

las isoformas del PDGF son proteinas tirosin quinasa (o i 3 receptores).'”!

El PDGF induce mitosis, quimiotaxis y favorece la supervivencia a fibroblastos, células
endoteliales y células musculares lisas de los vasos y es un importante factor para el

desarrollo y la regeneracion tisular. '*

Los factores que incrementan la produccién de PDGF son la hipoxia '

y la
hiperglicemia en células endoteliales humanas cultivadas.'”® Cuando inducimos diabetes
en ratones transgénicos con un solo alelo funcional de PDGF, hay una pérdida de
pericitos retinianos, en comparacion con los controles no diabéticos. Ratones
transgénicos que sobreexpresan PDGF, desarrollan una proliferacion de las células
endoteliales, pericitos y células gliales, conllevando un desprendimiento traccional de la
retina, similar a los estadios finales de la RD. Se ha visto que el PDGF actiia como
factor de crecimiento paracrino sobre las células del EPR en cultivos, favoreciendo su
proliferacion y quimiotaxis y provoca la contraccion del tejido fibrovascular que
produce el DR."**'>> Ademas, el PDGF-B induce la expresion de VEGF y endotelina-1

156

en pericitos retinianos de bovino en cultivo. ™ Asi mismo, se han encontrado niveles

elevados de PDGF en el vitreo de pacientes con proliferacion vitreo-retiniana y RDP."*"
1 ., . . . .,

> En conclusién, PDGF es un factor de supervivencia para la vascularizaciéon normal
de la retina, pero su sobreexpresion puede ser deletérea y, en consecuencia, desempefia

un papel clave en la patogenia de la RDP.
1V.3.2.4. BASIC FIBROBLAST GROWTH FACTOR (bFGF)

También llamado FGF-2 es miembro de la familia FGF, que contiene unas 20 proteinas
relacionadas estructuralmente. El bFGF es uno de los factores angiogénicos mas

potentes, juntamente con el VEGF."”

Existen 4 isoformas de diferente peso molecular,
debido a “splicing” diferencial o comienzo en diferentes codones de inicio: las
isoformas de menor peso molecular son de 18 kDa, mientras que aquellas con mayor
peso molecular son de 22, 22,5 y 24 kDa. Cada una de las isoformas cumplen funciones
diferentes: asi, las de menor peso molecular son liberadas por las células, para estimular

la migracion celular y la disminucion de receptores de FGF, cuando se unen a

receptores de superficie; mientras que las isoformas de peso molecular elevado estan
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primariamente localizadas en el nucleo y modulan la proliferaciéon celular.”® Los
efectos biologicos del bFGF son mediados a través de la unidén a 4 receptores tirosin
quinasa, de alta afinidad (FGFR1-FGFR4) que, para activarse completamente, necesitan

de la unién a proteoglicanos heparén sulfato de baja afinidad.'®

En la retina, el bFGF se expresa en la capa de células ganglionares, en la capa nuclear
externa, en la membrana basal de las células de Miiller, en las células endoteliales y en

161, 162

las células del epitelio pigmentario de la retina. Los receptores del FGF estan

ampliamente distribuidos en la neurorretina, siendo los fotorreceptores las células donde

, . 1 1
éstos son mas abundantes. 60, 163

Los efectos neurotroficos del FGF-2 son esenciales ante el dafio a las células
fotorreceptoras y ante la degeneracion retiniana. Rousseau et al '** sugieren que el bFGF
participa en la vascularizacion fisiologica, ya que en ratones que sobreexpresan una
variable anomala del FGFRI1 la angiogénesis coroidea y la vascularizacion retiniana

normal estan inhibidas.

La informacion sobre el papel del FGF en pacientes con RD es escasa. Lowe et al '®

hallaron niveles de mRNA del FGF en ojos de ratones diabéticos, tres veces superiores
que en ratones controles. Muchos autores han encontrado niveles aumentados de bFGF
en muestras vitreas de pacientes diabéticos con RDP, especialmente en aquellos casos

167

con altos grados de neovascularizacion,'®® aunque ¢ste hallazgo no ha sido

158, 167
confirmado por otros autores.

Parece ser que el FGF por si solo no juega un papel esencial en la neovascularizacion
retiniana. Podria ser necesaria la coexpresion del FGF, junto con el VEGF, que tendrian
un efecto sinérgico, para explicar la neovascularizacion retiniana. Asahara et al, '®® en
un modelo animal de isquemia, demostraron que la administraciéon combinada de VEGF
y bFGF estimulaba, significativamente, un mayor y mas rapido aumento de la

circulacion colateral, comparado con la administracion de VEGF o bFGF solos.
1V.3.2.5. HEPATOCYTE GROWTH FACTOR (HGF)

HGF es una citoquina multipotencial de 90 kDa, sintetizada mayoritariamente en el
higado, que regula el crecimiento celular, la motilidad celular y la morfogénesis de

diversos tipos de células. Su nombre se debe a la capacidad de inducir mitogénesis en
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los hepatocitos, pero tiene también una potente funcién antiangiogénica.'® ' Los
receptores del HGF estan en las células epiteliales y endoteliales por via paracrina a
través de un receptor tirosin quinasa de alta afinidad: cMet. Es secretado por las células
como una cadena simple inactiva que, mediante proteolisis se convierte en forma
heterodimera, que ya puede unirse a su receptor.'’' La sintesis de HGF se produce en las
células del endotelio vascular, fibroblastos, células gliales y células del epitelio

pigmentario de la retina.

Muchos autores han encontrado concentraciones elevadas de HGF en el vitreo de

pacientes con RDP. Sim6 et al, '

en 2005, realizaron el primer estudio donde
correlacionaron la concentracion de HGF intravitreo con los niveles séricos,
descartando aquellos pacientes con posibles factores de confusion, como puede ser la
hemorragia vitrea. En este estudio se observd que la media de concentracion intravitrea
de HGF es 25 veces superior a la concentracion plasmética y no se encuentra
correlacion, estadisticamente significativa, entre la concentracion de HGF vitrea y
plasmatica. Estos resultados apoyan el concepto de que la produccion intraocular de
HGF es la mas importante en el aumento intravitreo de HGF en estos pacientes con

RDP. En este mismo estudio, los pacientes no diabéticos también presentaban una

concentracion 8,5 veces superior de HGF intravitreo, con respecto al plasma.
IV.3.2.6. ANGIOPOYETINA

Las angiopoyetinas y los receptores TIE-2 (tirosin quinasa que contiene dominios
similares a las inmunoglobulinas y dominios similares al factor de crecimiento
epidérmico) constituyen un crucial complejo recientemente descubierto, no sélo en el
desarrollo de la vasculatura normal, sino también en la angiogénesis postnatal. Existen
dos subtipos de angiopoyetinas: la angiopoyetina-1, que tiene una accidén agonista al
receptor; y la angiopoyetina-2, que representa un inhibidor de la accion de la
angiopoyetina-1/TIE-2 y esta altamente expresada donde se localiza la remodelacion
vascular en el adulto, en particular en el aparato reproductor de la mujer.'”> '7* Hay
evidencia también de que, aparte de la accion inhibidora del TIE-2, la angiopoyetina-2
tiene igualmente una funcion en la angiogénesis endotelial.'”” La angiopoyetina-2
desestabiliza los vasos, un paso necesario para el proceso de remodelacion que ocurre
en la angiogénesis, mientras que en presencia de angiopoyetina-1, la activacion del TIE-

2 estabiliza los vasos. A diferencia del VEGF que, puede iniciar la neovascularizacion
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tanto “in vitro” como “in vivo”, ni la angiopoyetina-1 ni la 2 solas pueden promover” in

vivo” la neovascularizacion.!”> 174

La angiopoyetina-1 promueve la supervivencia de las células endoteliales “in vitro”, sin
causar proliferacion de las células endoteliales y estabiliza las interacciones celulares,

174 . .y
1 '7* estudiaron la accion de la

con las células de soporte que las rodean. Joussen et a
angiopoyetina-1, administrada intravitrea a ratones diabéticos y hallaron que ésta
normalizaba el VEGF, comportando una reduccién de la adhesion leucocitaria, en el
dafio endotelial y en la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana. E1 PDGF, factor
de crecimiento epidérmico, TGF-b, y la hipoxia disminuyen los niveles de mRNA “in

vitro”.

La accion de la angiopoyetina-2 es diferente ya sea en presencia o no del factor de
crecimiento VEGF. En presencia de este factor, tiene una accion pro-angiogénica; por el
contrario, en ausencia de VEGF la angiopoyetina-2 promueve la muerte de las células
endoteliales y la regresién vascular.’® El VEGF aumenta la expresion de la

angiopoyetina-2.'”" La diabetes también aumenta la expresion de angiopoyetina-2 en la

178 1 179

capa de células ganglionares de la retina de ratones diabéticos.”© Hammes et a
demostraron que el aumento de angiopoyetina-2 juega un papel critico en la pérdida de
pericitos de la retina diabética. La angiopoyetina-2 estd aumentada mas de 30 veces en
la retina de ratas diabéticas, precediendo el inicio de la pérdida de pericitos. Ademas, el
déficit de angiopoyetina-2 previene la pérdida de pericitos inducida por la diabetes y
reduce el nimero de segmentos capilares acelulares. Asi, la inyeccion de la

angiopoyetina-2 en ojos de ratas normales no diabéticas induce una pérdida de pericitos

dosis dependiente.
1V.3.2.7. ERITROPOYETINA (EPO)

Un adulto normal produce més de 2 millones de eritrocitos por segundo o 138 millones
cada minuto, un proceso principalmente regulado por la eritropoyetina (EPO). La EPO
es una glicoproteina de 165 aminoacidos, miembro de la superfamilia de las citoquinas.
Circula en una concentracion de, aproximadamente, una centésima de la mayoria de
hormonas. La EPO tiene un contenido de carbohidratos del 40% y esta ligada al acido
sidlico. Aumentando el contenido glicidico, a través de la glicosilacion disminuye el

“clearance” hepatico. Cuando los niveles de EPO estan disminuidos, el nivel de
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hemoglobina puede disminuir hasta 7 g/dl. Alteraciones en la regulacion de la EPO
pueden resultar tanto en aumento de la concentraciéon de eritrocitos como en la

policitemia vera. La EPO estimula la proliferacion y diferenciacion de las células

180

eritroides y disminuye su apoptosis. ©~ La EPO no es regulada por la concentracion de

hemoglobina, a diferencia de otras hormonas, sino que la isquemia tisular y la

vasoconstriccion regulan su sintesis.'*!

18

La sefial mas importante que regula la

produccion de EPO es la hipoxia.

El receptor de la EPO (EPO-R) es una tirosin kinasa JaK2, que activa la quinasa
intracelular Ras y factores de transcripcion nucleares. Los receptores de la EPO han sido
identificados en multiples tejidos. Actua tanto en células eritroides como no eritroides,
aumentando la diferenciacion y proliferacion celular y suprimiendo la apoptosis.
Cuando estimula la eritropoyesis, actia como hormona, mientras que en los otros
tejidos la EPO realiza una funcion paracrina y autocrina. Por ejemplo, la EPO producida
en el cerebro tiene un tamafio molecular menor, debido a una sializacion y actua en los
EPO-R, tanto de las células productoras como de las células vecinas, mejorando la

. . . o182
supervivencia después de una agresion.

Tiene un importante papel en el feto y en el desarrollo neonatal, asi como en la
fertilizacion. Estimula la produccion de testosterona en el sexo masculino, mientras que
regula el crecimiento vascular en el ciclo menstrual femenino. La EPO y su receptor
estan ampliamente distribuidos en la vida fetal y juegan un papel importante en el
desarrollo del corazén, cerebro y tracto gastrointestinal, entre otros. En adultos, la EPO
y su receptor se encuentra en el sistema nervioso central, retina, intestino, rifion, utero,
pancreas, pulmon, génadas y en todos los tipos musculares. Primariamente, la EPO es
producida por los fibroblastos peritubulares del rifion, en respuesta a la hipoxia y en
menor cuantia a la vasoconstriccion. En situacion de insuficiencia renal, disminuye la
produccion de EPO y, en consecuencia, se produce anemia. La deficiencia de EPO
contribuye a la anemia normocitica normocrdmica, que ocurre en los estados iniciales
de la nefropatia diabética, a menudo previamente a la disminucioén de la funcion renal.
Esto se produce porque los fibroblastos peritubulares se fibrosan en los estados iniciales
de la neuropatia diabética. La hiperglicemia, el aumento de presion capilar y la
proteinuria dafian las cé€lulas epiteliales del tabulo proximal renal. Este dafio resulta en

la produccién de citoquinas, que aumentan las células inflamatorias, produciendose la
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activacion de los miofibroblastos intersticiales, que son los principales mediadores del

proceso fibrotico.'™

La EPO muestra actividad angiogénica en las células vasculares endoteliales,
estimulando su proliferacion, migracion y la angiogénesis “in vitro”, probablemente a
través del receptor de EPO expresado en estas células.'® Esta actividad angiogénica
involucra varias cascadas de transduccion de sefiales, como la Jav2 y la cascada del
activador de transcripcion 5 (STATS). Ademas, se ha demostrado que “in vivo” la
inhibicion de la funcion de la EPO, mediante su receptor soluble, inhibe la
angiogénesis.'®* Watanabe et al '* examinaron “in vitro” la expresiéon y funcion de la
EPO en el gel vitreo de pacientes con RDP y evaluaron el papel de la EPO en un
modelo experimental de angiogénesis retiniana, aportando evidencia de que la EPO es
un factor angiogénico potente, independiente del VEGF y es capaz de estimular la
angiogénesis retiniana inducida por la hipoxia en la RDP. Se midieron los niveles de
EPO y VEGF en el gel vitreo de 144 pacientes mediante radioinmunoensayo. Se midio
también el potencial proliferativo del gel vitreo en cuanto al crecimiento de células
endoteliales retinianas “in vitro”. Ademas, se usd0 un modelo murino de
neovascularizacion retiniana, inducida por la isquemia y se usé para evaluar la
expresion y regulacion de la EPO “in vivo”. La concentracion de EPO intravitrea fue
significativamente mayor en los pacientes con RDP que en los pacientes controles no
diabéticos. También fueron significativamente mayores los niveles de VEGF en
pacientes con RDP que en los controles. El andlisis de regresion multivariante indicd
que los niveles de EPO estaban asociados a la RDP, independientemente de los niveles
de VEGF e incluso que la EPO estaba mas fuertemente asociada a la RDP que el VEGF.
La expresion génica de EPO y VEGF estd aumentada en la retina isquémica en el
modelo murino y el bloqueo de EPO inhibe la neovascularizacion retiniana “in vivo” y
también la proliferacion celular endotelial en el vitreo de pacientes con retinopatia
diabética “in vitro™.'"® Jaquet et al '® estudiaron el potencial angiogénico de la EPO
recombinante en las células endoteliales derivadas del tejido miocardico humano adulto.
Compararon, asi mismo, el potencial angiogénico de la EPO con el del VEGEF.
Concluyeron que la EPO tiene el mismo potencial angiogénico que el VEGF, en las
células endoteliales del tejido miocardico adulto y que la EPO actuaba, ademas de

promoviendo la angiogénesis, como factor de supervivencia de las células endoteliales.
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Hernandez et al *° analizaron los niveles de EPO en pacientes con EMD sin isquemia
significativa y compararon la expresion de mRNA de EPO entre retinas humanas de
pacientes no diabéticos y donantes diabéticos sin retinopatia. Hallaron niveles elevados
en la concentracion de EPO intravitrea, tanto en pacientes con RDP como en pacientes
con EMD, en comparacion con los pacientes controles no diabéticos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con EMD y RDP. La
expresion de mRNA de EPO en la retina humana fue mayor entre los donantes
diabéticos sin retinopatia, que entre los no diabéticos. Este estudio sugiere que hay otros
factores, aparte de la isquemia retiniana, implicados en la sobrexpresion de EPO en la

retinopatia diabética.

Fig 20: Molécula de Eritropoyetina (EPO) (Adaptado de www.eritropoyetina.com)

IV.3.3. FACTORES DE TRANSCRIPCION IMPLICADOS EN LA
PATOGENIA DE LA RDP

IV.3.3.1. HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS (HIP)

HIF es un factor de transcripcion heterodimérico, compuesto por una subunidad o 1abil
(120 kDA) y una subunidad P estable (92 kDa). La proteina HIF-1a es producida en
condiciones de normoxia e hipoxia. Cuando la tension tisular de oxigeno es normal,
HIF-1a es rapidamente oxidada por los enzimas hidrolasas; pero cuando las células

sufren hipoxia, la molecula HIF-1a escapa a la degradacion y empieza a acumularse,
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produciendo la activacion de un gran numero de genes, como el del VEGF y la EPO. A
través de este factor de transcripcion, la funcion retiniana es sensible a la tension de
oxigeno y cualquier cambio en la presion de perfusion ocular afecta a las células
retinianas, pudiendo autorregular su hemodindmica. La hipoxemia sistémica
(enfermedad cardiaca o pulmonar) o cualquier enfermedad vascular en la retina pueden
causar hipoxia retiniana, y todos estos eventos celulares comparten un denominador
comun: el factor de transcripcion inducible por la hipoxia. La subunidad regulada es la

HIF-a, ya que la subunidad [ es sintetizada constitutivamente.

Se ha demostrado en multiples estudios clinicos y experimentales que el factor de
transcripcion HIF-1ow tiene un rol en multiples enfermedades retinianas, como la
enfermedad de von Hippel-Lindau, RDP, retinopatia de la prematuridad y glaucoma. En

la retinitis pigmentosa y en la retinopatia por altitud, la contribucion es indirecta.

La disminucidén del flujo sanguineo es el primer signo fisiologico observado después del
inicio de la diabetes. La retina hipdxica produce factores de crecimiento que regulan el
flujo vascular en la retina y la cavidad vitrea, causando angiogénesis y formacion de
tejido fibrovascular. La primera publicacion que asociaba el HIF-1a con la diabetes fue
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publicada por Chavez et al ™ en el 2005 y mostraba que la expresion del HIF-1o estaba

aumentada en los nervios de ratones diabéticos.

HIF es un factor de transcripcion que tiene un papel remarcable en todas aquellas
enfermedades retinianas oxigeno-dependientes Hasta la fecha se estan desarrollando
multiples moléculas inhibitorias del HIF y se estan iniciando multiples ensayos

clinicos.'®’

IV.3.4. FACTORES ANTIANGIOGENICOS

IV.3.4.1. PIGMENT EPITHELIUM-DERIVED FACTOR (PEDF)

PEDF es una glicoproteina de 418 aminodcidos, con un peso molecular de 50 kDa.
Comparte homologia con la proteina Serpin (serine proteinase inhibitor), pero, a
diferencia de ésta, no tiene actividad proteinasa. Entre las Serpinas no es la tunica
molécula sin actividad antiproteasa, ya que la proteina “heat shock 47 (HSP47)
tampoco tiene esta propiedad.'™ El PEDF fue identificado originalmente como

componente extracelular de la matriz de los fotorreceptores retinianos. Las primeras
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células de las que fue purificado fueron las del EPR humano. También es secretado por
otros tipos celulares: como las células de Miiller y por otros tejidos corporales. Se han

. . ., . e .y, . , . 189
registrado niveles sistémicos de PEDF en el rango de inhibicidn de la angiogénesis.

188, 190 . 191
’ Imai et al

La primera propiedad atribuida al PEDF fue la neuroprotectora.
demostraron que la transferencia del gen del PEDF intraocular incrementaba
significativamente la supervivencia celular, después de la exposicion a luz excesiva.
Ademas de la funcién neurotréfica y neuroprotectora, el PEDF tiene una importante
funcioén antiangiogénica y se encuentra en elevada cantidad en la cavidad vitrea. Es el
responsable de la avascularidad de la cornea y del vitreo y en condiciones de hipoxia
disminuye su secrecion. El aumento de glucosa también disminuye la secrecion de

PEDF, por las células del EPR.

Las funciones bioldgicas del VEGF y el PEDF son similares en algunos casos, pero
antagonistas en otros. Ambos son activos en la angiogénesis y en promover la
supervivencia de las motoneuronas. En el sistema vascular endotelial, el VEGF y el
PEDF tienen actividades opuestas proangiogénicas y antiangiogénicas, respectivamente.
En las motoneuronas, ambas moléculas tienen una funciéon neurotréfica y

neuroprotectora.
1V.3.4.2. TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA (TGF-f)

TGF-B es un péptido multifuncional de 230 kDA, que controla la proliferacion y
diferenciacion en muchos tipos celulares. TGF-B-1 es un péptido de 112 aminoacidos,
que deriva de la proteolisis del segmento C-terminal de la proteina precursora. Los
factores-f transformantes del crecimiento (TGF-B de Transforming Growth factors-f3)
constituyen una familia de mediadores locales, que regulan la proliferacion y otras
funciones de la mayoria de tipos celulares de los vertebrados. Los cinco miembros de la
familia (TGF-B1 al B5) son proteinas de estructuras y funciones similares. Sus efectos
sobre las células son variados. Dependiendo del tipo celular, pueden suprimir la
proliferacion, estimular la sintesis de matriz extracelular, estimular la formacion del
hueso y atraer células por quimiotaxis. Los TGF- son sintetizados como largos
precursores y secretados como complejos inactivos que, mas tarde, son activados por

procesamiento proteolitico.
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Algunas otras proteinas de sefial extracelulares estan estructuralmente relacionadas con
los TGF-. Entre ellas, encontramos las activitas, que juegan un papel importante en la
inducciéon del mesodermo en el desarrollo de los vertebrados, y las proteinas de
morfogénesis del hueso, que estimulan la formacion del hueso. En conjunto, estas
proteinas constituyen la superfamilia TGF-f. Recientemente, se han clonado y
secuenciado los ¢cDNA que codifican algunos receptores de miembros de esta
superfamilia. Estos receptores son proteinas que atraviesan una vez la membrana y con
dominios serin/treonina quinasa sobre la cara citosolica de la membrana plasmatica. Se
trata de los primeros receptores serina/treonina quinasa que se han identificado, y

todavia conocemos poca cosa acerca de los procesos de senalizacion que ellos activan.

En la retina, el TGF- es producido por las células del EPR y los pericitos. En ella hay
tres isoformas del TGF-P, la forma predominante en el mono es el subtipo II. La retina
neural contiene 10 veces menos cantidad de TGF-3 que el complejo EPR-membrana de
Bruch-coroides. El aumento de TGF-3 disminuye su propia produccion. En cultivos de

células de Miiller de cerdos guineanos, la hipoxia diminuye la produccion de TGF-[32
1V.3.4.3. TROMBOSPONDINA

La trombospondina (TSP)-1 es una glicoproteina de la matriz extracelular, compuesta
por 3 subunidades de unos 145 kDa, que se unen formando un homotrimero. Descrito
inicialmente como componente de los a-granulos plaquetarios. Existen 5 subtipos TSP,
pero el mas comun es el TSP-1, que forma parte del codgulo sanguineo. Es producido
también por las células del epitelio pigmentario de la retina, las células de Miiller y las

células del endotelio corneal del ojo humano.

A nivel retiniano, la TSP-1 tiene una actividad predominantemente antiangiogénica.
TSP-2 inhibe el crecimiento de las células endoteliales de la microvasculatura humana,
mediante el FGF-2, el IGF-1, el factor de crecimiento epidérmico y el VEGF. '*?
Ademas, la TSP-1 inhibe la angiogénesis retiniana en el modelo de retinopatia de la
prematuridad en ratas.'”® Sheibani et al '** analizaron los niveles de TSP-1 en vitreo y
humor acuoso de ratas normales y diabéticas. Encontraron una reduccioén

estadisticamente significativa de los niveles de este factor antiangiogénico en las ratas

diabéticas.
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Los mecanismos por los cuales la TSP ejerce sus acciones antiangiogénicas son
complejos. En cultivo de células endoteliales de la microvasculatura la expresion de

194 .. . . .
En condiciones de isquemia, el VEGF induce una

TSP-1 es inhibida por la glucosa.
respuesta bifasica de TSP-1: en la fase inicial el VEGF disminuye la expresion de TSP-
1 y, por el contrario, en una segunda fase aumenta su expresion. La supresion inicial de
la TSP-1 puede facilitar el inicio de la neovascularizacién, mientras que la induccion de
TSP-1 en una segunda fase; probablemente, inhibe la excesiva neovascularizacion,

como un mecanismo de retroalimentacion, que previene la excesiva respuesta al

VEGF.'?

El potencial terapéutico de la TSP esta limitado por su tamafio y por sus multiples
acciones biologicas. Pero pequefios péptidos derivados de ella podrian ser una

alternativa razonable, para prevenir el crecimiento patolégico de vasos sanguineos.
1V.3.4.4. ANGIOSTATINA

La angiostatina es una proteina de 38 kDa que proviene de la fragmentacion del
plasmindgeno. Asi, puede ser generada de la proteolisis del plasminogeno por
metaloproteasas provenientes de los macréfagos o bien por la reduccion de la

. 196
plasmina.

7 Sus propiedades

. ., . o . , . 1
Tiene una acciéon inhibidora de la angiogénesis potente.'
antiangiogénicas son, en parte, debidas a la induccion de la apoptosis de las células

endoteliales.'”®

La angiostatina puede ser detectada en el vitreo de pacientes con RDP, ligada a la
panfotocoagulacion retiniana previa.'” Junto al PEDF y el TGF-B, la angiostatina

podria mediar los efectos terapéuticos de la fotocoagulacion retiniana en la RDP.

Hay evidencia experimental que sugiere las posibilidades terapéuticas de la
angiostatina. Sima et al " han mostrado que la inyeccion intravitrea de angiostatina en
ratas con retinopatia inducida por oxigeno (que simularia la retinopatia del prematuro)
disminuye significativamente la permeabilidad vascular, pero esto no ocurre en ratas
normales. Este efecto es parcialmente mediado por el bloqueo de la sobreexpresion del

VEGF. También se ha observado que la terapia génica mediada por virus de
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angiostatina intraocular en modelos murinos, con retinopatia proliferativa, ha sido

efectiva en inhibir la neovascularizacion retiniana.'”” >

IV.3.4.5. SOMATOSTATINA (SST)

La somatostatina (SST) fue aislada en el 1973 como un tetradecapéptido, sintetizado por
el hipotalamo bovino. Existen al menos seis grupos de hormonas o factores que se
originan en el hipotalamo y que regulan la secrecion de las hormonas del 16bulo anterior
de la hipofisis: el factor liberador de la hormona de crecimiento, la SST, la hormona
liberadora de tirotropina (protirelina), el factor liberador de corticotropina y el factor
liberador de gonadotropinas. Los factores liberadores hipotalamicos se sintetizan por
neuronas, situadas a lo largo del tercer ventriculo, cuyas fibras se proyectan para
terminar en la eminencia media, cerca de los capilares portales. La comunicacion entre
hipotalamo e hipofisis anterior se establece a través de la circulacion portal hipotdlamo-
hipofisaria; los factores liberadores producidos por las neuronas hipotaldmicas, acceden
a los capilares en la eminencia media y son transportados hacia el 16bulo anterior
hipofisario. Las venas del sistema porta hipofisario aportan el flujo principal de sangre a
la hipdfisis anterior, y aportan tanto nutrientes como informacion desde el hipotalamo.
La SST inhibe la liberacion de GH y de tirotropina de la hipofisis anterior, inhibiendo la
liberacion de secreciones de otras glandulas endocrinas: insulina, glucagon y de la
mayoria de las hormonas gastrointestinales. Parece que también reduce la secrecion

gastrica 4cida y la secrecion pancredtica.

La hormona de crecimiento (GH) se secreta por las células somatotréficas, que
representan aproximadamente el 50% de las células de la hipofisis. La GH comparte una
identidad estructural del 85% con el lactogeno placentario humano. Existen multiples
formas de GH en circulacion. La forma predominante es la GH monomérica (22 kDa) ,
pero las hay también oligoméricas (GH grande de 44 kDa) y mas pequenas (20 kDa).
Todas estas variantes contribuyen a la concentracion total de GH circulante. La GH
muestra una liberacion pulsatil caracteristica. Los niveles circulantes son practicamente
indetectables durante gran parte del dia y se producen de 4 a 8 picos de liberacion
después de las comidas, el ejercicio, durante el suefio de ondas lentas o sin causa
evidente. La GH es necesaria para el crecimiento lineal normal. No es, sin embargo, el
principal estimulador directo del crecimiento, ya que actia indirectamente, induciendo

la formacién de las somatomedinas o factores de crecimiento, similares a la insulina
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(IGF). La IGF-1 es la mas importante del crecimiento postnatal y se produce
fundamentalmente en el higado. Estas somatomedinas van unidas a proteinas de
transporte especificas (IGF-BP), que aumentan su vida media y hacen que las
concentraciones se mantengan relativamente constantes a lo largo del dia, a diferencia
de la GH. La elevacion de los niveles de IGF-1 ocurre durante el brote de crecimiento

puberal y es responsable de la aceleracion del crecimiento en esa etapa de la vida.

La GH posee varios efectos metabolicos: estimula la incorporacion de los aminoacidos a
las proteinas y aumenta la liberacion de los 4cidos grasos libres por los adipocitos.
Tiene, ademas, un efecto antagonista de la insulina e inhibe la captacién de glucosa por
los tejidos. Los pacientes con déficit de GH son mas susceptibles a la hipoglucemia
inducida por la insulina y aquellos con exceso de GH desarrollan resistencia insulinica.
La secrecion de GH esta controlada por una regulacion hipotaldmica dual: su secrecion
se estimula por la hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH) y se
inhibe por la somatostatina. La GH es la primera hormona que se altera cuando existe
una lesion estructural del hipotalamo, o bien cuando aparece un panhipopituitarismo
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secundario a radioterapia o cirugia, dando un déficit de GH.

Ademas de sus funciones hormonales, la SST tiene otras funciones bioldgicas, que
incluyen la neurotransmision y actividades antisecretoras y antiproliferativas.
Encontramos SST distribuida ampliamente en el cuerpo humano, no s6lo en numerosas
regiones del sistema nervioso central, sino en otros tejidos como el tracto digestivo:

estomago, intestino y pancreas

Hay dos formas predominantes biolégicamente activas de 1aSST: SST-14 (1,6 kDa) y
SST-28 ( 3,1 kDa). Ambas formas proceden de la proteina pro-SST, de su extremo
carboxiterminal. Son las 2 principales formas que encontramos en la circulacién
sanguinea. Las aminopeptidasas titulares son capaces de convertir la SST-14 en SST-13,
que también esta presente en el plasma. La pro-SST es producida en la retina de todas
las especies estudiadas hasta ahora, observandose diferente expresion de la SST-14 y de

la SST-28.201-203

Simo et al ° observaron un déficit de SST vitrea en pacientes con RDP, comparado con
los pacientes controles. El significativo aumento de la concentracion de SST en el gel

vitreo de los pacientes controles no diabéticos, en comparacion con los niveles
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plasmaticos sugiere que la SST tiene un papel relevante en la homeostasis retiniana.
Ademas, los niveles disminuidos de SST en los pacientes diabéticos con RDP sugieren
que pueden contribuir en el proceso de neovascularizacion retiniana. Hernandez et al ***
estudiaron la distribucion de las diferentes variantes moleculares de la SST, en pacientes
con RDP y pacientes controles no diabéticos. Pretendian evaluar la variante molecular
de SST predominante en el gel vitreo y la variante molecular de SST, responsable del
descenso de ésta en el gel vitreo de pacientes con RDP. Hallaron que la SST-28 es la
variante predominante en el gel vitreo (5 veces superior que la SST-14 en los pacientes
controles y 3 veces superior en los pacientes con RDP). La concentraciéon de SST-14
intravitrea es similar en pacientes con RDP que en los pacientes controles. Al contrario,
la concentracion de SST-28 es menor en pacientes con RDP que en pacientes control.

Pudieron concluir que el déficit de SST intravitrea detectada en los pacientes con RDP

es debido a la SST-28.2%

En las células que segregan la hormona SST, el AMP ciclico activa los genes que
codifican esta hormona. La region reguladora del gen de la SST contiene una corta
secuencia de DNA, denominada elemento respuesta al AMP ciclico, que también se
encuentra en las regiones reguladoras de otros genes activados por el AMP ciclico. Esta
secuencia es reconocida por una proteina especifica reguladora de genes denominada
proteina de unién a CRE (CREB, de CRE-Binding). Cuando CREB es fosforilada por la
quinasa A sobre un residuo de serina, adquiere la capacidad de activar la transcripcion
de estos genes; la fosforilacion estimula la actividad transcripcional de CREB sin
afectar sus propiedades de union al DNA. Si este residuo de serina se modifica por
mutacion, CREB resulta inactiva y ya no puede estimular la transcripcion de ninglin gen
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en respuesta a un incremento de los niveles de AMP ciclico.

Los receptores de SST son receptores de alta afinidad, que ejercen su funcién en la
superficie celular y pertenecen a la familia de receptores unidos a las proteinas G. Los
receptores asociados a proteinas G constituyen la mayor familia de receptores de la
superficie celular. En mamiferos se han descrito mas de 100 miembros de esa familia.
Los receptores asociados a proteinas G median las respuestas celulares de una enorme
diversidad de moléculas senal, incluyendo hormonas, neurotransmisores y mediadores
locales, de estructura tan variada como lo es su funcion. La lista incluye: proteinas y
pequenos péptidos, aminoacidos y derivados de 4cidos grasos. Un mismo ligando

puede activar muchos miembros diferentes de la familia. A pesar de la diversidad
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quimica y funcional de las moléculas sefial que se unen a ellos, todos los receptores
asociados a proteina G, de los que se conoce su secuencia de aminoacidos, a partir de
estudios de secuenciacion de DNA, tienen una estructura similar y estan, casi con toda
seguridad, relacionados evolutivamente. Estdn formados por una sola cadena
polipeptidica, que atraviesa siete veces, arriba y abajo, la bicapa lipidica. Esta
superfamilia de proteinas receptoras transmembrana incluye la rodopsina, proteina

localizada en los ojos de los vertebrados y que es activada por la luz.?*®

Existen 5 receptores de la SST (SSTR1-5), que han sido identificados en tejidos
oculares de varias especies mamiferas a través de estudios de hibridacion “in situ”,
inmunohistoquimico y “ligand binding”. El subtipo mas ampliamente expresado es el
subtipo SSTR2. SSTR2 actiia como senal de inhibiciébn en multitud de cascadas
intracelulares y resulta en la disminuciéon de secrecion de factores de crecimiento,
inhibiendo la proliferacion celular y la diferenciacion en multiples células de
mamiferos. La clonacion de los 5 subtipos de SSTR ha llevado al desarrollo de
agonistas selectivos de los subtipos como, por ejemplo, el octredtido y lanredtido que

son agonistas especificos del SSTR2. .

En los tejidos oculares humanos normales, los genes mas expresados son el SSTR1-ir y
el SSTR2-ir, seguidos del SSTR4. Los tres receptores mas frecuentemente expresados
se encuentran ampliamente representados en los tejidos oculares, en retina, coroides,
cuerpo ciliar e iris. Los genes SSTR3 y SSTRS solamente se detectan en la retina. Hay
correlacion entre la expresion génica de SSTR1 y SSTR2 y la localizacion
inmunohistoquimica. Klisovic et al detectd cantidades de STR1-ir y SSTR2-ir en el
EPR, en los segmentos internos y externos de los fotorreceptores y en células
individuales de la capa nuclear interna y externa, asi como en la capa de células
ganglionares.”® Lambooij et al **’ detectaron SSTR2 en la capa plexiforme externa y
en la capa de epitelio pigmentario de la retina, en retinas humanas no patologicas y en

los vasos coroideos de gran calibre.
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Fig 21: Molécula de SST. (Adaptado de www.javeriana.edu)

NH.-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Try-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
Somatostatina 14

NH.-Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-
Asn-Phe-Phe-Tryp-
Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
Somatostatina 28

Fig 22: Molécula de SST-14 y SST-28. (Adaptado de www.javeriana.edu)

IV.3.5. USOS TERAPEUTICOS

Las terapias aceptadas hasta ahora para el tratamiento de la RDP consisten en la
destruccion retiniana, mediante la fotocoagulacion panretiniana o crioterapia. Estos
tratamientos no estan exentos de riesgos y efectos secundarios para los pacientes como
son: la disminucioén de vision nocturna, la disminucion de la vision periférica, dolor y en
algunos casos disminucion de la agudeza visual. Algunos pacientes con RDP progresan
a pesar del tratamiento con fotocoagulacion laser. Por esto, el tratamiento farmacologico

de la RDP es un tema de mucho interés cientifico.

IV.3.5.1. ANTI-VEGF EN EL TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA
DIABETICA

El papel esencial del VEGF en la neovascularizacion retiniana ha conllevado el
desarrollo de inhibidores del VEGF en estudios experimentales. Para evitar efectos

secundarios sistémicos, se han inyectado de forma intravitrea.

Muchos estudios clinicos estan evaluando el papel de los farmacos anti-VEGF, para el
tratamiento de las enfermedades oculares asociadas a la neovascularizacion retiniana y
procesos exudativos. Uno de estos agentes es el pegaptanib (Macugen; Eyetech

Pharmaceuticals; New York, NY), es un aptdmero anti-VEGF, aprobado en diciembre
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del 2004, para inyeccion intravitrea en el tratamiento de la degeneracion neovascular
asociada a la edad, ha demostrado también resultados esperanzadores en el tratamiento
del edema macular y la neovascularizacion retiniana en los pacientes diabéticos.
Bevacizumab (Avastin: Genentech, Inc.; South San Francisco, CA) es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado, que actia directamente contra el VEGF
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration), para el tratamiento del cancer
colorectal metastatico. Las propiedades antiangiogénicas del bevacizumab,

administrado por via intravitrea, han sido estudiados en pacientes con

208, 209 211

neovascularizacion subretiniana, edema macular,’” *'° hemorragia vitrea y
neovascularizacion iridiana.’'**"> Ranibizumab (Lucentis, Genentech) es un anticuerpo
derivado del bevacibumab, con el sitio de union al VEGF modificado. Es de menor
tamafio que el bevacizumab y se ha desarrollado para difundir més eficientemente a
través de la retina, después de la inyeccion intraocular, para el tratamiento de la

.y . 21
degeneracion macular asociada a la edad.”'®

Con la evidencia de que el VEGF estaba relacionado con la fisiopatologia de la
retinopatia diabética proliferativa, se ofrecié en estudios experimentales el bevacizumab
intravitreo a pacientes con RDP severa. Avery et al *'' publicaron en el 2006 un estudio
en pacientes con neovascularizacion retiniana e iridiana secundaria a RDP, que no
habian respondido al tratamiento convencional con panfotocoagulacion retiniana, a los
que se administrd bevacizumab intravitreo (un alicuota de 0,12 ml de bevacizumab a
una concentracion de 2,25 mg/ml). Se administr6 a 45 ojos de 32 pacientes y la variable
dependiente estudiada fueron los cambios en la fuga de la fluorescencia y la AV. No se
describieron efectos adversos oculares ni sistémicos. Todos los pacientes mostraron
disminucioén en la fuga de la fluorescencia completa o parcial en 1 semana después de la
inyeccion; incluso en algunos ojos se demostrd disminucion de la neovascularizacion a
las 24 horas de la inyeccion. En algunos pacientes, se evidencié una disminucion de la
neovascularizacion en el ojo adelfo, por lo cual se piensa que el bevacizumab puede
llegar a la circulacion general y surge la duda sobre la posible toxicidad sistémica
protrombética de la inyeccidn intravitrea. En un paciente recurri6 la neovascularizacion
a las 2 semanas, mientras que ninguno de los otros pacientes presentd recurrencia a lo
largo de 11 semanas, después de la inyeccion intravitrea. Se desconoce la periodicidad
de inyecciones intravitreas de bevacizumab necesarias para asegurar la regresion de la

neovascularizacion, ya que el papel del bevacizumab en el tratamiento de la RDP esta

C. Macia, 2008 88



INTRODUCCION

probablemente limitado por la duracion del efecto. La panfotocoagulacion retiniana, a
pesar de sus efectos secundarios, es definitiva en la mayoria de los pacientes. Parece
claramente preferible la panfotocoagulacion al tratamiento con inyecciones intravitreas
de antiVEGF de forma cronica. Pero hay multitud de situaciones clinicas, donde el
efecto del bevacizumab resulta beneficioso, como son la opacidad de medios que
impide la panfotocoagulacién o en casos de RDP severa con edema macular, debido al
glaucoma neovascular, o en aquellos casos en que existe edema macular que podria
exacerbarse por la panfotocoagulacion.”’’ Finalmente, el bevacizumab puede ayudar en
el tratamiento de la RDP con DR traccional, su administraciéon preoperatoria puede
disminuir el sangrado intraoperatorio al disecar el tejido fibrovascular. Al disminuir la
hemorragia intraquirtrgica, se facilita la cirugia y la hace mas segura, ya que disminuye
la necesidad de elevar la PIO para la hemostasia en estos pacientes que suelen tener

disminuida la perfusion retinovascular.

1V.3.5.2. POTENCIAL USO DEL OCTREOTIDO EN EL TRATAMIENTO DE
LA RETINOPATIA DIABETICA

A mediados del siglo pasado, Poulsen *'® describié una paciente con sindrome de
Seehan posparto (infarto espontaneo de la hipdfisis) que presentd regresion de la
retinopatia diabética. Posteriores ensayos clinicos controlados, mostraron que la
ablacion pituitaria podia mejorar la RD. También se asociaba la magnitud de
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disminucioén de hormona del crecimiento (GH) con el éxito terapéutico.

La hipdtesis
de accion de la GH sobre la RD se basa en : 1) la observacion que la RD se acelera
durante la pubertad, que es cuando aumenta la sensibilidad tisular a la GH, 2) los
pacientes diabéticos con hemocromatosis y destruccion infiltrativa de la hipofisis, tienen
menos enfermedad ocular por la RD, 3) los pacientes con enanismo debido a déficit de
GH, no tienen enfermedad macro o microvascular por la diabetes, 4) incluso pacientes

con control adecuado de la glucosa, muestran exceso de secrecion de GH, 5) el grado de

RD se correlaciona con la hipersecrecion de GH.

Al administrar somatostatina por via parenteral tiene una vida media menor de 4
minutos. El octredtido es un andlogo de la somatostatina, de larga duracion. Este
analogo es un octapéptido que contiene los cuatro aminoacidos (phe-trp-lys-ths), que se
reconocen como esenciales para la actividad de la somatostatina. Se administra por via

subcutanea; su accién maxima se produce a las 2 horas de su administracion, siendo su
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tiempo de actuacion de 12 horas y su vida media, aproximadamente, de 100 minutos. Se
ha publicado que el octreotido es especialmente util en el tratamiento de tumores que
secretan péptido intestinal vasoactivo, en el sindrome carcinoide y en los glucagonomas.
También puede utilizarse en la terapia de gastronomas, tirotropinomas, tumores
secretores de GHRF, tumores pancreaticos endocrinos y en casos de acromegalia. Otras
aplicaciones de este compuesto pueden ser el tratamiento de la pancreatitis y la
hemorragia gastrica debida a una Ulcera o a una gastritis por estrés. Un efecto
secundario que aparece con cierta frecuencia es dolor en el lugar de la inyeccion; otros
efectos descritos son los transtornos gastrointestinales y la hiperglucemia

posprandial.**

La demostracion de los efectos inhibitorios y antiproliferativos de la GH fueron el
origen de muchos ensayos clinicos en pacientes con RDP. Los resultados de los estudios
iniciales no mostraron eficacia significativa, probablemente porque la dosificacion fue
muy corta y no suficiente para suprimir adecuadamente los niveles de GH o IGF-1. Los
resultados fueron mas prometedores cuando se administrdé el analogo de la
somatostatina, en bomba de infusién continua durante 4 semanas. Hyer et al **'
examinaron 9 pacientes con DM tipo I y 6 pacientes sanos controles que recibieron o
bien 50 pg de octredtido subcutaneo, 3 veces al dia, o una infusion continua subcutanea
a una dosis de 500 pg/dia, durante 20 semanas. Los pacientes diabéticos con retinopatia
parecian mas resistentes a los efectos supresores del octredtido. En todos los pacientes
tratados se redujeron los niveles de IGF-1 en el rango del hipopituitarismo y se redujo

también el grado de retinopatia.

Kirkegaard et al ** trataron pacientes con diabetes tipo I, con retinopatia diabética de
base, con una infusion continua de octredtido subcutdnea, a una dosis de 400 pg/dia
durante un afio. Se administré el farmaco a 11 pacientes, juntamente con 9 individuos
controles. Finalizaron el estudio 7 pacientes en cada grupo, entre éstos no se observaron
cambios en la retinopatia entre los tratados y los controles. Los pacientes fueron
evaluados al inicio del tratamiento, después de iniciar el tratamiento a los 2, 6 y 12
meses y 2 meses después de acabar el tratamiento. Los cambios se analizaron mediante
AGF, pérdida de la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana y retinografias. En Los
pacientes tratados con octreotido, disminuyeron los niveles diurnos de GH y IGF-1.

Tres pacientes salieron del estudio por diarrea intensa, efecto secundario del octreotido,
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como resultado de los efectos somatoninérgicos en las hormonas géstricas. La posible
razon por la que no se evidencié efecto del octredtido, es que los pacientes tratados
presentaban estadios precoces de retinopatia. En estos estadios, el IGF-1 no juega un
papel significativo; por lo tanto, reducir sus niveles no disminuiria favorablemente el

impacto de la enfermedad.

En un pequefio pero significativo estudio, Mallet et el *** describieron la infusion
continua de 400 png/d de octreotido, durante 20 meses, en pacientes con RDP que ésta
habia progresado a pesar de la panfotocoagulacion retiniana. En dos de los cuatro
pacientes estudiados, se detuvo la progresion de la RD y en dos de ellos regres6. Todos

los pacientes presentaron una mejoria significativa de la agudeza visual.

Clemens et al %

examinaron los efectos del octredtido en las complicaciones
vasculares. Administraron el octredtido a dosis de 200 ng/d a 27 pacientes, durante 6
meses. Midieron la trombomodulina plasmatica, como marcador del dafio endotelial, y
encontraron un 25% de disminucion en la trombomodulina en un grupo tratado con

octredtido, comparado con el grupo control.

Grant et al **° realizaron un estudio en el que se administraba octredtido sistémico a 23
pacientes con RD no proliferativa severa o RDP precoz, no de alto riesgo y se
randomizaban o bien al tratamiento convencional con fotocoagulacion retiniana o al
tratamiento con las maximas dosis toleradas de octredtido subcutaneo (200-5000
microg/d). Los exdmenes oculares se realizaban cada 3 meses durante un minimo de 15.
Los pacientes recibian tratamiento sustitutivo de las hormonas tiroideas, para minimizar
el riesgo de desarrollar hipotiroidismo, como resultado de la supresién de la hormona
hipofisaria estimulante del tiroides. Los resultados mostraron que la progresion de la
retinopatia fue significativamente menor en los pacientes tratados con octredtido. De los
23 pacientes tratados tan solo uno requirié panfotocoagulacion, durante los 15 meses de
seguimiento (en el noveno mes). De los 24 pacientes controles, 9 requirieron PFC
entre el mes 1 y 8 del estudio. El octredtido suprimia significativamente los niveles
séricos de IGF-1, en una media de 270 +/- 93ng/ml. Los niveles no cambiaron en los
pacientes tratados convencionalmente. No habia diferencias significativas en el IGF-1,
previamente al tratamiento entre los pacientes tratados con octredtido y los controles.

Este estudio concluy6 que el octredtido, juntamente con un estado eutiroideo, podia
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retardar la progresion de la RD no proliferativa severa o la RDP precoz y podia retrasar

la aplicacion de panfotocoagulacion retiniana.
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V. MATERIAL Y METODOS

V.1. MATERIAL

V.1.1. PACIENTES

Nuestra serie se compone de aquellos pacientes diagnosticados de retinopatia diabética o
edema macular diabético, de pacientes con oclusion venosa y de pacientes controles

provenientes del hospital Vall d’Hebron y del Instituto de Microcirugia Ocular.

Desde enero del 2004 a febrero del 2007 se llevo a cabo el estudio prospectivo de un
grupo de 80 pacientes a los que se extrajeron muestras vitreas y sanguineas. Dividimos

¢éstos en 58 casos y 22 controles.

Entre los casos encontramos:

. 25 pacientes con retinopatia diabética proliferativa
. 11 pacientes con edema macular diabético
= 22 pacientes con enfermedad vascular retiniana

22 pacientes, que requirieron vitrectomia por otras enfermedades retinianas, se tomaron

como grupo control:

. 13 pacientes con membrana epirretiniana macular
. 6 pacientes con agujero macular
. 3 pacientes con desprendimiento de retina

V.1.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes diabéticos a los que se realizaba cirugia vitreo-retiniana por retinopatia

diabética proliferativa o edema macular diabético.
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o Pacientes con enfermedad oclusiva venosa a los que se realizaba vitrectomia por
OVCR con edema macular a los que se realizaba una neurotomia 6ptica radial, o ORVR
con edema macular a los que se realizaba diseccion de adventicia +/- triamcinolona

intravitrea.

. Muestras vitreas, previas a la inyeccion de triamcinolona, en los casos en que
fuera ésta la opcidn terapéutica del edema macular secundario a OVR, o edema macular

diabético.

o Pacientes controles, a los que se realizaba cirugia vitreo-retiniana por otro

motivo.

V.1.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

° Fotocoagulacion en los 3 meses previos a la cirugia vitreo-retiniana.

i Cirugia vitreo-retiniana previa.

° Hemorragia vitrea en los 3 meses previos a la cirugia vitreo-retiniana.

o Concentracion intravitrea de Hemoglobina > 5 mg/ml

° Insuficiencia renal: creatinina > 120 wmol/l.

i Presencia de anemia: hemoglobina < 12 g/dl.

° Pacientes pediatricos.

° Pacientes que, por sus caracteristicas fisicas o psiquicas, no puedan ser

estudiados ni controlados.
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V.1.1.3. CAPTACION DE PACIENTES Y VISITA PREOPERATORIA
Los pacientes proceden de dos centros:
1) Hospital Vall d’Hebron:

e Servicio de urgencias oftalmologicas. Ofrece servicio las 24 horas, abarcando un

area de unos 2 millones de habitantes.

e Consultas externas de oftalmologia. Provenientes de ambulatorios u otras
subespecialidades. Con cobertura a una poblacion aproximada de medio millon

de habitantes.
¢ Provenientes de interconsulta del servicio de endocrinologia de nuestro hospital.
2) Instituto de Microcirugia Ocular.

A los pacientes atendidos en urgencias se les realizd una primera visita, en la que se
diagnostic¢ la patologia retiniana y fueron enviados a consultas externas para completar

el estudio preoperatorio y decidir el dia de la intervencion quirtrgica.

V.1.1.4. ANAMNESIS

Se realiz6 una anamnesis detallada a todos los pacientes, la cual incluia las siguientes

variables:

- Datos de Filiacion: edad, sexo, antecedentes patologicos (diabetes mellitus,
hipertension arterial y otros), antecedentes familiares y medicacion sistémica y/o topica

habitual.
- Intervenciones quirdrgicas oculares previas.

- Fotocoagulacion con laser argon previa.
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V.1.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

V.1.2.1. EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Exploracion Oftalmoldgica preoperatoria

- Exploracion del segmento anterior mediante biomicroscopia con lampara de

hendidura:
e Reaccidn en camara anterior y en vitreo anterior.

e Descripcion de la pseudofaquia (tipo de lente intraocular, estado de la capsula

posterior, capsulotomia Nd: YAQG).
¢ Presion intraocular.

- Exploracion del segmento posterior, mediante oftalmoscopia indirecta y
biomicroscopia del fondo de ojo, con lente de Goldmann (lente de contacto de tres

espejos, HAAG-STREIT AG 903L Berne.Sl).

Al finalizar la visita, se propuso a los pacientes la intervencidn quirurgica. Se les
informé de la técnica quirurgica a realizar, la anestesia, los riesgos y las posibles
complicaciones derivadas de la intervencion. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado. Después de la primera visita se asigné a cada paciente una
fecha de intervencion. Todas las cirugias se realizaron de manera ambulatoria,

controlando al paciente el dia después de la intervencion.

Exploracion Oftalmoldgica Postoperatoria

- Segmento anterior mediante biomicroscopia:

® Reaccion en camara anterior y en vitreo anterior.

e Estado de la conjuntiva, cornea y LIO.

e Presion intraocular.

- Segmento posterior:
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e Aplicacion retiniana.
e Estado y alteraciones de la mécula.
e Complicaciones.

- Exploracion del ojo contralateral.

V.1.2.2 ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

En determinados casos se realizo angiografia fluoresceinica, en el periodo preoperatorio
y postoperatorio, para documentar el grado de isquemia retiniana, definido como la falta
de perfusion de los capilares retinianos. Para este proposito, usamos el método
desarrollado en el Central Retinal Vein Occlusion Study Group. ** *** Se instilaron
colirios midriaticos, Tropicamida (Tropicamida colircusi, ALCON CUSI, S. A.) y
Fenilefrina (Fenilefrina clorhidrato colircusi, ALCON CUSI, S.A) como parte del
protocolo de la realizacion de retinografias y angiografia fluoresceinica. El retindgrafo
IMAGENET 2000 (TOPCON TRC-50 IX. FREO. 50/60 HZ) fue el utilizado en todos
los casos. El protocolo fotografico incluye planos angiograficos del polo posterior y la
periferia media. El nimero de areas de disco fueron contadas por el mismo oftalmologo,
en cada caso. Segun este protocolo, los ojos con mas de 10 areas de disco de no

perfusion capilar fueron clasificados como isquémicos.

V.2. METODO

V.2.1 TECNICA QUIRURGICA

La cirugia se realizd bajo anestesia retrobulbar con Svedocain 0.75% (Hidrocloruro de
Bupivacaina sin adrenalina, INIBSA) mezclada a partes iguales con Mepivacaina al 2%
(B BRAUN) inyectando 4 a 5 ml en el cono muscular. También se administro
medicacion sistémica, para proporcionar anestesia, sedacion y analgesia en los casos
considerados como necesarios por el anestesista que controla al paciente durante la

intervencion.
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Previo a colocar el campo operatorio estéril se instila solucion de povidona yodada al
5% (Almirall Prodesfarma) en los fondos de saco y superficie conjuntival y al 10% en

los parpados y las zonas adyacentes de la cara.

Vamos a describir por separado las cirugias realizadas: la orientada a extraer la muestra
vitrea y después inyectar triamcinolona intravitrea y la vitrectomia pars plana

convencional.

En los pacientes en que la cirugia indicada es la inyeccion de triamcinolona intravitrea
para el tratamiento del edema macular, ya sea de causa diabética o posterior a trombosis
venosa retiniana, procedemos primero a entrar a la cavidad vitrea por pars plana bajo
infusion de aire con el vitreotomo portatil (ten Thousand Outcome; Alcon, Irving, CA).
Se obtiene una muestra vitrea no diluida de 0,5 a 1 ml, mediante aspiracion a una
jeringa de 5 ml unida al vitreotomo. Posteriormente, en la misma aguja, se instila la
solucién de triamcinolona 4mg en cavidad vitrea. No es necesaria la sutura, ya que el

vitreotomo portatil tiene un calibre de 25 G.

Fig 23: Realizacion de muestra vitrea bajo aire con el vitreotomo portatil (ten Thousand
Outcome; Alcon, Irving, CA).
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Fig 24: Vitrectomo en punta de lanceta para toma de muestra vitrea.

Fig 25: Aspiracion con llave de 3 pasos y jeringa de contenido vitreo durante la vitrectomia

bajo aire.

En los pacientes en que realizamos vitrectomia pars plana, con la técnica quirtrgica
indicada en cada caso (neurotomia Optica radial, diseccion de la adventicia, diseccion de
la proliferacion vitreo-retiniana y panfotocoagulacion,...), la cirugia se inicia con la
apertura y diseccion de la conjuntiva, en el sitio donde realizaremos las esclerotomias.
Los vasos sangrantes son cauterizados con diatermia bipolar en campo humedo. Las

esclerotomias son de 20 G.

Se coloca la via de infusion. Se utilizaron 2 tipos: sin iluminacion (SYNERGETICS,
INC. Cat#REF:30.21) y con iluminaciéon (Alcon®/Infinitech REF 8065030540),

dependiendo del criterio del cirujano.

En la VPP con tres puertas de entrada, se utilizé un sistema de visualizacion de campo
amplio (Ocular Instruments Inc, Bellevue, WA) con lentes de contacto de 130°. La

muestra vitrea se realiza al inicio de la cirugia bajo aire, se extraen de 0,5 a 1 ml de
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vitreo no diluido en una jeringa de 5 ml. Posteriormente, se inicia la infusion intravitrea

de BSS (Balanced Salt Solution).

Al finalizar la cirugia vitreo-retiniana las esclerotomias fueron revisadas

cuidadosamente, mediante indentacion escleral.

Finalmente, realizamos el cierre de las esclerotomias con Vycril 7-0 (Poliglactin 910,

V546.Ethicon).

Previo a la oclusion del ojo, instilamos povidona yodada al 5% en los fondos de saco y

en la superficie conjuntival.

Al final del procedimiento quirargico se redactd, en todos los casos, la descripcion del

mismo, anotando incidencias, observaciones y complicaciones intraoperatorias.

Durante el postoperatorio, se prescribidé una pauta de antibidticos y corticoides topicos
durante una semana: Tobradex® colirio (dexametasona 1 mg y tobramicina 3mg, Alcon
Cusi, S.A) 1 gota cada 4 horas, De Icol pomada® (cloranfenicol 10 mg y dexametasona
0,5 mg en 1 g de pomada, Alcon Cusi, S.A.), antes de ir a dormir, y Ciclopléjico®
(Ciclopentolato, ALCON CUSI, S.A) 1 gota cada 8 horas.

Durante la vitrectomia se extrajeron muestras de sangre venosa en tubos estériles que

contienen EDTA (0,054 ml, 0,34 mol/l) y aprotinina (500 KIU/ml).

V.2.2. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras vitreas fueron inmediatamente guardadas en hielo y centrifugadas a 16000
g durante 5 minutos a 4 deg C. Los sobrenadantes fueron congelados a -80 deg C hasta

la determinacion de laboratorio.

Las muestras de sangre venosa fueron centrifugadas inmediatamente a 3000 g durante
10 minutos a 4 deg C. Del plasma obtenido, se extrajo el alicuota y fue congelado a -80

deg C hasta el analisis.

Las muestras provenientes de los pacientes del Instituto de Microcirugia Ocular eran

extraidas en la sala quirtirgica de este hospital y, posteriormente, en medio ftrio,
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trasladadas y procesadas en el laboratorio del Hospital Vall d’Hebron, guardandose a

-80°C hasta su analisis.

V.2.3. DETERMINACION DE LABORATORIO

En la patogenia de la enfermedad vascular retiniana son mas importantes las
concentraciones de factores de crecimiento y citoquinas de la cavidad vitrea que los
niveles sistémicos de estas moléculas. En este estudio usamos el vitreo de pacientes
sometidos a cirugia vitreo-retiniana, para explorar indirectamente la sintesis de estos
factores angiogénicos y antiangiogénicos por la retina. Para esto es importante tener en
cuenta que los estudios que evaltan la concentracion de estos factores de crecimiento se

encuentran con varios problemas:

l. La hemorragia vitrea, frecuente en la RDP y en las Trombosis venosas con
neovascularizacioén, puede producir un flujo masivo de proteinas séricas en el vitreo.
Asi, anulando la utilidad de la medicion de los factores de crecimiento para estudiar la
produccion intraocular de estos, este problema puede ser resuelto excluyendo las

muestras vitreas en las que detectamos hemoglobina.

2. En segundo lugar, los niveles séricos de una proteina especifica pueden influir
su concentracion vitrea y, en consecuencia, esto debe ser considerado, tanto en el disefio
del estudio como en el analisis de los resultados. Por esta razon, se realiza una
determinacion plasmatica de los niveles de la proteina, tanto en los pacientes casos
como controles. Otra opcion es calcular el ratio de la concentracion vitreo/plasma para
cada paciente, que es la opcidon que realizamos en nuestro caso. Asi, la elevacion de los
niveles de una proteina particular en la cadmara vitrea, no necesariamente significa su
produccion intraocular y puede, simplemente reflejar el incremento no especifico de las
proteinas vitreas totales, debido a la difusion sérica. En consecuencia, hemos corregido
la concentracion intravitrea del péptido bajo estudio por la concentracion de proteinas
vitreas totales. El desarrollo de esta simple metodologia, ha permitido racionalizar el

uso del vitreo como muestra para conocer aquellos eventos que tienen sitio en la retina.
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V.2.3.1. DETERMINACION DE SOMATOSTATINA

La determinacion de Somatostatina-28 se realizd mediante radioinmunoensayo (RIA)
(Euro-Diagnostica and Phoenix Pharmaceutical, Belmont, CA). Los limites inferiores

de deteccion fueron de 20 pg/ml.

Para evitar interferencias no especificas de las globulinas que podrian unirse a los
anticuerpos contra la somatostatina, se extrajo la somatostatina, previamente a su
determinacion tanto de la muestra plasmatica como de la vitrea. Con este objetivo, 1 ml
del alicuota de plasma se acidificoé (0,1 ml 1 M HCI por ml) y fue filtrado a través de
cartuchos que contenian octadecylsilyl silica (Sep Pak; Waters, Miljord, MA) y después
lavados con 20 ml de acido acético al 4% en H,0. Los péptidos retenidos fueron
diluidos en 2,0 ml de metanol y fueron evaporados hasta secarse y disueltos en 200 ul

de dilucion.
V.2.3.2. DETERMINACION DE ERITROPOYETINA

La Eritropoyetina fue determinada mediante RIA (Incstar-Diasorin). El coeficiente de
variacion intra e interdeterminacion fue de 4,8% y 10,6% respectivamente. El limite de

deteccion inferior fue de 4,4 mU/ml.
V.2.3.3. DETERMINACION DE HEMOGLOBINA INTRAVITREA

La determinaciéon de los niveles de hemoblogina vitrea se realizd mediante
espectrofotometria (Uvikon 860, Kontron Instruments, Zurich), que permite la medida
de la concentracion de hemoglobina micromolar. El limite minimo de deteccion es de

0,03 mg/ml.
V.2.3.4. DETERMINACION DE PROTEINAS VITREAS

Las proteinas vitreas son medidas con un método micro-turbidimétrico, con un
autoanalizador (Hitachi 917; Boehringer, Mannheim) previamente validado. Este
método, basado en la reaccion del benzetonium choride, es un método altamente
especifico para la deteccion de proteinas y tiene una mayor sensibilidad vy
reproducibilidad que el método clasico de Lowry. El nivel inferior de proteinas
detectado es de 0,02 mg/ml. El coeficiente de variacion intra e interdeterminacion esté

entre 2,9% y 3,7%, respectivamente.
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V.2.4. METODO ESTADISTICO

El trabajo estadistico fue realizado mediante el paquete de andlisis estadistico SPSS®

version 12.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago: SPSS Inc.; 2001).

La descripcion de las variables categoricas se llevd a cabo mediante el célculo de
frecuencias, numero de casos y porcentajes. Las variables continuas incluidas en el
analisis han sido resumidas a través de estadisticos descriptivos: media, mediana, moda,
desviacion estandard, maximo, minimo, rango, skewness y varianza. Para las variables
categoricas, como por ejemplo el sexo o el tipo de oclusion venosa, el grafico escogido
en el programa SPSS ha sido el de sectores. En cambio, variables continuas, como la

edad, han sido representadas con un histograma.

Dado que el numero de pacientes de cada subgrupo de estudio no supera los 15, los test
de hipotesis para la estadistica inferencial han sido no paramétricos. El test de hipotesis,
usado para comparar la concentracion intravitrea de proteinas entre 2 grupos a estudio,
ha sido la U de Mann Whitney. El test empleado para comparar las concentraciones de
proteinas intravitreas y de SST28 y EPO en sangre, entre los 4 grupos a estudio, ha sido
el test estadistico de Kruskall Wallis. En caso que hayan existido diferencias entre los 4
grupos, se han comparado entre si los grupos con el test U de Mann Whitney. El nivel

de significacion estadistica se ha establecido en una p<0,05.
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VI. RESULTADOS

VI.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Nuestra serie se compone de 80 pacientes, a los que se ha realizado muestra vitrea y de
sangre. La mayoria de los pacientes, 81,3% de ellos, son procedentes del Hospital
Universitario Vall d’Hebron (65 pacientes). 15 pacientes, 18,8% de ellos, proceden del

Instituto de Microcirugia ocular.

Todos los pacientes cumplian los criterios de inclusion descritos en el apartado de material

y métodos.

En 53 pacientes se analizaron las concentraciones de somatostatina y eritropoyetina en
las muestras vitreas y sanguineas. En 17 pacientes tan solo se analiz6 la concentracion

de somatostatina y en 10 se analiz6 la eritropoyetina inicamente.

El nimero de muestras de cada grupo es el siguiente: 11 de EMD (13,8%), 25 de RDP
(31,3%), 22 de OVR (27,5%) y 22 control (27,5%).

GRUPOS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos EMD 11 13,8 13,8 13,8
RDP 25 31,3 31,3 45,0
OVR 22 27,5 27,5 72,5
CONTROL 22 27,5 27,5 100,0

Total 80 100,0 100,0

VI.1.1. SOMATOSTATINA: DESCRIPCION DE LOS CASOS

Las concentraciones de somatostatina se analizaron en 70 de los 80 pacientes totales
(87,5%), ya que en 10 de los pacientes tan solo se analizd la concentracion de

eritropoyetina.
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GRUPOS SST-28
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Validos EMD 8 11,4 11,4 11,4
RDP 25 35,7 35,7 471
OVR 15 214 214 68,6
CONTROL | 22 31,4 31,4 100,0
Total 70 100,0 100,0

De los pacientes en los que se analizé la somatostatina, 8 presentaban edema macular

diabético, 25 Retinopatia Diabética Proliferativa, 15 Oclusién venosa retiniana y habia

22 controles (13 membrana epirretiniana macular, 6 con agujero macular y 3 con

desprendimiento de retina ).

Las distribuciones y los graficos dentro de este grupo van a ser sobre el total de 70

pacientes, en los que se analiz6 la somatostatina, excluyendo dentro de estos resultados

aquellos pacientes en los que tan solo se analizo la eritropoyetina los cuales se incluiran

en el siguiente apartado (eritropoyetina: descripcion de los casos).

VI.1.1.1. DISTRIBUCION POR SEXO

La serie incluye 36 hombres (51,4%) y 34 mujeres (48,6%).

Sexo

O hombre

B mujer

Fig 26: Distribucién segun el sexo
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Un 50% de pacientes con EMD son hombres y un 50% mujeres. Entre los pacientes con
RDP son 14 hombres (56%) y 11 mujeres (44%). En la serie de pacientes con ORV son
12 hombres (80%) y 3 mujeres (20%). Entre los pacientes controles encontramos 6

hombres (27,3%) y 16 mujeres (72,7).

sexo
20—
0 [l hombre

E mujer

Count

a4

mujer
5,71%,

CONTROL

Fig 27: Distribucion segtn el sexo en cada grupo a estudio en un diagrama de barras

VI.1.1.2. DISTRIBUCION POR EDAD

En nuestra serie la edad se distribuye en un rango de 31 a 89 afios, con una media de
65,21 afios y una mediana de 66 afios. Existen 2 modas de 65 y 81 afios. La desviacion
estandar es de 14,53 afos. El rango es de 58 afios, habiendo casos en todas las décadas
que engloba el rango global. La distribucion es poco uniforme. Asi, los pacientes de
edad comprendida entre la sexta y la octava década representan el 43,7% del total y, en
contrapartida, hay décadas extremas, como la que representan los mayores de 85 afios,
con tres casos o los menores de 40 afios con un 7% de los casos. Si observamos la
distribucion por percentiles existe una tendencia a mayor numero de casos en la edad
adulta. Asi, el percentil 25 se situa en 58 afios, el 50% de los pacientes tienen una edad
mayor de 65 afos; y la edad no supera los 77 afios en el 75% de los pacientes. La
distribucion de pacientes tiende a la normalidad, presentando una asimetria a la

izquierda como muestra el valor negativo del “skewness” -0,680.
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Analisis por edad

N Validos
Faltan

Media

Mediana

Moda

Desviacién estandar

Varianza

“Skewness”

Desviacién estandar del “Skewness”

Rango

Minimo

Maximo

70

0
65,21
66,00
65(a)
14,536
211,301
-,680
,287
58

31

89

a Existen multiples modas. Se muestra el valor mas pequefio.

Frequency

30

40 50 60 70
edad vitrectomia

Mean = 65,21
Std. Dev. = 14,536
N=70

80 90

Fig 28: Histograma de la edad en la que se realizé la vitrectomia

No hay diferencias en cuanto a la edad entre los 4 grupos a estudio. Los pacientes con
EMD tienen una edad media de 63,38 +/- 14,1 afios; aquellos con RDP de 64,36 +/-
15,39, 63,53 +/- 15,1 es la media de edad en los pacientes con OVR y 68 +/- 13,8 en los
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pacientes control. La desviacion estandar es muy parecida en los 4 grupos a estudio,
siendo la menor la de los pacientes control 13,8 y la mayor la de los pacientes con RDP
de 15,39 afios. El rango mayor lo encontramos en los pacientes control que es de 58

anos.

Estadistica descriptiva pacientes con EMD

Desviacién
N Minimo Méaximo Media estandar
Edad vitrectomia | 8 37 81 63,38 14,172
N valida 8
a GRUPO = EMD
Estadistica descriptiva pacientes con RDP
Desviacién
N Minimo Méaximo Media estandar
Edad vitrectomia | 25 31 83 64,36 15,397
N valida 25
a GRUPO = RDP
Estadistica descriptiva pacientes con OVR
Desviacién
N Minimo Méaximo Media estandar
Edad vitrectomia | 15 40 82 63,53 15,104
N valida 15
a GRUPO =OVR
Estadistica descriptiva pacientes controles
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Edad vitrectomia | 22 31 89 68,00 13,856
N valida 22

a GRUPO = CONTROL

VIL.1.1.3. OJO AFECTO
E147,1% de las muestras pertenecian a ojos derechos y el 52,9% a ojos izquierdos.

No habia diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos a estudio. Entre

los pacientes con EMD habia 4 muestras de ojo derecho y 4 de ojo izquierdo (50%). Las
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recogidas en pacientes con RDP eran 12 (48%) del ojo derecho y 13 (52%) del ojo
izquierdo. Las muestras de pacientes con ORV 7 (46,7%) eran del ojo derecho y 8
(53,3%) del ojo izquierdo. Entre los pacientes control en 10 (45,5%) se analizd el ojo

derecho y en 12 (54,5%) el ojo izquierdo.

OJoO
B OJO AFECTO DERECHO

= OJO AFECTO
IZQUIERDO

GRUPO

Fig 29: Distribucién segun el ojo del que se extrajo la muestra vitrea

VI.1.1.4. FACTORES DE RIESGO

Entre los pacientes diabéticos, 5 (13,5%) estan diagnosticados de DM tipo [ y 32
(86,5%) de DM tipo II. Entre aquellos diabéticos de tipo I es mas frecuente la RDP que
el EMD, ya que 4 (16%) de los pacientes con DM tipo I presentan RDP y solo 1 (9%)
presenta EMD. Destaca la edad de los pacientes con DM tipo I, mas joven que la de los

pacientes con DM tipo II.
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tipo diabetes
DM tipo1 DM tipo2

12—

10—

Frequency

30 40 50 60 70 80 90 100 30 40 50 60 70 80 90 100
edad vitrectomia edad vitrectomia

Fig 30: 2 histogramas que muestran la edad segun la DM sea de tipo I (histograma de la

izquierda) o de tipo II (histograma de la derecha)

En cuanto al tratamiento de la DM ningin paciente incluido en el estudio seguia
tratamiento Unicamente con dieta. E1 42,4% era tratado con hipoglicemiantes orales y el
57,6% precisaba insulinoterapia. De los pacientes con EMD la mayoria (87,5%) seguia
tratamiento con hipoglicemiantes orales. En cambio, de los pacientes con RDP el 72%
estaba tratado con insulina. Todos los pacientes con DM tipo I eran tratados con

insulina. E1 53,6 % de los pacientes con DM tipo II también.

El 38,6% de la serie eran hipertensos. El 25% de los pacientes con EMD también lo
eran. El 44% de los pacientes con RDP tenian HTA. La mayoria de los pacientes con
OVR,11, estaban diagnosticados de HTA: 73,3%. Dentro del grupo control 3 pacientes
presentaban HTA (13,6%).
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O hta
O no hta

EMD RDP OVR CONTR

oL
GRUPO

Fig 31: Diagrama de barras que muestra el porcentaje de pacientes hipertensos en cada uno

de los grupos a estudio

En el 26,7% de los pacientes con OVR la oclusion era de rama venosa y en el 73,3%

restante la oclusion era de vena central de la retina.

GRUPO: OVR

trombosi
O orvr
@ over

Fig 32: Dentro del grupo de OVR este diagrama en pastel muestra la distribucion segun la

oclusion sea de rama venosa o de vena central de la retina.

VI.1.2. ERITROPOYETINA: DESCRIPCION DE LOS CASOS

Las concentraciones de eritropoyetina se analizaron en 63 pacientes. De éstos, 11

presentaban EMD (17,5%), 12 RDP ( 19%), 18 OVR (28,6%) y 22 eran del grupo
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control (34,9%); entre ellos, 13 con membrana epirretiniana macular, 6 con agujero

macular y 3 con desprendimiento de retina .

GRUPO EPO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Valido EMD 11 17,5 17,5 17,5
RDP 12 19,0 19,0 36,5
OVR 18 28,6 28,6 65,1
CONTROL | 22 34,9 34,9 100,0
Total 63 100,0 100,0

Las distribuciones y los graficos, dentro de este grupo, van a ser sobre el total de 63
pacientes, en los que se analizd la eritropoyetina, excluyendo dentro de estos resultados

aquellos pacientes en los que tan solo se analiz6 la somatostatina.

VI.1.2.1. DISTRIBUCION POR SEXO

La serie incluye 36 mujeres (57,1%) y 27 hombres (42,86%)

Fig 33:

36
mujer

57,14%

Distribucion segun el sexo.

27

hombre|
42,86%

sexo
B hombre

E mujer
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epo: epo

20—

10

OVR

hombref§|8
7 15,87%f| OVR
RDP mujer
hombref§|5 12,7%
11,11%Jff RDP

mujer
7,94%

EMD RDP OVR CONTROL
GRUPO

Fig 34: Distribucion segun el sexo en los 4 grupos a estudio mostrado mediante diagrama

de barras.

Entre los pacientes con EMD la serie incluye 7 mujeres (63,6%) y 4 hombres (36,4%).
En el grupo de RDP hay 7 hombres (58,3%) y 5 mujeres (41,7%). En el grupo de OVR
encontramos 10 hombres (55,6%) y 8 mujeres (44,4%). El grupo control tiene 6
hombres (27,3%) y 16 mujeres (72,7%).

VI.1.2.2. DISTRIBUCION POR EDAD

En la serie de pacientes, en los que se ha analizado la eritropoyetina, la edad
media es de 66,62 afios, con una desviacion estandar de 13,15. El rango es de 58 afios,
con una edad minima de 31 y una edad méxima de 89. Existen 3 modas de 76, 77 y 81
afos. El skewness de -0,887 significa que presenta una distribuciéon asimétrica a la
izquierda, pero el valor menor a la desviacion estdndar muestra que se asemeja a la
distribucion normal. El percentil 25 se sitlia a una edad de 59 afios y el percentil 75 a los

76 anos.
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Analisis por edad

N Validos 63

No validos 0
Media 66,62
Mediana 67,00
Moda 76(a)
Desviacién Estandar 13,150
Varianza 172,917
“Skewness” -,887
Desviacién estandar del “Skewness” ,302
Rango 58
Minimo 31
Maximo 89

a Existen multiples modas. Se muestra el valor menor.

Frequency

Mean = 66,62
Std. Dev. = 13,15
N =63

30 40 50 60 70 80 20
edad vitrectomia

Fig 35: Histograma que muestra la edad de realizacién de la vitrectomia.

La edad de realizacion de la vitrectomia es muy similar entre los 4 grupos a estudio y no
hay diferencias estadisticamente significativas Los pacientes con EMD tienen una edad
media de 65,55 +/- 12,6 afios, aquellos con RDP 63,33 +/- 17,9, 67,78 +/- 8,8 es la
media de edad en los pacientes con OVR y 68 +/- 13,8 en los pacientes control. La
desviacion estandar es diferente en los diferentes grupos a estudio. Asi, los pacientes

con OVR presentan una desviacion estandar menor de 8,85 y los pacientes con RDP son
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los que la presentan mayor de 17,97 anos. Los otros dos grupos a estudio EMD vy

controles presentan una desviacion estandar similar de 12,62 y 13,85, respectivamente.

Estadistica descriptiva pacientes con EMD

Desviacién
N Minimo Méaximo Media Estandar
edad vitrectomia 11 37 81 65,55 12,620
N valido 11
a GRUPO = EMD
Estadistica descriptiva pacientes con RDP
Desviacion
N Minimo Maximo Media Estandar
edad vitrectomia | 12 31 81 63,33 17,976
N valido 12
a GRUPO = RDP
Estadistica descriptiva pacientes con OVR
Desviacion
N Minimo Maximo Media Estandar
edad vitrectomia 18 54 82 67,78 8,855
N valido 18
a GRUPO =0OVR
Estadistica descriptiva pacientes controles
Desviacion
N Minimo Maximo Media Estandar
edad vitrectomia 22 31 89 68,00 13,856
N vélido 22

VI.1.2.3. OJO AFECTO

a GRUPO = CONTROL

En 30 casos (47,6%) el ojo afecto fue el derecho y en 33 (52,4%) el izquierdo.
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OJo
B OJO AFECTO DERECHO

= OJO AFECTO
IZQUIERDO

GRUPO

Fig 36: Distribucidon segun el ojo al que se extrajo la muestra vitrea en los 4 grupos a

estudio

Por grupos, los pacientes con RDP y con OVR presentaban igual nimero de ojos
izquierdos afectos que derechos (6 pacientes en cada grupo en RDP y 9 en OVR). En
los pacientes con EMD, 5 muestras eran del ojo derecho (45,5%) y 6 del ojo izquierdo
(54,5%). Entre los controles, 10 muestras pertenecian al ojo izquierdo (45,5%) y 12 al

ojo derecho (54,5%).
VI.1.2.4. FACTORES DE RIESGO

El tipo de DM mas frecuente fue el de tipo II, con un 83,3% de los casos (20 pacientes).
Entre los pacientes con EMD este porcentaje se elevaban al 90,9% (10 pacientes) y
entre aquellos con RDP, un 75% presentaba DM tipo2 (9 pacientes). Por edades, todos
los pacientes en que la vitrectomia se realiz6 a una edad inferior a 50 afios habian sido
diagnosticados anteriormente de DM tipo I y aquellos pacientes con una edad superior a

los 50 afios eran diabéticos tipo II.

En la serie de pacientes, 22 presentaban HTA (34,9%). El porcentaje mayor de
hipertensos se encontr6 en el grupo de OVR con 12 hipertensos (66,7%). El siguiente

grupo con mayor nimero de pacientes diagnosticados de hipertension fue el de RDP
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con 5 hipertensos (41,7%). Entre los pacientes EMD tan solo 2 presentaban HTA
(18,2%) y entre los controles 3 (13,6%).

O HTA
B No HTA

Fig 37: Diagrama de barras que muestra el porcentaje de pacientes con HTA en cada uno

de los grupos

Entre los pacientes con OVR, 5 presentaban inicamente oclusion de rama (27,8%) y 13

oclusién de vena central de la retina (72,2%).

trombosi
B orvr
B over

Fig 38: Entre el grupo de pacientes con OVR este diagrama en pastel muestra la distribucion

segun la oclusion sea de rama venosa o sea de vena central de la retina..
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VI.2. ESTADISTICA INFERENCIAL. TEST DE
HIPOTESIS

VI.2.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: COMPARABILIDAD
ENTRE LOS GRUPOS

VI.2.1.1. COMPARABILIDAD ENTRE LOS GRUPOS SEGUN LA EDAD

No existen diferencias estadisticamente significativas, respecto a la edad, entre los 4

grupos a estudio (p=0,719).

Ranks
Media de
GRUPO N rangos

Edad vitrectomia EMD 11 41,32

RDP 25 40,44

OVR 22 36,30

CONTROL 22 44,36

Total 80

Test Estadistico de Kruskall Wallis(a,b)

Edad
vitrectomia
Chi-Square 1,343
Df 3
Significa}cion 719
estadistica

a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: GRUPO

VI.2.1.2. COMPARABILIDAD ENTRE LOS GRUPOS SEGUN EL SEXO

No existen diferencias, en cuanto al sexo, entre los 4 grupos a estudio (p=0,655).

sexo

N Obsevada | N Esperada | Residual
Hombre 38 40,0 -2,0
Muijer 42 40,0 2,0
Total 80
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Test estadistico(a)

Sexo
Chi-
Cuadrado(a) 200
Df 1
Significacion
estadistica ,655

VI.2.1.3. COMPARABILIDAD ENTRE LOS GRUPOS SEGUN EL 0JO AFECTO

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos a estudio,

respeto al ojo afectado (p=0,502).

0Jo
N Observada | N Esperada | Residual
OJO AFECTO DERECHO 37 40,0 -3,0
OJO AFECTO
IZQUIERDO 43 40,0 3,0
Total 80

Test estadistico(a)

0JO
Chi-
Cuadrado(a) 450
Df 1
Significacion
estadistica 002

VI1.2.1.4. COMPARABILIDAD ENTRE LOS GRUPOS SEGUN EL TIPO DE
DIABETES

Entre los pacientes diabéticos no existen diferencias estadisticamente significativas, en
cuanto al tipo de diabetes en la concentracion de EPO (p=0,092) ni en la de SST28
(p=0,877).
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N Rango Medio
sst_vit DM tipo1 3 717
DM tipo2 26 15,90
Total 29
epo_vit DM tipo1 4 13,00
DM tipo2 20 12,40
Total 24

a diabetes = si

Test Estadistico(a,b,c)

sst_vit epo_vit
Chi-Square 2,833 ,024
Df 1 1
Significacion
estadistica ,092 877

a Kruskal Wallis Test
b Variable de agrupamiento: tipo diabetes
¢ diabetes = si

VI.2.1.5. COMPARABILIDAD ENTRE LOS GRUPOS SEGUN EL TIPO DE
TROMBOSIS

No existen diferencias estadisticamente significativas, en cuanto al tipo de trombosis
venosa, en la concentracion intravitrea de SST28 (p=0,695) ni en la concentracion de

EPO (p=0,104).

N Rango Medio
sst_vit Orvr 4 7,25
Over 11 8,27
Total 15
epo_vit  Orvr 5 12,80
Ovcer 13 8,23
Total 18

a GRUPO =OVR

Test Estadistico(a)

sst_vit epo_vit
Chi-Square ,154 2,645
Df 1 1
Significacion
Estadistica. ,695 104

a Kruskal Wallis Test
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VI.2.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: PROTEINAS
INTRAVITREAS

Entre los 4 grupos, existen diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
proteinas intravitreas (p=0,000). La concentraciéon de proteinas intravitreas es muy
similar entre los pacientes con EMD de 3,56 mg/mL y los pacientes con RDP de

3,14mg/mL, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,566).

La concentracion de proteinas intravitreas es significativamente mayor en pacientes con
EMD de 3,56 mg/mL que en pacientes con OVR de 0,8136 mg/mL (p=0,000) y que en

pacientes control, con una concentracion de 1,05 mg/mL (p=0,000).

Existen diferencias estadisticamente significativas entre la concentracion mayor de
proteinas intravitreas en pacientes con RDP (3,14mg/mL) que en pacientes con OVR:

0,813mg/mL y control:1,05mg/mL (p de ambas=0,000).

Es ligeramente mayor la concentracion de proteinas vitreas de los pacientes control:
1,05mg/mL que la de los pacientes con OVR: 0,813 mg/mL, pero no existen diferencias

estadisticamente significativas (p=0,493).

5,00

4,00 —

3,00

Mean prot
I
I

2,00 —

o
41,58%) 314

1,00

0,00 T T
EMD RDP OVR CONTROL

GRUPO
Error bars: 95,00% CI

Fi 39:. Concentraciones intravitreas proteinas en pacientes con EMD, RDP, OVR y controles.
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VI.2.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: SOMATOSTATINA
PLASMATICA

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos
de pacientes (p=0,77). Las concentraciones medias halladas fueron: pacientes con EMD
185,3 +/- 58 pg/mL; pacientes con RDP 198,24 +/-100 pg/mL y controles 160,5 +/-
106,4 pg/mL. En tan solo un paciente se analiz6 la concentracion de SST-28 plasmatica

del grupo con OVR, siendo ésta de 151,6 pg/mL.

300,00

250,00 —

200,00

150,00

Mean tot28p

100,00—

50,00

151,60 160,51
21,79% 23,07%

| |
OVR CONTROL

GRUPO
Error bars: 95,00% ClI

Fig 40: Concentraciones de SST-28 plasmatica en pacientes con EMD, RDP, OVR y controles.
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VI.2.4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: ERITROPOYETINA
SERICA

La concentracion de EPO sérica en los 4 grupos a estudio es la siguiente: pacientes con
EMD: 18,47 mU/mL; pacientes con RDP: 9,33 mU/mL; pacientes con OVR: 11,19

mU/mL; y pacientes controles 8,6 mU/mL.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos a estudio

(p=0,018).

No existen diferencias en la concentracion de EPO sérica entre los pacientes con EMD y

RDP (p=0,091).

La concentracion de EPO sérica es significativamente mayor en pacientes con EMD que

en pacientes con OVR (p=0,002) y que en pacientes control (p=0,002).

No hay diferencias estadisticamente significativas entre la concentracion de EPO sérica
de los pacientes con RDP y los pacientes con OVR (p=0,573). Tampoco entre los
pacientes con RDP y los pacientes control (p=0,488) ni entre los pacientes con OVR y

los controles (p=0,075).
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30—

25—

20—

Mean epo_ser

0
I I I
EMD RDP OVR CONTROL

GRUPO
Error bars: 95,00% CI

Fig 41: Concentraciones de EPO sérica en pacientes con EMD, RDP, OVR y controles

VI.2.5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: SOMATOSTATINA
INTRAVITREA

VI.2.5.1. SOMATOSTATINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y
RDP

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos de
pacientes (p=0,601). Las concentraciones ajustadas de SST-28 intravitrea halladas
fueron: pacientes con EMD 88,97 pg/mL (rango 21-232); pacientes con RDP 119,59
pg/mL (rango 14-377).
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Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
Ss28  EMD 8 12,38 99,00
RDP 20 15,35 307,00
Total 28
ssajust EMD 8 13,19 105,50
RDP 20 15,03 300,50
Total 28
Prot EMD 8 15,94 127,50
RDP 20 13,93 278,50
Total 28
tot28p EMD 6 9,17 55,00
RDP 11 8,91 98,00
Total 17
Test estadistico
5528 ssajust prot tot28p
Mann-Whitney U 63,000 69,500 68,500 32,000
Wilcoxon W 99,000 105,500 278,500 98,000
z -,865 -,634 -,585 -,101
Asymp. Sig. (2-tailed) | 387 ,593 ,559 ,920
Significacion
Ef(t:g'sé'i‘;e_‘ (@ (1-tailed | 409@ 601(a) 566(a) 961(a)
| Sig.))

SST-28 EN PACIENTES CON EMD Y RDP

150
p=0,601 ‘ 119,59 (14-377)
TEI 100 - Sl
B
2 50 A
0
EMD RDP

Fig 42:

por proteinas intravitreas)

Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con EMD y RDP (tras ajustar
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VI.2.5.2. SOMATOSTATINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

La concentracion intravitrea ajustada de somatostatina es mucho menor en el grupo de
pacientes con EMD: 88,97 pg/mL (rango 21-232) que en el grupo de pacientes con
OVR: 715,8,25 pg/mL (rango 49-1367). Las diferencias son estadisticamente
significativas (p=0,000).

Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
$s28 EMD 8 8,00 64,00
OVR 15 14,13 212,00
Total 23
ssajust EMD 8 5,25 42,00
OVR 15 15,60 234,00
Total 23
Prot EMD 8 19,50 156,00
OVR 15 8,00 120,00
Total 23
tot28p EMD 6 417 25,00
OVR 1 3,00 3,00
Total 7
Test estadistico
5528 ssajust prot tot28p
Mann-Whitney U 28,000 6,000 ,000 2,000
Wilcoxon W 64,000 42,000 120,000 3,000
z -2,066 -3,487 -3,873 -,500
Asymp. Sig. (2-tailed) | 039 ,000 ,000 617
Significacion
Ef(‘:g'sé'i‘;? @ (1-tailed | 040@ | 000(@) 000(a) 857(a)
Sig.))
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SST-28 EN PACIENTES CONEMD Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

1000 1 »=0.000 |
715,8 (49-1367)

| 80 e
E 600
o)
2 400 -

200 - 88,97 (21.232)

EMD OVR

Fig 43: Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con EMD y OVR (tras ajustar

por proteinas intravitreas)

V.2.5.3. SOMATOSTATINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y

CONTROL

La media de las concentraciones de somatostatina intravitrea ajustada es mucho menor

en el grupo de pacientes con EMD: 81,97 pg/mL (rango 21-232) que en el grupo

control: 735,26 pg/mL (rango 102-2024). Las diferencias son estadisticamente

significativas (p=0,000).

Media de | Suma de

GRUPO N rangos rangos

$s28 EMD 8 9,13 73,00
CONTROL |19 16,05 305,00
Total 27

ssajust EMD 8 5,13 41,00
CONTROL | 19 17,74 337,00
Total 27

Prot EMD 8 22,88 183,00
CONTROL | 19 10,26 195,00
Total 27

tot28p  EMD 6 9,67 58,00
CONTROL | 10 7,80 78,00
Total 16
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Test estadistico

$s28 ssajust prot tot28p
Mann-Whitney U 37,000 5,000 5,000 23,000
Wilcoxon W 73,000 41,000 195,000 78,000
z -2,071 -3,770 -3,770 -,759
Asymp. Sig. (2-tailed) | 038 ,000 ,000 ,448
Significacion
Eifg'g‘ga @ (1-aied | 038@ | 000@) 000(a) 492(a)
Sig.))

SST-28 EN PACIENTES CONEMD Y

CONTROL
1000 1 p=0.000
735,26 (102-2024)
200 S e
-
E S
o
a
400 A
200 4 %8.97 (21-232)
0 .
EmD CONTROL

Fig 44: Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con EMD y controles (tras
ajustar por proteinas intravitreas)

V.2.5.4. SOMATOSTATINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON RDP Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

La media de concentracion de somatostatina-28 intravitrea ajustada en pacientes con
OVR: 715,8 pg/mL (rango 49-1367) es mucho mayor que en pacientes con RDP:

119,59 pg/mL (rango 14-377). Las diferencias son estadisticamente significativas
(p=0,000).
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Fig 45:

Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
$s28 RDP 20 14,15 283,00
OVR 15 23,13 347,00
Total 35
ssajust RDP 20 11,60 232,00
OVR 15 26,53 398,00
Total 35
Prot RDP 20 25,23 504,50
OVR 15 8,37 125,50
Total 35
tot28p  RDP 11 6,64 73,00
OVR 1 5,00 5,00
Total 12
Test estadistico
5528 ss_ajust prot tot28p
Mann-Whitney U 73,000 22,000 5,500 4,000
Wilcoxon W 283,000 232,000 125,500 5,000
Z -2,567 -4,267 -4.817 -,435
Asymp. Sig. (2-tailed) | 010 ,000 ,000 ,664
Significacion
Ef(‘:gt'sé'i‘;e_‘ @ (1-taileq | 009@ | 000(@) 000(a) 833(a)
Sig.))

S5T-28 EN PACIENTES CON RDP Y

OCLUSION VENOSA RETINIANA

1000

900 A
800 ~
700 ~
600 ~
500 A
400 ~
300 ~
200 +
100 ~

pa/mL

p = 0,000

119,59 (14-377)

RDP

715,8 (49-1367)

OVR

Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con RDP y RDP (tras ajustar

por proteinas intravitreas)
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V.2.5.5. SOMATOSTATINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON RDP Y

CONTROL

Las concentraciones de somatostatina intravitrea ajustada son mucho menores en

pacientes con RDP: 119,59 pg/mL (rango 14-377) que en pacientes control: 735,26

pg/mL (rango 102-2024). Las diferencias son estadisticamente significativas (p=0,000).

Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
5528 RDP 20 14,45 289,00
CONTROL | 19 25,84 491,00
Total 39
ssAjust RDP 20 11,30 226,00
CONTROL | 19 29,16 554,00
Total 39
Prot RDP 20 28,30 566,00
CONTROL | 19 11,26 214,00
Total 39
Tot28p RDP 11 12,18 134,00
CONTROL | 10 9,70 97,00
Total 21
Test estadistico
ss28 ssajust Prot tot28p
Mann-Whitney U 79,000 16,000 24,000 42,000
Wilcoxon W 289,000 226,000 214,000 97,000
Z -3,120 -4,889 -4,664 -,915
Asymp. Sig. (2-tailed) | 002 ,000 ,000 ,360
Significacion
estadistica ,001(a) ,000(a) ,000(a) ,387(a)

Exact Sig. (2%(1-tailed

Sig.)
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SST-28 EN PACIENTES CONRDP Y

CONTROL

1000

800

600 ~

400 -+

200 +

Fig 46:

P = 0.000

119,59 (14-377)

L

ROP

ajustar por proteinas intravitreas)

V.2.5.6.

735,26 (102-2024)

SOMATOSTATINA: COMPARACION

OCLUSION VENOSA RETINIANA Y CONTROL

CONTROL

Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con RDP y controles (tras

ENTRE PACIENTES CON

La media de concentracion de somatostatina intravitrea ajustada es ligeramente mayor

en pacientes control: 735,26 pg/mL (rango 102-2024) que en pacientes con OVR: 715,8

pg/mL (rango 49-1367). Las diferencias no son estadisticamente significativas

(p=0,973).

Media de | Suma de

GRUPO N rangos rangos

Ss28 OVR 15 18,60 279,00
CONTROL |19 16,63 316,00
Total 34

ssajust OVR 15 17,57 263,50
CONTROL | 19 17,45 331,50
Total 34

Prot OVR 15 16,13 242,00
CONTROL | 19 18,58 353,00
Total 34

tot28p OVR 1 6,00 6,00
CONTROL |10 6,00 60,00
Total 11
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Test estadistico

5528 ssajust Prot tot28p
Mann-Whitney U 126,000 141,500 122,000 5,000
Wilcoxon W 316,000 331,500 242,000 60,000
z -,572 -,035 711 ,000
Asymp. Sig. (2-tailed) | 567 972 477 1,000
Significacion
Ef(taag'sé'l‘;a (@(1aied | S84@ | 973 | 498@) | 1,000(a)
Sig.))

SST-28 EN PACIENTES CON OCLUSION
VENOSA RETINIANA'Y CONTROL

1000 -
800 -
600 -
400 -
200 -

pg/mL

OWR CONTROL

Fig 47: Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con OVR 'y controles (tras
ajustar por proteinas intravitreas)

CONCENTRACIONES DE SST-28
INTRAVITREA (tras ajustar por proteinas
intravitreas)

1200

. p=0.000 p e
800 -
600 ~
400 p=0.601

7158 (49-1367) 735, 26(!%2024)
200 I 88,97 (21-232) ”959(14 377)

O%%ii

EMD CONTROL

pg/mL

Fig 48: Concentraciones intravitreas de SST-28 en pacientes con EMD, RDP, OVR y controles
(tras ajustar por proteinas intravitreas)

C. Macia, 2008 137



RESULTADOS

VI.2.6. ANALISIS DE LOS RESULTADOS: ERITROPOYETINA

VI.2.6.1. ERITROPOYETINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y
RDP

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la concentracion de
eritropoyetina intravitrea ajustada entre los pacientes diabéticos con EMD: 578,63
mU/mL (rango 41-2780) y los pacientes diabéticos con RDP: 528,74 mU/mL (rango
156-1859) (p=0,833).

Media de | Suma de

GRUPO N rangos rangos
epo_vit EMD 11 11,64 128,00

RDP 12 12,33 148,00

Total 23
epo_ser EMD 11 14,55 160,00

RDP 12 9,67 116,00

Total 23

Test estadistico

epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U 62,000 38,000
Wilcoxon W 128,000 116,000
z -,246 -1,723
Asymp. Sig. (2-tailed) | 806 ,085
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 833(3) ,091(a)
| sig))

EPO EN PACIENTES CON EMD Y RDP

800

p=0.833

700 A

578,63 (41-2780)

600 -

528,74 (156-1830)

500 +
400 -

mU/mL

300 ~
200 ~
100 -

EMD RDP

Fig 49: Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con EMD y RDP (tras ajustar por

proteinas intravitreas)
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V1.2.6.2. ERITROPOIETINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

La concentracion de eritropoyetina intravitrea es mayor en pacientes con EMD: 578,63

mU/mL (rango 41-2780) que en pacientes con OVR: 128,05 mU/mL (rango 30-806).

Las diferencias son estadisticamente significativas (p=0,002).

Media  de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
epo_vit EMD 11 21,18 233,00
OVR 18 11,22 202,00
Total 29
epo_ser EMD 11 19,14 210,50
OVR 18 12,47 224,50
Total 29
Test estadistico
epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U 31,000 53,500
Wilcoxon W 202,000 224,500
Z -3,056 -2,046
Asymp. Sig. (2-tailed) | 002 ,041
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 002@ | .039(a)
Sig.))

o0

EPO EN PACIENTES CON EMD Y OCLUSION

600 +

200 4

400

mU/mL

300

200 4

100 4

VENOSA RETINIANA
78,63 (41-2780)
_|_ p=10.002
128,05 (30-806)
EMD =

Fig 50: Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con EMD y OVR (tras ajustar por

proteinas intravitreas)
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V.2.6.3. ERITROPOYETINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON EMD Y
CONTROL

La concentracion de eritropoyetina intravitrea es mucho mayor en pacientes con EMD:
578,63 mU/mL (rango 41-2780) que en pacientes control: 59,56 mU/mL (rango 10-

120). Las diferencias son estadisticamente significativas (p=0,000).

Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
epo_vit EMD 11 26,09 287,00
CONTROL | 22 12,45 274,00
Total 33
epo_ser EMD 11 24,23 266,50
CONTROL [ 22 13,39 294,50
Total 33

Test estadistico

epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U 21,000 41,500
Wilcoxon W 274,000 294,500
Z -3,819 -3,038
Asymp. Sig. (2-tailed) | ,000 ,002
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 000(@) | .002()
| Sig.)

EPO EN PACIENTES CON EMD Y CONTROL

700 | p=0.000
578,63 (41-2780)

600

mU/mL
I
o
juse ]

39,56 (10-120)
1007 ==
0 T

EMD CONTROL

Fig 51: Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con EMD y controles (tras ajustar

por proteinas intravitreas)
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V.2.6.4. ERITROPOYETINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON RDP Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

La media de concentracion de eritropoyetina intravitrea es mucho mayor en pacientes
con RDP: 528,75 mU/mL (156-1859) que en pacientes con OVR: 128,05 mU/mL (30-

806). Las diferencias son estadisticamente significativas (p=0,000).

Media de | Suma de

GRUPO N rangos rangos
epo_vit RDP 12 23,08 277,00

OVR 18 10,44 188,00

Total 30
epo_ser  RDP 12 14,33 172,00

OVR 18 16,28 293,00

Total 30

Test estadistico

epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U 17,000 94,000
Wilcoxon W 188,000 172,000
Z -3,852 -,593
Asymp. Sig. (2-tailed) | 000 ,5653
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 000@ | .573(a)
Sig.))

EPO EN PACIENTES CON RDP Y
OCLUSION VENOSA RETINIANA

700 1 ,
600 - A
500 -
400 -
300 1
200 1
100 1

p=0.,000

mU/mL

128,05 (30-806)

e

RDP OVR

Fig 52: Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con RDP y OVR (tras ajustar por

proteinas intravitreas)
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V.2.6.5. ERITROPOYETINA: COMPARACION ENTRE PACIENTES CON RDP Y

CONTROL

La concentracion de eritropoyetina es mucho mayor en pacientes con RDP: 528,75

mU/mL (156-1859) que en pacientes control: 59,56 mU/mL (10-120). Las diferencias

son estadisticamente significativas (p=0,000).

Media de | Suma de
GRUPO N rangos rangos
epo_vit RDP 12 28,50 342,00
CONTROL | 22 11,50 253,00
Total 34
epo_ser  RDP 12 19,17 230,00
CONTROL | 22 16,59 365,00
Total 34
Test Estadistico
epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U ,000 112,000
Wilcoxon W 253,000 365,000
z -4,757 -, 721
Asymp. Sig. (2-tailed) | ,000 ,471
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 000@ | ,488(a)
Sig.))
EPO EN PACIENTES CONRDP Y
CONTROL
800
= 0,000
700 | £
528,75 (156-1850)
600
=
— 500 +
5E~ 400 -
€ 300
200 -
59,56 (10-120)
100 A
0 T
RDP CONTROL

Fig 53:

por proteinas intravitreas)

Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con RDP y controles (tras ajustar
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V.2.6.6.

ERITROPOYETINA: COMPARACION

OCLUSION VENOSA RETINIANA Y CONTROL

ENTRE PACIENTES CON

La concentracion de eritropoyetina es mayor en pacientes con OVR: 128,05 mU/mL

(30-806) que en pacientes control: 59,56 mU/mL (10-120). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa (p=0,095).

Mediade Suma de
GRUPO N rangos rangos
epo_vit OVR 18 23,92 430,50
CONTROL | 22 17,70 389,50
Total 40
epo_ser OVR 18 24,14 434,50
CONTROL | 22 17,52 385,50
Total 40
Test Estadistico
epo_vit epo_ser
Mann-Whitney U 136,500 132,500
Wilcoxon W 389,500 385,500
Z -1,673 -1,782
Asymp. Sig. (2-tailed) | 094 ,075
Significacion
estadistica
Exact Sig. (2*(1-tailed | 9% 075(a)
Sig.))
EPO EN PACIENTES CON OCLUSION
VENOSA RETINIANA Y CONTROL
150 A 128,05 (30-806) p=0.095
e ,
.
% Ha0 59,56 (10-120)
£
S0 4
0 T
OVR CONTROL

Fig 54:

por proteinas intravitreas).

Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con OVR y controles (tras ajustar
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CONCENTRACIONES DE EPO

INTRAVITREA

1000

800 p= 0‘ 833 p=0,000
_| | 578,63 (41-2780) .
E 600 ——
=
£ 400 | p=0.,095

200 - ﬁ()

0 ; : i __ mmam

EVMD RDP OVR CONTROL

Fig 55: Concentraciones intravitreas de EPO en pacientes con EMD, RDP, OVR y controles
(tras ajustar por proteinas intravitreas).
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DISCUSION

VIL. DISCUSION

El edema macular es responsable de la pérdida de vision en muchos pacientes con
oclusion venosa retiniana y retinopatia diabética. Hay muchos factores involucrados en

la fisiopatologia de estas enfermedades.”*

En pacientes con OVCR alteraciones
hemodindmicas pueden producir un estancamiento del flujo sanguineo y, como
consecuencia, la formacion de un trombo intraluminal en la vena central de la retina.’
La ORYV ocurre en el cruce arteriovenoso, donde la arteria y la vena retiniana comparten
la misma adventicia. El engrosamiento de ésta produce la obstruccion del lumen de la
vena. Se ha postulado que el flujo sanguineo turbulento en el cruce arteriovenoso puede
causar un edema focal del endotelio, que favoreceria la oclusién venosa.”?’ Por todos
estos mecanismos histopatologicos se produce un incremento de la presion capilar distal

intraluminal, que induce un dafio hipoxico endotelial y, en consecuencia, un aumento de

la permeabilidad vascular.”

Los efectos de la hiperglucemia sobre el tejido microvascular en el EMD incluyen: el
aumento de la via de los polioles, la generacion de productos finales de la glicacion
avanzada, la produccion de radicales libres y la activacion de la via de la proteinquinasa
C (PKC).? *** En la sangre se produce un estado de hipercoagulabilidad, con aumento
de la viscosidad sanguinea y de la adhesividad y agregacion plaquetaria. Estas
anormalidades pueden producir fendémenos de trombosis de los pequefios vasos

retinianos.

Por el momento, no se conoce claramente el papel que podria tener la somatostatina y la
eritropoyetina, factores que se han relacionado con la retinopatia diabética, en el

desarrollo del edema macular de los trastornos oclusivos venosos retinianos.

VIL1. DISCUSION SOBRE LA INCLUSION Y LA
EXCLUSION DE CASOS

El volumen de pacientes procede del Hospital Vall d’Hebrén, que es centro de
referencia de esta patologia, de una poblacion de unos 2 millones de personas y del

Instituto de Microcirugia Ocular, centro de medicina y cirugia privado donde se reciben
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DISCUSION

pacientes nacionales e internacionales. Las intervenciones realizadas han sido llevadas a

cabo por un equipo quirurgico superespecializado en esta patologia.

Los casos se incluyeron previamente a la intervencion, en las consultas externas,
después de explicar al paciente los posibles riesgos y de firmar el consentimiento

informado.

Los criterios de inclusion para la realizacion de la biopsia vitrea han sido de tipo
médico, ya que han sido seleccionados los pacientes, a los que se realizaria una cirugia
oftalmologica, por la razéon médica pertinente y, aprovechando la misma intervencion,

. .y ’ . : 15, 18, 2i
se ha extraido también la muestra de vitreo y sangre. Al igual que otros estudios, ' '* 2%

125-127. 146, 148, 172. 204 g0 ha  utilizado como grupo control aquellos pacientes con
enfermedades maculares para las que estaba indicada una vitrectomia pars plana. Entre
ellas encontramos membranas epirretinianas maculares, agujeros maculares y
desprendimientos de retina. Para la inclusion de los pacientes no se han tenido en cuenta

criterios funcionales, como la agudeza visual.

Se han excluido a los pacientes con cirugia vitreo-retiniana previa porque en un paciente
vitrectomizado la concentracion de proteinas estaria falseada en un medio liquido que
no fuera el gel vitreo, aunque la sintesis retiniana de la proteina fuera la misma.
También hemos excluido los pacientes con fotocoagulacion retiniana en los 3 meses
previos porque, como se ha demostrado en maultiples estudios, la fotocoagulacion
retiniana disminuye la isquemia retiniana y altera la concentracion intravitrea de
factores angiogénicos y antiangiogénicos.”>® No se sabe tan bien el efecto que puede
tener la fotocoagulacion sobre la permeabilidad retiniana. La hemorragia vitrea, que
ocurre frecuentemente en la RDP, produce un influjo masivo de proteinas séricas en el
gel vitreo, limitando la utilidad de éste, como muestra para estudiar la produccion
intraocular de una proteina especifica. Este problema puede solucionarse excluyendo los
pacientes con hemovitreo documentado, durante los 3 meses previos a la cirugia y
también a aquellos pacientes en que la concentracion de hemoglobina en cavidad vitrea
superaba los 5 mg/ml. La insuficiencia renal podria alterar el “clearance” de las
proteinas somatostatina y eritropoyetina medidas en sangre y, por este motivo, se

excluyen aquellos pacientes con creatinina superior a 120 pmol/I.
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La anemia es mas frecuente entre los pacientes diabéticos que sin esta enfermedad. Los
pacientes diabéticos con anemia pueden tener un riesgo mayor de complicaciones micro
y macrovasculares, a causa de la diabetes como pueden ser retinopatia diabética,
neuropatia, nefropatia y enfermedades autoinmunes. La anemia asociada al déficit de
EPO puede ser un factor prondstico significativo, de mayor riesgo de neuropatia o
infarto agudo de miocardio, en los pacientes diabéticos. En la neuropatia diabética
temprana, la lesion de los fibroblastos peritubulares puede producir déficit de EPO y
anemia, incluso antes de la pérdida del filtrado glomerular. La correccioén de la anemia
no solo produce menos astenia, mayor tolerancia al ejercicio y mas calidad de vida, sino
que también comporta una reduccion en la mortalidad y de los ingresos hospitalarios.
Hay datos que sugieren que el tratamiento de la anemia en pacientes diabéticos
ralentizaria la progresion de las complicaciones micro y macrovasculares, incluyendo la
hipotension postural de la neuropatia autonomica, la retinopatia diabética y la pérdida
de la funcion renal."™" '™ Debido a esta alta asociacion entre diabetes y anemia debida
al déficit de EPO, los pacientes diabéticos con anemia se han excluido, para no sesgar
los resultados, ya que esta relacion entre EPO, anemia y complicaciones micro y
macrovasculares de la DM mereceria otro estudio a parte. Se han excluido del estudio

los pacientes con Hb menor de 5 mg/ml.

Los pacientes pediatricos y los pacientes a los que no se podria realizar el seguimiento
correcto, también han sido excluidos. Estos criterios de exclusiéon son comunes a otros
estudios, en los que se ha analizado los niveles vitreos comparados con los sanguineos

r r 15, 20, 126, 148, 172, 204
de éstas y otras proteinas,'> 2 126 148 172,20

VIL.2. DISCUSION SOBRE EL METODO

Los niveles sanguineos de cualquier proteina pueden influenciar sus concentraciones
intravitreas; por lo tanto, este hecho debe ser considerado, tanto en el disefio del estudio
como en el analisis de los resultados. Por este motivo, se analizan los niveles
plasmaticos de SST y séricos de EPO, tanto en pacientes diabéticos o con OVR como
en los pacientes controles. En nuestro estudio no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones de SST plasmatica entre los 4

grupos, lo cual es un dato a favor de que las diferencias encontradas a nivel intravitreo
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no sean por difusion a través de la barrera hemato-retiniana. Si que encontramos
diferencias en los niveles de EPO sérica entre los 4 grupos a estudio, asi los pacientes
con RDP tienen unos niveles superiores de esta hormona, con respecto a los pacientes
con EMD, ORV y controles. Las diferencias son estadisticamente significativas. Como
este resultado podria sesgar el resultado, ya que la mayor concentracion de EPO
intravitrea que encontramos en los pacientes con RDP podria deberse a la difusion a
través de la barrera hemato-retiniana, hemos usado otro método de analisis: cuando hay
aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana, el paso de proteinas a la
cavidad vitrea no es solo de EPO, sino que otras proteinas también aumentan. Por eso,
hemos ajustado también la concentracion de EPO y SST intravitrea a la concentracion
total de proteinas intravitreas, evitando asi el sesgo que podria producirse. El desarrollo
de esta simple metodologia nos ha permitido racionalizar el uso del gel vitreo como

. C. . . . 146
muestra, para analizar los acontecimientos que ocurren en la retina “in vivo”.

La disrupcion de la barrera hemato-retiniana que ocurre en la retinopatia diabética
produce un aumento de proteinas en la cavidad vitrea de los pacientes diabéticos. Asi, se
ha detectado hasta 3-4 veces mas concentracion de proteinas intravitreas en los

125-127, 148, 231
71482331 Egte hecho se hace patente en

pacientes diabéticos que en los no diabéticos.
nuestro estudio, ya que la concentracion de proteinas intravitreas en los pacientes con
RDP y EMD es mayor que en los pacientes con OVR o control. Las diferencias son
estadisticamente significativas. En nuestro grupo de pacientes, los niveles de proteinas
plasmaticas son 3,6 veces superiores entre los pacientes diabéticos, respecto a los no

diabéticos, comparando las medias de los 2 grupos.

Es importante destacar que ,aunque no hay diferencias estadisticamente significativas
entre los 4 grupos en referencia a la SST plasmatica, el nimero de pacientes a los que se

ha determinado esta proteina es pequefio.

VIL3. DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS

La RD y las OVR comparten muchas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
histopatologicas. En este estudio buscamos las analogias moleculares de estas 2

enfermedades.
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A nivel histopatoldgico, ambas enfermedades pueden causar pérdida visual por dos
mecanismos: la retinopatia proliferativa y el edema macular. La isquemia retiniana que
encontramos en ambas enfermedades es la que induce la expresion de factores que
estimulan las células endoteliales y que contribuyen al proceso de la angiogénesis. En el
proceso de formacién de neovasos, las células endoteliales migran desde las capas
profundas de la retina, donde se encuentra la vénula matriz, hasta la cavidad vitrea.
Deben atravesar la membrana basal capilar, la matriz retiniana y la membrana limitante
interna de la retina. La migracion de las células endoteliales es posible gracias a la
accion de algunos factores de crecimiento que, ademas de estimular la quimiotaxis de
dichas cé¢lulas, inducen la sintesis de colagenasas y otras enzimas responsables de la
disolucién de las membranas y del colageno de la matriz retiniana.”** Las causas de la
isquemia retiniana en la oclusion venosa se piensa que son debidas a la elevacion de la
presion intraluminal venosa y capilar, que da lugar a una reduccion del flujo sanguineo
distal a la oclusion. Esto provoca isquemia en el area afectada por la oclusion. En la
retinopatia diabética la isquemia es debida a la oclusion microvascular. Entre los
factores responsables de la misma estdn: los fendémenos intravasculares, como la
leucostasis ** y la microtrombosis ** y los extravasculares, como la invasion de la luz
vascular por células gliales; > no obstante, no est4 claro si estas microclusiones son un
hallazgo primario o bien son secundarias a un metabolismo de la retina alterado. El
edema retiniano se produce por una alteracion de la barrera hemato-retiniana y también
es causa importante de pérdida visual en ambas enfermedades. La funciéon de la BHR
interna es separar de la circulacion a los elementos neuronales de la retina, y protegerla
de las células inflamatorias y de otros productos citotoxicos, que viajan a través de la
misma. Se permite asi, que la retina regule su composicion quimica extracelular,

especialmente la composicion ionica, de gran importancia para la actividad neuronal.**°

Desde hace mas de 20 afos se conoce que la BHR interna reside “funcionalmente” a
nivel de las uniones estrechas (tight junctions) existentes entre células endoteliales
adyacentes >*° y estudios recientes han demostrado que existen unas proteinas de
ensamblaje en estas uniones estrechas. Dos de estas proteinas se sitian en la membrana
plasmatica (proteina ocludina y claudina) y limitan el paso de fluido entre las células
endoteliales. Otras proteinas (zénula occludens 1, 2 y 3) se situan en el citoplasma y
organizan estas uniones estrechas.”’ Se ha demostrado, recientemente, que en la

diabetes experimental se reduce la cantidad de la proteina ocludina en las “tight
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junctions” de las células endoteliales, lo que conduce a una desorganizacion de estas
uniones, tanto en los capilares como en las arteriolas.®” *” Antes de que se observen
clinicamente signos de RD ya se encuentra a nivel histopatologico la alteracion de la
barrera hemato-retiniana interna. La oclusién venosa retiniana produce también una
disrupcion de la barrera hemato-retiniana interna, por una elevacion de la presion
intraluminal venosa y capilar, que conlleva una permeabilidad vascular aumentada. Este
aumento de la permeabilidad de los vasos que se produce en la RD, asi como también
en la oclusion venosa retiniana, se traduce en la salida de plasma, proteinas y lipidos,

ocasionando edema y exudados duros a nivel oftalmoscopico.

A nivel molecular, el VEGF se ha asociado con el desarrollo de neovasos en ambas
enfermedades. El VEGF es capaz de incrementar la permeabilidad de la
microvasculatura a las macromoléculas circulantes, estimula la proliferacion de las
células endoteliales y aumenta la coagulacion.”” La OVR se asocia con niveles de
VEGF intravitreos aumentados;'> particularmente, en casos complicados por
neovascularizacion.”*® En ojos con OVCR hay evidencia de expresion de mRNA de

VEGF intravitreo.”®® La inhibiciéon del VEGF por un oligodesoxinucle6tido antisentido

239 240

o por anticuerpos monoclonales anti-VEGF provoca una reduccion o la
prevencion de neovascularizacion iridiana en modelos animales con OVCR. Los niveles
intravitreos de VEGF estan también elevados en la RDP,® y los niveles de VEGF en
humor acuoso disminuyen con la fotocoagulacion retiniana.'” Se han hallado niveles
elevados de VEGF intravitreo en pacientes con edema macular diabético y se considera
un factor fundamental en el desarrollo del mismo. Se sabe que puede actuar sobre las

tight junctions disminuyendo su actividad.”"!
VIL.3.1. RESULTADOS SOMATOSTATINA

El papel de la somatostatina en las enfermedades oftalmoldgicas ha centrado el interés
de algunos investigadores." '*" ¢ Sim¢ et al * evaluaron los niveles vitreos de SST de
pacientes diabéticos y los compararon con pacientes controles. La SST fue medida por
radioimmunoensayo y fueron excluidos los pacientes con hemoglobina intravitrea
detectable mediante espectrofotometria. Después de aplicar una correccion por los
niveles plasmaticos de SST y los niveles de proteinas intravitreas, el estudio mostro
unos niveles significativamente inferiores de somatostatina intravitrea en los pacientes

con RDP, respecto a los pacientes controles no diabéticos. Este resultado sugiere que la
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somatostatina podria disminuir en situaciones de hipoxia retiniana, pudiendo contribuir
en el proceso de la neovascularizacion. El dafio neuroretiniano que ocurre en la
retinopatia diabética también puede explicar la disminucion en los niveles de
somatostatina en el vitreo de estos pacientes.** En el liquido cefaloraquideo de
pacientes con enfermedades neurodegenerativas, como por ejemplo la esclerosis

6 la enfermedad parkinsoniana®**, se ha encontrado niveles disminuidos de

multiple
somatostatina medida con radioinmunoensayo.** El estudio de Sim6 et al ' evidencid
también un nivel superior de somatostatina en la cavidad vitrea que a nivel plasmatico,
lo cual sugiere que la somatostatina puede tener un papel relevante en la homeostasis
retiniana. No se mostré relaciéon entre los niveles plasmaticos y vitreos de
somatostatina, tanto en pacientes con RDP como en pacientes no diabéticos. Hernandez
et al 2

diabéticos era la SST-28.

mostraron que la variante disminuida en la cavidad vitrea de los pacientes

En el 2007 Carrasco et al *** estudiaron la produccion de SST-28 en ojos postmortem
de pacientes diabéticos sin RD y controles. Analizaron también la degeneracion
neuronal a través de la cuantificacion por immunofluorescencia y Western blot de la
proteina acidica fibrilar glial y cuantificaron las células neuronales apoptoticas.
Midieron la expresion diferencial de la somatostatina en neuroretina y EPR. El estudio
mostro un aumento de expresion de SST en el EPR, respecto a la neuroretina en los dos
grupos a estudio. Los niveles de mRNA de SST y la immunoreactividad a la SST-28 fue
significativamente menor, tanto en el EPR como en la neuroretina de los pacientes
donantes diabéticos, comparados con los no diabéticos. Estos estudios son congruentes
con el de Hernandez et al *** donde se median los niveles vitreos de esta proteina. Las
retinas diabéticas mostraban un grado mayor de células apoptdticas y unos niveles mas
altos de proteina acidica fibrilar glial, comparadas con las no diabéticas. Estos cambios
fueron mas evidentes en los pacientes con un mayor déficit de SST. Este estudio
concluye que la disminucion de produccion de SST es un acontecimiento temprano en
ojos de pacientes diabéticos y que esta asociado a activacion glial y muerte neuronal

precoz. El EPR es una fuente importante de SST en el ojo humano.

Aunque la eficacia de los andlogos de la somatostatina en el tratamiento de la RDP
avanzada han sido durante largo tiempo atribuidos a la disminucién que éstos provocan
de la IGF-1 en suero, los andlogos de la somatostatina tienen por ellos mismos un

importante efecto directo antiproliferativo de las células endoteliales retinianas
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humanas.**® **” Ademas, la somatostatina es producida por las células neuroretinianas
de varias especies, incluyendo la humana.**® La produccion simultinea de la
somatostatina y sus receptores en la retina humana sugiere una accion autocrina.””’ La
estimulacion del receptor de la somatostatina bloquea la angiogénesis en muchos
modelos y puede también tener un efecto antiproliferativo directo en las células
endoteliales retinianas humanas.**’ Ademas, se ha demostrado que los analogos de la
somatostatina reducen la neovascularizacion en la retinopatia diabética.”* Asi, aunque
el papel funcional de la somatostatina en la sintesis y liberacion de los factores
angiogénicos retinianos aun esta por aclarar, se puede especular que la somatostatina

podria desempefiar un papel fisiologico para prevenir la neovascularizacion.

15, 204 .y
’ también hemos encontrado

Al igual que ocurria en los estudios de Simo et al,
niveles disminuidos de somatostatina intravitrea en pacientes con RDP, comparando
con los pacientes controles. Las concentraciones plasmaticas de SST-28 de pacientes
diabéticos y no diabéticos han sido similares, con lo que se deduce que las diferencias
en las concentraciones vitreas no pueden ser atribuidas a la difusion sérica. A pesar de

haber obtenido muestras algo reducidas, las diferencias son estadisticamente

significativas, por lo que pensamos se pueden extraer conclusiones validas.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias en las concentraciones de SST-28
intravitrea ajustada por proteinas intravitreas, entre los pacientes con EMD vy los
pacientes con RDP. Tampoco hay diferencias en las concentraciones séricas de esta
proteina entre los 2 grupos de pacientes, que puedan enmascarar los resultados. Asi,
nuestros resultados sugieren un papel de la SST-28 en el aumento de la permeabilidad

vascular, que acontece en la RD. Kruijpers et al **°

en 1998 ya apuntaron la posible
relacion de la SST con el edema macular. Trataron con éxito un paciente que sufria

edema macular idiopatico con octredtido, un analogo de la SST.

Desconocemos el mecanismo preciso por el que la SST ejerceria una funcioén
antiedema. Analogamente al VEGF, péptido que desestructura las “tight junctions”,

alterando asi la BHR, la SST podria ser un factor estabilizador de dicho complejo,

204

estimulando la sintesis de las proteinas que lo componen.” En el tubo digestivo, la SST

ejerce una funcioén antisecretora, regulando el intercambio idnico. En la retina, en
concreto en la parte apical del EPR, existen varios sistemas de transporte de iones y

agua y, precisamente en este lugar, se ha detectado una expresion elevada de SST.**
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Por tanto, la SST podria participar en el balance de fluido y transporte de iones a este
nivel. Al margen de esto, sabemos que la SST es un factor inhibidor de la sefalizacion
postreceptor del VEGF, con lo que su déficit potenciaria el efecto de este factor sobre el

. 204
endotelio.

Para demostrar la posible relacion entre la SST y la integridad de la BHR interna y
externa, se deberian realizar estudios inmunohistoquimicos de las uniones

interendoteliales y la parte apical del EPR en cultivos celulares.

Una posible causa de la disminucion de SST seria la neurodegeneracion retiniana, hecho
precoz y crucial en la patogenia de la RD, que se ha implicado en el déficit funcional
que ocurre en pacientes diabéticos, incluso antes de que se desarrollen los cambios

. ., , . . ., , . 245
microvasculares; también podria ser la causa de la disminucion de la sintesis de SST.”"

251

En pacientes con OVR no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de somatostatina intravitrea ajustada segin los niveles de somatostatina
sérica, respecto a los pacientes control a diferencia de lo que ocurria con los pacientes
diabéticos. La concentracion de SST intravitrea estd disminuida en pacientes diabéticos,
ya sea con RDP o EMD, respecto a los pacientes con OVR, y las diferencias son
estadisticamente significativas. Asi, estos resultados sugieren que la SST no estaria
implicada en el aumento de permeabilidad y edema macular como ocurre en la OVR. La
razon de estas diferencias moleculares pueden ser varias y tendrian que ser aclaradas en
estudios posteriores. La principal diferencia entre ambas enfermedades vasculares es
que, aunque las dos pueden dar el mismo dafio a nivel de la microvasculatura, ya sea a
nivel de neoproliferacion capilar o a nivel del aumento de la permeabilidad vascular, la
etiologia de las dos enfermedades es diferente. La diabetes mellitus se produce por la
hiperglicemia crénica y las oclusiones venosas por dafios vasculares, ocasionados
principalmente por la hipertension arterial. Debido a esta diferente etiologia, multiples
cascadas de sefiales y citoquinas diferentes estarian implicadas en cada enfermedad,
resultando en la modificacion de la respuesta histopatologica. Asi, serian necesarios mas
estudios con diferentes factores moleculares para analizar los diversos mecanismos
moleculares que existen en la DM y la OVR. Los resultados nos permitirian también
especular que, a diferencia de la RD, donde se han disefiado multiples estudios para

analizar el papel beneficioso de la inyeccion de andlogos de somatostatina en el
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. 222, 224, 225, 2 252
tratamiento de la RD,*** 224 225, 250. 25

el tratamiento con analogos de la somatostatina,
en principio, no seria efectivo para el tratamiento de la retinopatia proliferativa,

asociada a la OVR.

VIL.3.2. RESULTADOS ERITROPOYETINA

Hasta la década pasada, se consideraba la eritropoyetina endégena, unicamente, como
citoquina hematopoyética, producida en el higado y el rindn. Recientemente, se ha
demostrado que la eritropoyetina tiene también influencia en el funcionamiento de las
células endoteliales, incluyendo la angiogénesis, funcion similar a la que realiza el
VEGF.*? Kai Jaquet et al "> demostraron en 2002 que la EPO tiene el mismo
potencial angiogénico que el VEGF en células endoteliales de tejido miocardico adulto
tanto promoviendo la angiogénesis, como actuando como factor de supervivencia.
Evidenciaron, también, la capacidad de las células endoteliales de expresar el receptor
de la eritropoyetina, respondiendo a ésta con proliferacion celular. La eritropoyetina es
producida localmente en el cerebro y la retina, participando en el neurodesarrollo, la
neuroproteccion y la reparacion del tejido neuronal.”* El papel neuroprotector de la
eritropoyetina incluye la inhibicidon de la apoptosis, la modulacion de la produccion de
radicales libres y la estimulacion de la angiogénesis.”> El descubrimiento de la
capacidad de la EPO sistémica de atravesar la barrera hematocerebral *> **° y de la
expresion de la EPO y su receptor en el tejido cerebral, promovié investigaciones sobre
su accion neuroprotectora. Asi, se ha estudiado esta accion de la EPO en modelos de
dafio hipoxico/isquémico, mostrando, por ejemplo, una disminuciéon del tamafio del
infarto en un estudio clinico de isquemia cerebral.”®’ Ademas, la EPO puede proteger
las neuronas de la inflamacion del sistema nervioso central de causa autoinmune.>’
Reduce también el dafio traumatico cerebral *°® y previene la apoptosis neuronal en
modelos de excitotoxicidad, **” estrés oxidativo *** y neurotoxicidad quimica®’. En la
retina, a diferencia del sistema nervioso central, donde la EPO basal se localiza en los
astrocitos, la EPO también se produce en las neuronas y el EPO-R se expresa en las
células ganglionares.”® En un modelo de isquemia retiniana moderada y transitoria, la
EPO previno la degeneracion celular por apoptosis, incluso cuando se aplicaba durante
el periodo de reperfusion mejorando la recuperaciéon funcional.”* Asi, se disminuy6 la

degeneracion de los fotorreceptores inducida por la luz con EPO sistémica
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recombinante, pre o postratamiento.’®’ Los efectos neurotréficos de la EPO se han

atribuido a mecanismos pleiotropicos, incluyendo la interaccion con JAk2, Akt/PKB,*>
ERK1/2, y a el gen de la Bel-X1, 2 el aumento del influjo de calcio intracelular,”® la
reduccién de la produccion de 6xido nitrico, *** a la actividad de la enzima glutation
peroxidasa®™ y a la supresion de la IL-6.** Kretz et al > investigaron los efectos de la
EPO en la restitucion axonal, en un modelo de células neuronales retinianas adultas,
después de una lesion del nervio Optico. La administracién de EPO después de la lesion
aumentaba significativamente el nimero de neuritas y su longitud de forma dependiente
a la concentracion de EPO. Asi, la EPO reduciria la pérdida neuronal y promoveria la
regeneracion axonal intrinseca, después de una lesion axonal traumatica. También
promueve la regeneracién axonal en la neuritis Optica autoimmune.”> Tsai et al*®
demostraron que la administracion intravitrea de EPO tiene un efecto protector en la
viabilidad de las células ganglionares retinianas, en un modelo en ratas de glaucoma.
Layton et al °® demostraron en cultivos retinianos primarios que la funcion neurotréfica
de la EPO est4d atenuada a una concentraciéon de glucosa, similar a los niveles que

ocurren en la diabetes.

Watanabe et al '® fueron los primeros en asociar la EPO con la RDP. Asi, su estudio
sugirio que la EPO es un potente factor angiogénico, inducido por la isquemia, que
actua independientemente del VEGF, durante la angiogénesis retiniana en la RDP. El
bloqueo de la sintesis de EPO inhibe la neovascularizacion retiniana “in vivo” y la
proliferacion de las células endoteliales en el vitreo de pacientes con retinopatia
diabética “in vitro”. Al igual que en el estudio de Watanabe et al, '® los pacientes con
RDP de nuestro estudio también tienen unos niveles significativamente aumentados de
EPO, con respecto a los pacientes control. Los niveles de EPO ajustada en cavidad
vitrea estan también aumentados en los pacientes con EMD, sin encontrar en nuestro
estudio diferencias estadisticamente significativas, en comparacién con los pacientes
con RDP. Sin embargo, se desconoce si el aumento de EPO que ocurre en el EMD tiene
una accidn patogénica, relacionada con la permeabilidad vascular o, por el contrario,
puede formar parte de un mecanismo de proteccion fisiologico autorregulado, para
prevenir el dafio retiniano.”® Con los datos recogidos hasta la fecha, la segunda hipétesis
parece la mas probable. Martinez-Estrada et al, **’ usando un modelo “in vitro” de
barrera hematocerebral bovina, aportaron evidencia de que la EPO protege del aumento

de permeabilidad de la barrera hematocerebral, inducida por el VEGF, y restaura la
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funcion de las “tight junctions”. El tratamiento con EPO también previene el aumento
de permeabilidad de la barrera hematocerebral, en un modelo en ratones en los que se
indujo crisis epilépticas.”®® Dado que la barrera hemato-retiniana, estructuralmente y
funcionalmente, es similar a la barrera hematocerebral,'™" es posible que la EPO pueda

actuar en la retina también como un factor anti-permeabilidad.

Ademas de su accion antipermeabilidad y su accion neuroprotectora, la EPO tiene
también un efecto antinflamatorio en el cerebro, y esta accion puede que asi mismo
pueda ser extrapolable en la retina diabética. Este efecto antinflamatorio lo mostraron
Villa et al ** en un estudio en ratas, a las que se produjo una oclusion de la arteria
cerebral media. La EPO humana recombinante redujo marcadamente la activacion de
astrocitos y el reclutamiento de leucocitos y células de la microglia. Ademas, se redujo
la produccion de citoquinas proinflamatorias, inducidas por la isquemia, como son el
factor de necrosis tumoral y la interleukina 6. Finalmente, se ha demostrado que la EPO
protege de la apoptosis, inducida por altos niveles de glucemia, asi como del efecto
deletéreo de los radicales libres.””® Por todos estos motivos, parece que la funcion de la
EPO es crucial para la homeostasis retiniana y que su aumento en el EMD podria ser

. T , . . 7 - 20
una consecuencia ﬁsmloglca, mas que contribuir en su patogenesis.

En nuestro estudio los niveles de EPO estan elevados, tanto en los pacientes con EMD
como en aquellos con RDP, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos y si respecto a los pacientes control o con oclusion venosa. Llama la atencion
porque los pacientes con EMD no desarrollan neovascularizacién, como ocurre en los
pacientes con RDP, si los niveles de EPO estan igualmente elevados. Actualmente, no
tenemos una explicacion razonable para esto. Sin embargo, el desarrollo de neovasos,
en lugar de depender de un solo factor angiogénico, seria la consecuencia del balance
entre factores angiogénicos y antiangiogénicos. Los pacientes con EMD tienen otros
factores que contrarrestan el efecto angiogénico de la EPO y favorecen el aumento de

permeabilidad de la barrera hemato-retiniana.”

Los niveles de EPO ajustada por proteinas intravitreas fueron mayores en pacientes con
OVR que en pacientes controles, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Respecto a pacientes con retinopatia diabética, ya sea EMD o RDP los
niveles de EPO intravitrea fueron menores en pacientes con OVR y controles. Las

concentraciones séricas de EPO también fueron determinadas, siendo mucho menores
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que las determinadas en el vitreo, tanto en los pacientes con DM, como en pacientes
controles o con OVR (31 veces menor en suero en los pacientes con RDP, 56 veces en
los pacientes con EMD, 11 veces en los pacientes con OVR y 7 veces en los pacientes
controles). Esto sugiere firmemente que la EPO analizada en la cavidad vitrea es
sintetizada en la retina. Llama la atencion que aunque ambas enfermedades vasculares
retinianas comparten manifestaciones histologicas, como son la neovascularizacion y el
edema macular, a nivel molecular no encontramos un aumento de EPO en las OVR. La
explicacion a este hecho podria ser que el mecanismo fisiopatologico de las OVR es
distinto; asi la falta de la hiperglucemia crénica y la presencia de hipertension venosa
luminal podrian influir en la diferencia en la transcripcidon de proteinas, como respuesta
al mecanismo lesivo. La presencia de otras vias moleculares y de otros multiples
factores angiogénicos y antiangiogénicos, también podria ocasionar respuestas titulares
equivalentes en ambas enfermedades vasculares retinianas. El hecho que la
hiperglucemia pueda ser un factor que induciria la produccion de EPO hace comprender
el porqué en las OVR no encontramos el aumento de esta proteina en la cavidad vitrea.
Aunque no hay estudios que evaluen el efecto directo de la glucosa en la expresion de
EPO por las células retinianas, en un estudio con linea celular de ovario de hamster
chino se encontr6 una correlacion directa entre la glucosa y la concentracién de EPO.>!
Ademas, Hernandez et al ***hallaron aumento de expresion de mRNA de EPO en retinas
de donantes diabéticos sin retinopatia diabética en comparacion con retinas de donantes
no diabéticos. Esto parece indicar que la sobreexpresion de EPO es un evento temprano
en la retina de los pacientes diabéticos y que no tiene relacion con la isquemia capilar.
Este hallazgo da consistencia al concepto de que la isquemia no es necesaria para
inducir la expresion del gen de la EPO en el ojo diabético.”® Por tanto, dado que en las
OVR no existe la hiperglicemia capilar, no hallariamos niveles elevados de EPO, a

diferencia de lo que pasa en los pacientes diabéticos.

El hecho de que la EPO est¢ aumentada en el EMD y no en otras enfermedades con
edema macular, como la OVR, sugiere que la EPO no estd relacionada con la
permeabilidad vascular, o al menos que estaria s6lo relacionada con la permeabilidad
vascular en el contexto de la RD. Estudios immunohistoquimicos de las uniones
interendoteliales y la parte apical del EPR en cultivos celulares, podrian revelar la

posible relacion entre la EPO y la integridad de la BHR, interna y externa.
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VIII. CONCLUSIONES

1. La concentracion intravitrea de SST-28 estd disminuida en pacientes con EMD en
comparacion con pacientes control. Esta concentracion es similar a la de los pacientes

con RDP.

2. La concentracion intravitrea de EPO esta elevada en pacientes con EMD en
comparacion con pacientes control. Estd concentracion es similar a la de los pacientes

con RDP.

3. La concentracion intravitrea de SST-28 no esta disminuida en los pacientes con
edema macular secundario a oclusién venosa retiniana y es comparable a la de los

pacientes control.

4. La concentracion intravitrea de EPO no esté4 elevada en pacientes con edema macular

secundario a oclusion venosa retiniana y es comparable a la de los pacientes control.

5. La SST y la EPO han demostrado tener una implicacioén patogénica en el EMD y en

la RDP cosa que no ocurre en el EM secundario a OVR.
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