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RESUMEN

En la diabetes mellitus existe elevacién de elementos inflamatorios con respecto a los pacientes no diabéticos. Algunos de
éstos también se encuentran elevados en las estructuras oculares y participan activamente en la patogénesis de la retinopatia
diabética y del edema macular. La terapia antiinflamatoria tépica esta siendo objeto de diversos estudios, cuya finalidad es
mejorar la funcién visual en los pacientes con retinopatia que amenaza la vision.
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ABSTRACT

Inflammatory elements in patients with diabetes mellitus have higher levels than in non-diabetic patients. Some of these
elements are present in ocular structures, where they participate actively in the pathogenesis of diabetic retinopathy and
macular edema. Topical anti-inflammatory therapy is currently under evaluation as an adjunct therapy, for improving
visual function in patients with vision threatening diabetic retinopathy.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un estado proinflamatorio créni-
co en el que la cantidad intravascular de elementos infla-
matorios aumenta con respecto a los pacientes no diabéti-
cos. Existen diversas vias que relacionan la hiperglucemia
con complicaciones intravasculares, que incluyen la for-
macion de productos avanzados de la glicacion, estrés oxi-
dativo y activacion de proteina kinasa.! Estos cambios son
la base de la retinopatia diabética y de las dos retinopatias
que amenazan la vision: la retinopatia diabética prolifera-
tivay el edema macular diabético.

Retinopatia diabética

La membrana basal engrosada y la hipertrofia de la ma-
triz extravascular son caracteristicas comunes de las com-
plicaciones microvasculares de la diabetes y son conse-
cuencia de los productos finales de la glicacién avanzada
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(AGES), los cuales, a su vez, son resultado de la reaccion
entre proteinas con un grupo amino libre y carbohidratos,
es decir, la glicooxidacion. Estos productos se forman y se
acumulan en los tejidos de manera fisiolégica durante el
envejecimiento,?* pero estan implicados también en el en-
grosamiento de la membrana basal, ya que reducen la sus-
ceptibilidad de las proteinas de la matriz a la degradacién
proteolitica, y dan con ello cambios estructurales que alte-
ran la permeabilidad selectiva de la membrana basal.> Ade-
mas, en la hiperglucemia el aumento en la oxidacién de
sustratos (azUcares, grasas insaturadas, glicoproteinas) pro-
duce estrés oxidativo que estimula la produccién y libera-
cion de citosinas, amplificando asi el dano al tejido:® la
activacion de la proteina cinasa aumenta la expresion de
las proteinas de la matriz tales como colagena y fibronecti-
na, e incrementa la expresion de mediadores vasoactivos
como la endotelina.”

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG), una
proteina que aumenta la permeabilidad vascular, se en-
cuentra elevado en la retinopatia diabética, asi como la
hormona de crecimiento, que se ha asociado con la progre-
si6n de la misma. El factor beta transformador de creci-
miento (TGF-B) es producido por los pericitos y puede in-
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hibir la proliferacién endotelial; al perderse pericitos la
disminucién en la produccion del inhibidor conduce a
la retinopatia y favorece su progresion. Otro inhibidor de la
neovascularizacién es el factor de crecimiento derivado del
epitelio pigmentario retiniano, que también disminuye su
liberacion por daiio en dicha barrera.? Se han encontrado
niveles séricos elevados de interleucina 1P, factor de
necrosis tumoral-a e interleucina (IL) 6 y 8, y se han
asociado con cifras altas de hemoglobina glicada.® Las
moléculas de adhesion intercelular ICAM-1), las de ad-
hesion vascular (VCAM-1) y las selectinas se unen a los
leucocitos en la superficie de la célula endotelial, lo que
conduce a la leucostasis caracteristica de la inflamacién;
estas moléculas son estimuladas por el estrés oxidativo y
la dislipidemia. La proteina de quimiotaxis de monocitos
(MCO) y la proteina C-reactiva son biomarcadores exten-
samente estudiados de las complicaciones microvascula-
res de la diabetes.

Todas estas moléculas también han sido encontrados en
humor acuoso y vitreo: las quemosinas y células molecula-
res de adhesién se encuentran elevadas en sujetos con reti-
nopatia diabética: TNFa, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, VEGF.™
Se ha encontrado también al genotipo EE del gen K469E,
de ICAM-1, como factor de riesgo para retinopatia diabéti-
ca proliferativa en diabetes tipo 2."

Los cambios presentes en la retinopatia no proliferativa,
aunque sin mucha significancia clinica, indican debilidad
de la pared vascular y cambios en la presién (microaneuris-
mas); y en los estados avanzados se ha encontrado ciclooxi-
genasa (COX2) en las células endoteliales. En las retinas
de ratas diabéticas se ha identificado la produccion de pros-
taglandinas (PGE2), y la inhibicion de COX2 disminuyd
los niveles de VEGF en la retina.’ Los leucotrienos que
participan en el reclutamiento leucocitico y la permeabili-
dad vascular (LTB4, C4, D4 E4) se encuentran elevados en
pacientes diabéticos.

La inflamacién es un importante mecanismo molecular
en la retinopatia diabética que comienza tempranamente y
cuyos componentes son observados tanto en la retinopatia
proliferativa como en el edema macular, cuyo desenlace es
la pérdida visual a corto plazo. Las células retinianas pue-
den producir moléculas inflamatorias si son estimuladas,
pero las células progenitoras en la médula 6sea son capa-
ces de producirlas y liberarlas a la retina contribuyendo asi
a la muerte de las células endoteliales y a la inflamacién
crénica en la retinopatia diabética.”™ C5b-9, un producto
terminal de la via del complemento se ha observado en los
vasos retinianos de humanos diabéticos, y Ce, factor |, pro-
trombina, alfa 1 antitripsina, antitrombina 3 y factor XIlI
se encontraron elevados en pacientes con retinopatia dia-
bética proliferativa.™

« SOCIEDAD

Los diversos tipos celulares de la retina presentan cam-
bios especificos: la exposicién durante dos a 12 dias a ni-
veles elevados de glucosa aumenta la expresion y concen-
tracion de IL-1B, VEGF, TNFa, TGFB, e ICAM-1 en los
pericitos de la retina, y estos cambios inflamatorios persis-
ten incluso después de la restauracién de los niveles de
glucosa.''> Las células de Miiller producen VEGF en rato-
nes diabéticos y si se inhibe el VEGF disminuye la expre-
sion retiniana de TNFa e ICAM-1. También, como res-
puesta a la hiperglucemia, las células de Miiller producen
oxido nitrico, citocinas y prostaglandinas.’® Las células de
microglia liberan sustancias proinflamatorias y neurotoxi-
cas al ser activadas, segtin estudios en animales.!”

La unién neurovascular también presenta alteraciones
en la retinopatia diabética. Esta unidad esta constituida
por la relacion fisica y bioquimica que existe entre las neu-
ronas, la glia, la vasculatura especializada retiniana y el
sistema nervioso central, y su funcidon es mantener un am-
biente adecuado para la sefalizacion y transmision sindp-
tica que lleve a cabo la vision. Esta estrecha relacién per-
mite la formacion de la barrera hematorretiniana, la cual
regula el flujo de metabolitos al parénquima neural. La
retina interna o neurorretina tiene una cama de capilares
en su capa de células ganglionares y su capa nuclear inter-
na, ademas, la union neuro-vascular incluye los astrocitos
y las células amacrinas, todas ellas en proximidad con los
segmentos microvasculares que proveen nutrientes y oxige-
no, y su finalidad es mantener un ambiente i6nico adecua-
do para la senalizacién y transmision neural. En la retina
externa se encuentran los fotorreceptores y los extremos de
las células de Miiller, y juntos regulan la generacién
de impulsos electroquimicos en respuesta a la fotoestimu-
lacién. Los nutrientes y el oxigeno difunden hacia la retina
externa a partir de los vasos coroideos atravesando las célu-
las del epitelio pigmentario de la retina.’® La retinopatia
diabética produce reduccion de la actividad eléctrica y
alteracion en las fibras nerviosas retinianas con la conse-
cuente disfuncion vascular. La retinopatia diabética es tam-
bién una neuropatia sensorial periférica.'®2°

EDEMA MACULAR

Todos los factores implicados en la retinopatia diabética
lo estan también en la patogénesis del edema macular que
es causado por dafio a la barrera hematorretiniana interna,
constituida por las uniones entre las células endoteliales de
los vasos retinianos que se encuentran entre las capas nu-
clear interna y plexiforme externa de la retina. Las principa-
les proteinas encontradas en estas uniones endoteliales son
Occludina, Claudina-5 y Cadherina, las cuales impiden que
las moléculas solubles en agua las atraviesen y penetren a
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las capas retinianas.?' Estas células endoteliales estan rodea-
das por pericitos que ejercen la funcién contractil que de-
biera ejercer la capa media, con la cual no cuentan los capi-
lares retinianos.?? La barrera hematorretiniana externa también
se ve afectada. Esta constituida por el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) que es una monocapa de células pigmenta-
das entre la neurorretina y la coroides. Las uniones estrechas
entre estas células mantienen un estricto control de fluidos y
solutos que impide la entrada de moléculas toxicas y com-
ponentes plasmaticos a la retina.?

En la RD la hiperglucemia crénica, la acumulacién de
radicales libres de O,, y de productos finales avanzados
de la glicacion, induce la muerte de los pericitos y con ello
saculacion del capilar.?

Los microaneurismas asi formados en los capilares de la
capa nuclear interna permiten el paso de los componentes
plasmaticos hacia el espacio intersticial de la retina, con
engrosamiento de ésta y separacién de los fotorreceptores,
lo que produce duplicacién del angulo visual. Por otro lado,
este paso de elementos plasmaticos y liquido hacia el
tejido retiniano no puede ser eliminado por la bomba del
epitelio pigmentario que Gnicamente retira 1-2 mL en 24 h,
es decir, 0.02 ulL considerando los 0.78 mm? del area foveal .2

El desenlace del edema macular es la pérdida visual
moderada, es decir, de tres lineas de vision.?

El control metabdlico tiene un valor esencial para la reti-
nopatia diabética; sin embargo, en el edema macular no es
suficiente. El tratamiento médico del edema macular debe
enfocarse en dos aspectos diferentes: el mecanico, es decir,
se deben cerrar los sitios de fuga en el microaneurisma (lo
cual se logra con fotocoagulacion), y el quimico, porque es
necesario disminuir la cantidad de moléculas inflamatorias
que han pasado desde el espacio intravascular al intersticial
y que estan alterando el funcionamiento de todas las células
de la retina. Para ello se han propuesto diversos tratamien-
tos, siempre combinados con fotocoagulacion.

El VEGF es producido por células endoteliales, perici-
tos, células ganglionares, células de Miiller y células de
microglia. Su produccion es estimulada por hipoxia, hiper-
glucemia y por las citosinas como las interleucinas y la
proteina cinasa. Induce angiogénesis, vasculogénesis, in-
flamacién, quimiotaxis y aumento de la permeabilidad
vascular con disrupcién de la barrera hematorretinianay el
subsiguiente edema macular. El uso de antiVEGF (vebaci-
zumab, ranibizumab) en muchos pacientes es de primera
eleccion; sin embargo, su aplicacién por inyeccion intravi-
trea que implica el riesgo de endoftalmitis y su alto costo
lo han limitado.?®

En el edema macular aumenta la expresion de molécu-
las de adhesién intercelular en la retina que inducen qui-
miotaxis y leucostasis en los vasos retinianos, lo cual con-
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tribuye a la hipoperfusién y muerte celular. Los corticoes-
teroides intravitreos como la triamcinolonay los implantes
intravitreos de dexametasona también han sido usados;
sin embargo, el riesgo de aumento en la presién intraocu-
lar que se observa en 30% de los pacientes y la formacion
de catarata, reducen su campo de accién.?”

Las enzimas COX 1, COX 2 y COX 3 acttian sobre el
acido araquidonico para producir prostaglandinas (PGE2,
PGD2, PGF2 ALFA , PGI2 y tromboxano A2), que causan
aumento en la permeabilidad vascular, con ruptura de la
barrera hematorretiniana interna, migracion de leucocitos
y formacién de edema. COX1 se expresa en el endotelio
vascular y COX 2 en el epitelio pigmentario retiniano.?®
Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben la expresion
de las enzimas COX, y con ello, la produccion de prosta-
glandinas. Son derivados de los acidos indol-acético, aryl-
acético, aryl propioénico, endlico, propionico, y de salici-
latos y fenamatos.?

En oftalmologia se han utilizado tanto para prevenir
como para tratar el edema macular cistoide, que ocurre por
inflamacion posterior a la cirugia de catarata, ya que resta-
blecen rapida y efectivamente la barrera hematoacuosa; 30
en la degeneracion macular relacionada con la edad, que
produce ceguera en pacientes mayores de 60 anos, por pér-
dida de fotorreceptores, neovascularizacién coroidea y ci-
catrices maculares, se ha comprobado que los antiinflama-
torios no esteroideos tienen un efecto protector al inhibir
COX2, que aumenta la expresién de factor de crecimiento
vascular endotelial y con ello la angiogénesis, tanto por via
tépica como intravitrea en modelos animales.?"*? En el
edema macular diabético estudios sugieren que nepafena-
co 0.1% podria tener efectos benéficos al disminuir signi-
ficativamente el engrosamiento foveal.** En estudios mas
recientes se han investigado diferentes variables en el ede-
ma macular: sensibilidad retiniana, grosor foveal, volumen
macular y agudeza visual, encontrando disminucion del
grosor y el volumen macular, asi como mejoria visual con
ketorolaco administrado después de fotocoagulacién.>

CONCLUSION

El papel de la inflamacién en las complicaciones de la
diabetes mellitus ha sido ampliamente estudiado, pero en
el caso de la retinopatia y el edema macular diabético, la
relacion entre filtracion, inflamacién y neuropatia, asi como
la dificultad para las mediciones directas en humanos,
amerita la realizacion de estudios clinicos enfocados en la
mejoria de la funcion visual. Los antiinflamatorios no este-
roideos topicos podrian usarse solos o como terapia adjun-
ta, pues su costo es bajo, su aplicacion es facil y el impac-
to en la vida productiva del paciente seria alto.
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