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FORO CLÍNICO

Paciente masculino de 63 años de edad con dismi-
nución progresiva de la agudeza visual en ambos
ojos. Sus antecedentes heredofamiliares son positi-
vos para diabetes mellitus, y presenta historia perso-
nal de diabetes mellitus tipo 2 tratada desde hace 10
años con hipoglucemiantes (5 mg glibenclamida dos
veces al día). La exploración funcional reveló una
agudeza visual de 3/10 con capacidad visual de 7/10
en el ojo derecho y de 6/10 con capacidad visual de
7/10 en el ojo izquierdo. La presión intraocular en
ambos ojos fue normal (18 mm de Hg). La biomi-
croscopía mostró córneas transparentes, cámaras
anteriores formadas sin neovascularización e iris sin
rubeosis. En el cristalino derecho se observó una ca-
tarata subcapsular posterior y en el izquierdo una
opacidad subcapsular posterior incipiente. Se detec-
taron microaneurismas, exudados y microhemorra-
gias en dos cuadrantes del ojo derecho y en tres del
izquierdo, que fueron confirmadas por fluoroangio-
grafía. El diagnóstico fue cataratas mixtas en ambos
ojos y retinopatía diabética no proliferativa leve en
el ojo derecho y moderada en el izquierdo.

Un mes después, las cataratas de ambos ojos se
trataron con facoemulsificación e implantación de
lentes intraoculares y el paciente fue sujeto a eva-
luaciones periódicas. Al cabo de un año, la agudeza
visual disminuyó en ambos ojos (1/10 y 3/10 en el
ojo derecho y 4/10 y 5/10 en el izquierdo), y se obser-
vó tanto un avance al grado severo de la retinopatía
diabética no proliferativa como la presencia de ede-
ma macular clínicamente significativo (Figura 1 A y
B). El paciente recibió fotocoagulación con láser de
argón en la retina de ambos ojos. En el ojo derecho,
se aplicaron 678 disparos en 360° a una intensidad
de 260 miliwatts, con intervalos entre cada disparo

de 0.2 milisegundos y en regiones de 300 micras de
diámetro. En el ojo izquierdo, se aplicaron 707 dis-
paros en 360° a 340 miliwatts, bajo intervalos y diá-
metros similares.

Seis meses después, se controló la reducción de la
agudeza visual del ojo derecho (1/10 y 3/10) pero
avanzó la del ojo izquierdo (3/10 y 4/10). Asimismo,
aumentaron tanto la retinopatía diabética como el
edema macular de ambos ojos (Figura 1 C y D). El
paciente volvió a recibir en los dos ojos el tratamien-
to con láser bajo parámetros similares a los descri-
tos. Tres meses después de esta segunda aplicación
del láser, la agudeza visual continuó reduciéndose
en ambos ojos (1/10 y 1.5/10 en el ojo derecho, mien-
tras que en el ojo izquierdo fue de 2/10 sin mejora
con el estenopeico) y la retinopatía diabética y el
edema macular volvieron a aumentar en ambos ojos
(Figura 1 E y F).

Si bien la fotocoagulación con láser suele ser efec-
tiva en cerca del 50% de los casos con retinopatía no
proliferativa severa,1 este es un ejemplo donde este
tratamiento no controló su progresión, e ilustra la
necesidad y pertinencia de desarrollar alternativas
más eficaces y menos dañinas para el tratamiento y
control de la retinopatía diabética.

Retinopatía diabética

La diabetes afecta aproximadamente al 10% de la
población mundial y la retinopatía diabética es
la principal causa de ceguera en personas entre los
20 y los 65 años de edad. Se considera que después
de 20 años con diabetes, el 98% de los pacientes con
diabetes tipo 1 y más del 60% de los pacientes
con diabetes tipo 2 presenta algún tipo de retinopa-
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nosticar la progresión de la retinopatía diabética y
con ello auxiliar en la decisión de aplicar o no el tra-
tamiento con láser en la retina. En vista de ello, se
presentan como alternativas deseables para el trata-
miento de la retinopatía diabética y de otras retinopa-
tías vasoproliferativas, aquellas estrategias capaces
de bloquear la formación de los neovasos o de promo-
ver su involución.

Angiogénesis ocular

Se denomina como angiogénesis a todo el proceso
por el cual se forman vasos sanguíneos nuevos a par-
tir de vasos preexistentes. Este proceso se encuentra
altamente restringido en la mayoría de los tejidos del
adulto debido a la acción de factores antiangiogénicos
endógenos capaces de inhibir la proliferación, la mi-
gración y la adhesión, y/o de estimular la apoptosis,
de las células del endotelio vascular.4 La alteración de
este ambiente inhibitorio conlleva a la sobreproduc-
ción de vasos sanguíneos característica de los pade-
cimientos “angiogénico-dependientes” que incluyen
al cáncer, la artritis reumatoide y la retinopatía dia-
bética.5

En el adulto sano, el ojo contiene varios tejidos
avasculares, incluyendo la córnea, el cristalino, el

tía.2 En los pacientes diabéticos, la hiperglucemia
crónica produce un aumento en la pérdida de células
asociadas al capilar (pericitos), estimula la per-
meabilidad vascular, y la oclusión capilar debido al
engrosamiento de la matriz extracelular y al depósi-
to de proteínas de origen plasmático.3 En la retina,
estas alteraciones ocasionan una reducción severa
en la perfusión sanguínea (isquemia) y la consecuen-
te hipoxia. La hipoxia promueve la formación de
nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis) a través
de estimular la producción de factores angiogénicos
y de inhibir la de los antiangiogénicos. Los nuevos
capilares se extienden en la retina e invaden y san-
gran en el humor vítreo, mermando la visión. Ade-
más, los neovasos forman una membrana fibrosa
que puede ejercer tracción sobre la retina ocasionan-
do su desprendimiento, y por ende, la ceguera.2

Las estrategias para prevenir y controlar la reti-
nopatía diabética se basan en el control de los nive-
les circulantes de la glucosa, la exploración anual
oftalmológica completa (con dilatación pupilar y
fluorangiografía) y la fotocoagulación con láser en
zonas localizadas de la retina. Dado que el trata-
miento con láser conlleva el riesgo de reducir por sí
mismo la agudeza y el campo visual, sería deseable
contar con herramientas adicionales capaces de pro-

Figura 1. Retinas de un paciente de 63 años de edad bajo 10 años de tratamiento contra la diabetes mellitus. Fotografías tomadas antes de la foto-
coagulación con láser de argón (Sin Láser) que muestran en el ojo derecho (A) y en el izquierdo (B) la presencia de retinopatía no proliferativa de grado
severo, revelada por la presencia de microhemorragias (puntas de flecha) y de exudados sólidos (flechas) en la mácula, que son característicos del ede-
ma macular. Fotografías tomadas seis meses después del primer tratamiento con láser (1 Láser) que muestran un aumento en las microhemorragias y en
el edema macular de ambos ojos (C, D). Fotografías tomadas tres meses después de la segunda aplicación del láser (2 Láser), que muestran un mayor
incremento en las microhemorragias y en el edema macular de ambos ojos (E, F), particularmente en el ojo izquierdo. * Indican quemaduras focales debi-
das a la fotocoagulación con láser.
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humor vítreo y la mitad externa de la retina.6 Cuan-
do estas estructuras se vascularizan, suele dismi-
nuir la agudeza visual, generarse opacidad y
producirse retinopatías vasoproliferativas, que in-
cluyen la retinopatía del prematuro, la retinopatía
diabética y la degeneración macular asociada con la
edad. Estos tres últimos padecimientos son las prin-
cipales causas de ceguera en el mundo.7 En las últi-
mas décadas se han descrito diversos factores
estimuladores capaces de promover la angiogénesis
ocular, entre los que se encuentran el factor básico
estimulante de fibroblastos (bFGF), el factor de cre-
cimiento tipo insulina (IGF-1), y el más importante
de todos ellos, el factor estimulante del crecimiento
vascular (VEGF).8-10 Sin embargo, dado que el ba-
lance de la regulación de la angiogénesis ocular en
condiciones normales se inclina hacia el extremo in-
hibitorio, es muy probable que la disfunción de las
influencias antiangiogénicas sea la causa de las reti-
nopatías vasoproliferativas. Entre los factores an-
tiangiogénicos oculares conocidos se encuentran el
factor derivado del epitelio pigmentario, el factor de
crecimiento transformante-β1, la angiostatina, la en-
dostatina, la trombospondina y las vasoinhibinas.7-11

Vasoinhibinas

Las vasoinhibinas representan a una familia de
péptidos derivados de la proteólisis de la hormona
prolactina que poseen acciones antiangiogénicas y
vasoconstrictoras.11 Están presentes en la circula-
ción,12 en la hipófisis anterior y en diferentes tejidos
extrahipofisiarios, incluyendo el endotelio de diver-
sos lechos vasculares,13 los fibroblastos,14 el cartíla-
go,15 el tejido nervioso16 y la retina,17 entre otros. La
presencia de vasoinhibinas endógenas indica la ac-
ción fisiológica de proteasas capaces de generarlas.
Se sabe que proteasas del tipo de la catepsina-D18 y
las metaloproteasas de matriz (MMP)15 procesan a
la PRL a vasoinhibinas; sin embargo se conoce muy
poco acerca de dónde ocurre este efecto y de su posi-
ble regulación. La actividad de la catepsina D depen-
de de pH ácido (pH 3-5), por lo que se ha propuesto
que su acción generadora de vasoinhibinas podría
ocurrir en el microambiente acídico de los gránulos
de secreción hipofisiarios o de los tumores y tejidos
inflamados.19 Por otro lado, el descubrimiento de
que proteasas neutras como las MMP-8, 13, 3, 1, 2,
y 9 generan vasoinhibinas, indica que dicho proce-
samiento puede ocurrir en el espacio extracelular
bajo condiciones fisiológicas.15 Si bien no se tienen
agentes farmacológicos capaces de inhibir selectiva-
mente a los distintos tipos de MMP, o bien a los dis-

tintos tipos de catepsinas, el desarrollo de estrate-
gias capaces de alterar la actividad de las protea-
sas de PRL es de gran interés para evaluar las
acciones de las vasoinhibinas sobre la funcionali-
dad vascular.

Las vasoinhibinas actúan directamente sobre el
endotelio vascular, reduciendo su proliferación20 y la
producción de proteasas,21 y estimulando su apopto-
sis.22 Además, las vasoinhibinas inhiben el efecto
vasoproliferativo y vasodilatador del VEGF y de
otras sustancias vasoactivas,23 y lo hacen a través
de bloquear su acción sobre la activación de la sinta-
sa de óxido nítrico endotelial (eNOS) y la subse-
cuente producción de NO endotelial.23 De hecho, se
sabe que las vasoinhibinas pueden inhibir la activa-
ción de la eNOS inducida por VEGF, acetilcolina y
bradicidina, a través de interferir con la moviliza-
ción intracelular de calcio23 y la fosforilación de la
eNOS en el residuo serina1179 vía la activación de
la proteína fosfatasa 2A (PP2A) que es responsable
de remover dicho fosfato.24 La fosforilación de la
eNOS en la serina1179 le confiere una mayor afinidad
por la interacción con el complejo calcio-calmodulina
que es esencial para la activación de la enzima.25

Además, como resultado de la inhibición de la
eNOS, las vasoinhibinas bloquean la dilatación in-
ducida por acetilcolina y bradicidina de segmentos
aislados de aorta y de vasos coronarios de corazones
aislados.23 Otros mecanismos de señalización que
median los efectos antiangiogénicos de las vasoinhi-
binas incluyen la inhibición de la vía de cinasas acti-
vadas por mitógenos (MAPK)26 y la activación de las
caspasas 8, 9 y 3 a través de la vía del factor nuclear
cappa B (NFκB).27 El hecho de que la prolactina no
tiene efecto inhibidor sobre la angiogénesis sugiere
que las acciones de las vasoinhibinas son mediadas
a través de un receptor distinto al receptor de la pro-
lactina. Si bien se han identificado sitios de unión
específicos, saturables y de alta afinidad para las va-
soinhibinas en células endoteliales,28 estos posibles
receptores no se han caracterizado químicamente.

Vasoinhibinas y angiogénesis ocular

La prolactina está presente en el humor acuoso
humano,29 y tanto esta como las vasoinhibinas se
pueden detectar en la retina de la rata.17 La prolacti-
na ocular puede provenir de la internalización de la
hormona circulante, dado que prolactina radioactiva
exógena, inyectada en el corazón, se ha detectado en
los cuerpos ciliares, la coroides y la retina.30 Sin em-
bargo, la prolactina y las vasoinhibinas también se
producen intraocularmente. El ARN mensajero de la
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prolactina se expresa en células endoteliales aisladas
de la microcirculación de la retina y estas células se-
cretan a la hormona al medio de cultivo.31 Además,
en vasos sanguíneos de las membranas fibrovascula-
res que se forman en el ojo de pacientes con retinopa-
tía del prematuro, también se expresa el ARN
mensajero de la prolactina.32 De forma complementa-
ria, en los fluídos oculares se ha detectado la actividad
de proteasas capaces de generar a las vasoinhibinas a
partir de la prolactina.32

En el ojo, las vasoinhibinas no sólo deprimen
la angiogénesis previamente estimulada por facto-
res angiogénicos, sino también participan en el
mantenimiento de un tono inhibitorio de la angio-
génesis ocular bajo condiciones normales. La trans-
ferencia génica de vasoinhibinas mediante un vector
adenoviral reduce la neovascularización experimen-
tal inducida por hipoxia,33 y la administración local
de vasoinhibinas reduce la angiogénesis de la córnea
en respuesta al bFGF.34 La acción antiangiogénica
tónica de las vasoinhibinas endógenas se puso de ma-
nifiesto en experimentos donde se indujo angiogénesis
en la córnea34 y en la retina,17 mediante implantes
conteniendo anticuerpos capaces de inmunosecuestrar
a las vasoinhibinas. Además, la transfección intraocu-
lar de ARNs de interferencia capaces de bloquear la ex-
presión local de prolactina resultó en un aumento en la
angiogénesis y en la vasodilatación retinal.17

Vasoinhibinas y retinopatía diabética

Los efectos antiangiogénicos de las vasoinhibinas
podrían ser relevantes en la fisiopatología de las re-
tinopatías vasoproliferativas. Las vasoinhibinas se
generan en el ojo de pacientes con retinopatía del
prematuro,32 un trastorno neovascular de la retina
análogo a la retinopatía diabética, donde las condi-
ciones de hiperoxia de la incubadora a las que son
sometidos los recién nacidos prematuros conlleva a
la oclusión de vasos sanguíneos retinianos y con ello
a la isquemia e hipoxia local.32 En pacientes con el
grado más avanzado de la retinopatía del prematuro,
sometidos a cirugía intraocular varios meses des-
pués de finalizado el proceso angiogénico, se detectó
a las vasoinhibinas en el líquido subretiniano y en
las membranas fibrovasculares intraoculares.32 Es-
tas vasoinhibinas pueden derivar de la prolactina
sintetizada intraocularmente, ya que los vasos san-
guíneos de las membranas fibrovasculares expresan
el ARN mensajero de la prolactina.32 Al respecto, se
propuso que las vasoinhibinas podrían participar
en la regresión vascular intraocular que tiene lugar en
los pacientes con retinopatía del prematuro. El 80%

de los bebés prematuros que pesan menos de 1.25 Kg
al nacimiento desarrollan neovasos en la retina,
pero solamente el 6% de estos pacientes llegan a pre-
sentar grados avanzados de la enfermedad.35 Esto es
así, debido a que los neovasos oculares involucionan
por apoptosis en la mayoría de los pacientes.36 Dado
que las vasoinhibinas estimulan la apoptosis de las
células endoteliales,22 podrían estar implicadas en la
regresión de los neovasos y con ello en evitar la pro-
gresión de la retinopatía del prematuro. En apoyo a
esta posibilidad, se ha visto que la inmunoneutrali-
zación de PRLs oculares bloquea la regresión por
apoptosis del sistema hialoideo, un sistema vascular
fetal que involuciona por apoptosis en la rata recién
nacida.32

Por otra parte, la prolactina sistémica también
puede funcionar como fuente de vasoinhibinas intrao-
culares y en este sentido los niveles elevados de PRL
en la circulación podrían tener un valor pronóstico
favorable en las retinopatías vasoproliferativas. La
posible relación entre las hormonas hipofisiarias y la
retinopatía diabética se exploró hace tiempo a conse-
cuencia de la observación de que la hipofisectomía re-
viste efectos benéficos sobre la regresión vascular
ocular.37 En la actualidad, estos efectos benéficos se
atribuyen a la supresión de la hormona de creci-
miento que es diabetogénica38 y puede estimular la
neovascularización a través de inducir la expresión
del factor angiogénico IGF-1.39 Sin embargo, dado
que la prolactina disminuye en los pacientes hipofi-
sectomizados, también se ha investigado la posible
asociación entre los niveles circulantes de prolactina
y la retinopatía diabética. Al respecto, en los estu-
dios iniciales se reportaron niveles circulantes de
PRL más altos en pacientes diabéticos sin retinopa-
tía severa que en aquellos con retinopatía seve-
ra.40,41 Sin embargo, estudios subsecuentes no
confirmaron estos hallazgos42,43 y el tema dejó de ex-
plorarse, a pesar de que los estudios negativos no
fueron concluyentes, dado que no especificaban el
tipo de retinopatía (proliferativa versus no prolifera-
tiva) y el grado de la misma. Recientemente, el aná-
lisis de un grupo de 133 pacientes con retinopatía
diabética, categorizados de acuerdo a la severidad
del padecimiento, reveló que la concentración sérica
de prolactina es significativamente mayor en los dia-
béticos sin retinopatía o con retinopatía no prolife-
rativa que en aquellos con retinopatía diabética
proliferativa, el grado más severo de la enfermedad
(Rivera, et al. resultados no publicados). Cabe tam-
bién mencionar que al final del embarazo y en el pe-
ríodo postparto, cuando los niveles circulantes de
prolactina se encuentran elevados, ocurre una regre-
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sión de la retinopatía diabética,44,45 y esta correla-
ción ha llevado a plantear el papel protector de la
PRL en este padecimiento.46 A este respecto, es inte-
resante señalar la observación de que la leche ma-
terna protege contra la retinopatía del prematuro46 y
que este efecto pudiera deberse, entre otros factores,
a la presencia de prolactina en la leche, desde donde
puede incorporarse a la circulación de las crías.47,48

Finalmente, se ha reportado que la prolactina puede
tener efectos benéficos sobre la incidencia y progre-
sión de la diabetes tipo-1, a través de acciones con-
juntas sobre el sistema neuroendocrino, el sistema
inmune y posiblemente sobre la regulación del meta-
bolismo de la glucosa.49,50

CONCLUSIONES

Dado que el tratamiento con láser no es siempre
efectivo para controlar la retinopatía diabética, es
deseable el desarrollo de alternativas terapéuticas
como el uso de agentes capaces de bloquear la for-
mación de los neovasos o de promover su involución.
En este sentido, las vasoinhibinas se presentan
como una de estas alternativas, ya que son inhibido-
res endógenos de la angiogénesis ocular. Inhiben tó-
nicamente la angiogénesis retinal en condiciones
normales, además de que el bloqueo de su efecto pro-
mueve una angiogénesis patológica (Figura 2). Al
respecto, la valoración del potencial terapéutico de

las vasoinhibinas en el control de la retinopatía dia-
bética requiere de estudios encaminados a mejorar la
eficiencia de producción y administración intraocular
de estos péptidos, así como la caracterización de sus
acciones en diversos modelos experimentales de
neovascularización retiniana. En todo caso, la ob-
tención de mayor información sobre la generación
intraocular de las vasoinhibinas y sobre sus meca-
nismos de acción, permitirá reforzar la noción sobre
la participación de estos péptidos en el control fisioló-
gico y patológico de la angiogénesis ocular.
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PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Fernando Larrea (Departamento de Biología
de la Reproducción, INCMNSZ). ¿Hay niveles in-
crementados de prolactina glicosilada en retino-
patía no proliferativa?
Dra. Carmen Clapp. Hasta donde estoy informada
no se han explorado los niveles de la PRL glicosi-
lada en la diabetes. Pero es una pregunta muy
pertinente, ya que se sabe que la PRL actúa sobre
sus receptores adenohipofisiarios inhibiendo su
propia secreción y que la PRL glicosilada podría
funcionar como antagonista del receptor de la
PRL. De esta manera, una mayor proporción de la
forma glicosilada de la PRL podría ayudar a expli-
car los altos niveles de la PRL en la circulación de
pacientes diabéticos reportados en este estudio.

2. Dr. Alfredo López-Ponce (Residente de 3er año de
Endocrinología, Diplomado de Obesidad, INCMN
SZ). ¿Se controlaron otras variables que se sabe
que elevan los niveles de prolactina, como la
edad, presencia de insuficiencia renal crónica, he-
patopatía, proteinuria o la ingesta de medicamen-
tos que elevan prolactina (procinéticos, etc.)?
Dra. Clapp. El estudio se realizó en hombres en-
tre los 40 y 70 años de edad de los cuales se des-
cartaron aquellos con niveles de creatinina
superiores a 1.3 mg/dL y también los tratados
con drogas capaces de alterar los niveles circu-
lantes de la PRL. Pero además, entre los grupos
de pacientes con y sin trastornos sistémicos apa-
rentes asociados a la diabetes, los niveles de la
PRL circulante observados fueron muy similares.

Figura 2. Vasoinhibinas (Vi) provenientes de la circulación o sinteti-
zadas intraocularmente a partir de la proteólisis (  ) de la prolactina
(PRL) sistémica o de la prolactina retinal inhiben la angiogénesis ocular
bajo condiciones fisiológicas. La alteración de la producción de vasoinhibi-
nas podría conducir a la neovascularización patológica de la retina carac-
terística de la retinopatía diabética.

Cuerpo ciliar
Angiogénesis fisiológica

Angiogénesis
patológica
(Retinopatía
diabética)
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3. Dr. Alfredo López-Ponce. ¿Se ha oservado si en
pacientes que tienen retinopatía no proliferativa
y que reciben agonistas dopaminérgicos, su reti-
nopatía empeora o sufre algún cambio?
Dra. Clapp. No tengo información de que ese es-
tudio se haya realizado. Sin embrago, de acuerdo
con las observaciones de nuestro trabajo, podría-
mos suponer que la disminución en los niveles
circulantes de la PRL a consecuencia del trata-
miento con un antagonista dopaminérgico como
la bromocriptina, podría acelerar la progresión
de la retinopatía diabética.

4. Dr. Alfredo López-Ponce. ¿No sería más impor-
tante la captación ocular local de prolactina que
sus valores sistémicos para inhibir la angiogéne-
sis?
Dra. Clapp. Efectivamente, la PRL también se
produce y procesa hacia vasoinhibinas en el ojo y
las vasoinhibinas locales participan en la inhibi-
ción de la angiogénesis.

5. Dr. Gerardo Gamba (Unidad de Fisiología Mole-
cular, INCMNSZ e Instituto de Invesigaciones
Biomédicas, Universidad Nacional Autónoma de
México). Por la cercanía entre la hipófisis y el
nervio óptico, ¿podría existir una vía directa que
las uniera y evitara la circulación sistémica, y la
prolactina llegara al ojo por esta vía putativa?
Dra. Clapp. Es una posibilidad real para las vaso-
inhibinas que se producen en el núcleo supraópti-
co hipotálamico, el cual recibe aferentes del
nervio óptico. Sin embargo, por razones de con-
centración, parecería más importante la influen-
cia de las vasoinhibinas producidas en la retina.

6. Dr. Gerardo Gamba. ¿Se conocen algunas caracte-
rísticas nuevas del receptor para vasoinhibinas
que permitiera llevar a cabo su clonación?
Dra. Clapp. Si pensamos en un sistema de clona-
ción por expresión, una observación de interés es
la capacidad de las vasoinhibinas de bloquear la
entrada de calcio en respuesta a bradicidina.
Cabe mencionar, que las vasoinhibinas forman
parte de una gran familia de factores antiangio-
génicos que son fragmentos de proteínas mayores
que por sí mismas son inactivas sobre la angiogé-
nesis. Para muchos de estos factores se ha inver-
tido un enorme esfuerzo en tratar de identificar a
sus receptores. Se han descrito diversas proteí-
nas de unión a dichos factores, que incluyen algu-
nas proteínas membranales con acciones generales
(integrinas, sintetasas de ATP, proteoglicanos,

entre otras) o con propiedades más específicas que
les dan nombre (anexina, angiomotina, etc.). Sin
embargo, aún se desconocen los receptores res-
ponsables de explicar sus propiedades antiangio-
génicas.

7. Dr. Sergio Ponce de León Rosales (Subdirector de
Servicios Paramédicos, INCMNSZ). En el caso de
la retinopatía diabética es deseable inhibir la an-
giogénesis; sin embargo, existen otras circunstan-
cias en las que sería deseable que la angiogénesis
no fuese inhibida, como en los pacientes con car-
diopatía isquémica.
Al inhibir la angiogénesis en la retina diabética
por la prolactina, ¿esto no podría tener un efecto
deletéreo en otro sistema (como el corazón) don-
de la supervivencia del tejido en caso de isquemia
depende de la presencia de colaterales formadas
mediante angiogénesis? ¿Lo han analizado?
Dra. Clapp. No hemos determinado si la admi-
nistración intraocular de vasoinhibinas influye
sobre sus niveles circulantes y por ende sobre
otros sistemas. Este es un problema muy impor-
tante ya que dentro de la misma diabetes, al
tiempo que se combate la neovascularización
ocular, se desea favorecer la formación de cola-
terales sanguíneas capaces de contrarrestar la
isquemia sistémica. A este respecto, sería de mu-
cho interés disminuir los niveles circulantes de
la PRL, pero incrementar sus niveles intraocu-
lares. El uso de vectores de expresión intra-
oculares capaces de generar vasoinhibinas en
cantidades pequeñas pero suficientes, en combi-
nación con el bloqueo farmacológico de la secre-
ción hipofisiaria de la PRL son estrategias que
deben ser exploradas.

8. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla (Médico Adscrito
a Medicina Interna, Dirección de Medicina, IN-
CMNSZ). ¿Se conoce cuál es la isoforma predomi-
nante de la vasoinhibina? Y ya que se ha
comentado de la 10K y 23K, ¿cuál es más eficien-
te y más potente?
Dra. Clapp. La mayoría de los estudios biológicos
se han llevado a cabo con vasoinhibinas de 14 y
16 kDa que no son enteramente comparables por-
que fueron generadas en diferentes especies (rata
y humano) y con estrategias diferentes (proteóli-
sis y purificación o por ADN recombinante). Sin
embargo, sus potencias son más o menos equiva-
lentes. En la naturaleza, las isoformas de las va-
soinhibinas más reportadas también son las de 14
y 16 kDa. No se ha identificado cuál es la proteí-
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na de menor tamaño que aún preserve la activi-
dad biológica de las vasoinhibinas.

9. Dr. Fernándo Gabilondo Navarro (Dirección Gene-
ral, INCMNSZ). ¿Se tiene alguna experiencia en el
uso de vasoinhibinas en el cáncer de próstata?
Dra. Clapp. No hasta donde estoy enterada.
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