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Resumen

La retinopatia diabética, una de las complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus, se inicia a partir de la disfuncién endotelial en los capilares
retinianos y desencadena varios eventos patoldgicos complejos que pueden llevar a la aparicion de un edema macular (edema macular diabético [EMD]).
Estos complejos eventos estan regulados por diferentes mediadores y vias de sefializacién relacionadas con moléculas proinflamatorias, factores de creci-
miento y otras enzimas que regulan la homeostasis de la retina, e induce la progresién de la retinopatia y/o la aparicién del edema macular. Sin embargo,
son varios los mecanismos fisiopatoldgicos interrelacionados que contribuyen en el desarrollo del EMD, tales como la inflamacién, la isquemia y el estrés
oxidativo, regulando la sobreexpresién de moléculas proinflamatorias (quimiocinas/citocinas) y proangiogénicas (factor de crecimiento endotelial vascu-
lar [VEGF]), que acttian sobre la permeabilidad de los capilares de la retina. Tales acontecimientos perturban la homeostasis vascular y desempefian un
papel clave en la fisiopatologia del EMD. Asimismo, la activacion de la microglia retiniana y la estimulacion de las vias asociadas a la apoptosis (necrosis/
apoptosis) participan en los mecanismos de muerte celular y comprometen la funcionalidad de los fotorreceptores. Por lo tanto, el reconocimiento de
los diversos mecanismos patogénicos relacionados con el EMD ayuda a la comprensién de los aspectos mas profundos relacionados con la aparicion y
la progresién del mismo. La utilizacion de agentes inhibidores de la accion del VEGF y los esteroides intravitreos representan un avance significativo para
el tratamiento del EMD basandose en la correcta comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos de esta afeccién.

Resum

La retinopatia diabetica, una de les complicacions microvasculars de la diabetis mellitus, s'inicia a partir de la disfuncié endotelial als capil.lars retinians
i desencadena diversos esdeveniments patologics complexes que poden portar a I'aparicié de I'edema macular diabétic (EMD). Aquests complexes
esdeveniments estan regulats per diferents mediadors i vies de senyalitzacié relacionades amb molécules proinflamatories, factors de creixement i
altres enzims que regulen I'hnomeostasi de la retina, i indueixen la progressié de la retinopatia i/o l'aparicié de 'edema macular. Tanmateix, hi han varis
mecanismes fisiopatologics interrelacionats que contribueixen al desenvolupament de I'EMD, com la inflamaci, la isquémia i I'estres oxidatiu, regulant
la sobreexpressié de molécules proinflamatories (quimiocines/citocines) i proangiogéniques (factor de creixement endotelial VEGF), que actien sobre
la permeabilitat dels capil.lars de la retina. Aquests esdeveniments pertorben I'homeostasi vascular i tenen un paper clau en la fisiopatologia de I'EMD.
Igualment, I'activacié de la microglia retiniana i I'estimulacio de les vies associades a I'apoptosi (necrosi/apoptosi) participen en els mecanismes de mort
cel.lulari comprometen la funcionalitat dels fotoreceptors. Per tant, el reconeixement dels diversos mecanismes patogenics relacionats amb I'EMD ajuda
a la comprensié dels aspectes més profunds relacionats amb I'aparicio i la progressié del mateix. La utilitzacié d'agents inhibidors de I'accié del VEGF i
els estoroids intravitris representen un aveng significatiu pel tractament de I'EMD, basant-se en la correcta comprensié dels mecanismes fisiopatologics
d’'aquesta afeccio.

Abstract

Diabetic retinopathy, one of the microvascular complications of diabetes mellitus, starts from endothelial dysfunction in retinal capillaries and triggers
several complex pathological events that can lead to the appearance of macular edema (diabetic macular edema [DME]). These complex events are regu-
lated by different signaling pathways and mediators related to pro-inflammatory molecules, growth factors and other enzymes that regulate homeostasis
of the retina and induces progression of retinopathy and/or macular edema appearance. However, several interrelated pathophysiological mechanisms
that contribute to the development of DME, such as inflammation, ischemia and oxidative stress, regulating the over-expression of pro-inflammatory
(chemokines/cytokines) and pro-angiogenic (vascular endothelial growth factor [VEGF]) molecules, acting on the permeability of the capillaries in the
retina. Such events disrupt vascular homeostasis and play a key role in the pathophysiology of DME. Furthermore, activation of microglia and retinal
stimulation of pathways associated with apoptosis (necrosis/apoptosis) mechanisms involved in cell death and compromise photoreceptor survival. The-
refore, recognition of the various pathological mechanisms related to DME helps understanding the deeper aspects related to its onset and progression.
The use of inhibitors of VEGF action and intravitreal steroids represent a significant advance in the treatment of DME based on the correct understanding
of the pathophysiological mechanisms of this entity.
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Se espera que la poblacién diabética aumente a un ndmero
aproximado de 300 millones de casos en el ano 2025, con un
incremento mas significativo en las poblaciones que viven en los
paises en vias de desarrollo, como consecuencia del crecimiento
poblacional, la mejorfa de la expectativa de vida, la prevalencia de
la obesidad y un estilo de vida sedentario'?. De media, se prevé
un aumento de aproximadamente el 64% en las poblaciones
afectadas hasta el ano 2025, en comparacién con la prevalencia
de la diabetes mellitus en adultos, que se espera que aumente
mas del doble'. De hecho, en las estadisticas observadas en el
ano 2010, el nimero de personas que sufren diabetes tipo I, que
constituyen el 90%-95% de los pacientes diabéticos, ya se habia
doblado'? Todo ello nos permite dimensionar un problema de
salud publica real en nuestros dias.

La presencia de la enfermedad aumenta y predispone a los afec-
tados al desarrollo de un amplio espectro de complicaciones?,
muchas de ellas de dificil tratamiento y, en muchas ocasiones,
complicaciones irreversibles. Estas pueden ser en gran parte
divididas en complicaciones macrovasculares y complicaciones
microvasculares. Dentro de las complicaciones microvasculares
del paciente diabético se incluyen la retinopatia diabética (RD),
la neuropatia diabética y la nefropatia diabética. La prevalencia
de dichas complicaciones esta fuertemente relacionada con la
prevalencia, el tipo de diabetes (tipo | o tipo 1) y la duracién de
la enfermedad, asi como con su correcto control metabdlico y

de los factores de riesgo asociados. Por lo tanto, con el aumento
inexorable de la expectativa de vida asociado a los cambios demo-
graficos en laedad, el incremento de la poblacién diabética estard,
inevitablemente, acompanado de un aumento de la frecuencia
de sus complicaciones en el individuo adulto.

Particularmente, la RD es una afectacion progresiva de la integri-
dad y de la funcion de los capilares retinianos. En su estadio no
proliferativo se observan cambios de la permeabilidad y/o la no
perfusion de los mismos, llevando a alteraciones estructurales de
la red capilar y a un aumento de su permeabilidad con pérdida
de liquidoy solutos hacia los tejidos circundantes, con tendencia
a una acumulacién en el drea macular, lo que se conoce como
edema macular diabético (EMD). Este pone en riesgo la agudeza
visual del paciente. En su estadio proliferativo, la oclusién de los
capilares retinianos provoca un régimen de isquemia tisular que
promueve el estimulo vy la aparicion de vasos de neoformacion,
con predisposicion al sangrado en la retina y en la cavidad vitrea,
afectando importantemente la vision*.

Edema macular diabético

EI EMD, como una de las principales y mas temidas complicacio-
nes de la RD, aparece a partir de varios mecanismos fisiopatold-
gicos complejos vy, por este motivo, tiene que ser comprendido
y abordado de una forma multifactorial®®. Se inicia a partir de
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varios eventos patoldgicos inducidos por el régimen persistente
de hiperglucemia con la consecuente disfuncion de la red endo-
telial vascular, principalmente en los capilares. En este proceso,
mecanismos clasicos ya descritos, tales como la acumulacion de
productos finales de glucosilacion enzimética avanzada (AGE) en
las ldminas basales de los capilares, la sobrerregulacion de las vias
de sefalizacion de la proteina quinasa C (PKC), el aumento del flujo
de la via de los polioles, las alteraciones de sistema regulatorio
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y las alteraciones reolo-
gicas en el ambiente hemodindmico del sistema vascular capilar
de la retina, son bien conocidos*®. Ademas, en la actualidad, los
mecanismos implicados en la actividad inflamatoria local produ-
cidos por la presencia de citocinas, el estrés oxidativo inducido
por la peroxidacién lipidica y la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), la activacion de la microglia retiniana asociada
alos mecanismos de muerte celularinducida mediante necrosis/
apoptosis y la angiogénesis modulada por factores de crecimiento
confieren una nueva dimension en lacomprension del complejo
microambiente intraocular en presencia de un EMD*. Asf, diversos
estudios intentaron ilustrar la compleja interaccion de las diversas
vias anteriormente mencionadas. Sin embargo, la fisiopatologia
exacta del EMD estd lejos todavia de ser dilucidada bajo un unico
mecanismo, a pesar de la interdependencia de los diferentes
origenes de los eventos patoldgicos, cuyas manifestaciones han
sido posibles debido a la implicacién de diversos mediadores en
la induccion de mas de una via o mecanismo patoldgico.

Las barreras hematorretinianas

La barrera hematorretiniana (BHR) funciona como la estructura
principal implicada en los eventos asociados a la aparicion del
EMD?*. La BHR compartimenta la retina neurosensorial (RNS) de
los elementos vasculares de la retina. La BHR interna esta forma-
da esencialmente por el complejo de uniones (uniones fuertes
[tight junctions]) endoteliales entre los capilares de la retina y la
red de células gliales (astrocitos y células de Muller) que estan
involucrados en el mantenimiento de un entorno retiniano de
baja permeabilidad. Ya la BHR externa est4 formada por uniones
estrechas (zonula occludens) entre las células que conforman
la monocapa del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Asi, Ia
fisiopatologia del EMD se resume en un complejo encadenado de
situaciones metabdlicas y moleculares, con repercusion estructu-
ral en los elementos celulares implicados en el mantenimiento de
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la fisiologfa de las BHR, que culminan en la pérdida de integridad
de las mismas, con el consecuente aumento de la permeabilidad
y acumulacion de liquido en la RNS del drea macular®®.

Mecanismos fisiopatologicos generales
en el edema macular diabético

Las alteraciones iniciales en la pared del endotelio capilar, como
resultado de las alteraciones metabdlicas inducidas por la hiper-
glucemia, conllevan un dafio endotelial crénico con la alteracion
delafunciény el consecuente reclutamiento de leucocitos circu-
lantes®®. Los capilares retinianos se alteran, con un engrosamiento
difuso del capilary sus respectivas ldminas basales, lo que induce
las alteraciones de las moléculas de adhesion intercelulares en
el endotelio capilar (ICAM, VCAM). La alteracién de las uniones
fuertes endoteliales, resultante de una disfuncion molecular
intracelular, permite la fuga del componente intravascular hacia
los tejidos (RNS) en los alrededores de los capilares afectados®.
Esta extravasacion también conduce a una alteracion de la com-
posicion y del funcionamiento de la matriz extracelular, lo que
condiciona un régimen de hipoxia celular. Durante este proceso
de respuesta inducida por inflamacién local se inicia la secrecidn
de otros mediadores inflamatorios (cascada inflamatoria), esti-
mulando la produccién y la secrecion paracrina de mediadores
proinflamatorios (MCP-1) y de interleucinas, ademas de varios
factores de crecimiento®. El régimen de hipoxia celular desen-
cadena eventos relacionados con el estrés oxidativo, mediante
la peroxidacion lipidica de las membranas mitocondriales y un
fallo en el mecanismo metabdlico de destoxicacidén mitocondrial,
con aparicion de productos reactivos del oxigeno (ROS), que se
acumulan en el citoplasma celular y son capaces de activar vias
de sefalizaciéon relacionadas con la muerte celular mediante
necrosis/apoptosis®!'!.

Inflamacion y edema macular diabético

La adhesion leucocitaria en la pared del endotelio capilar (leu-
costasis) puede aumentar la permeabilidad vascular y acentuar
el dafo endotelial preexistente, mediante la induccién de la
liberacién de interleucinas y radicales libres®. Por otra parte, se ha
visto que la presencia de inflamacién aumenta la fosforilacion de
la ocludina —una de las proteinas clave en el mantenimiento de
la estructura molecular de los complejos de unién en las uniones



fuertes del endotelio capilar—, lo que resulta en una desestructu-
racion de los complejos de union entre las células endoteliales y
el consecuente aumento de la permeabilidad de los capilares*®.
Entre los principales mediadores proinflamatorios precoces, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleucina-6 (IL-6)
tienen la habilidad de alterar la BHR interna, probablemente
actuando mediante la estimulacion de la leucostasis*®. Ambas
moléculas son capaces de estimular, ademas, la expresion del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), conocido por
su potente accion inductora de la permeabilidad vascular. Dichas
moléculas estdn en concentraciones anormalmente aumentadas
en el humor acuoso y vitreo de los pacientes que presentan un
EMD. Por ultimo, el factor de transcripcion nuclear kappa beta
(NF-xB), comprobadamente aumentado en el entorno diabético,
conduce a la sintesis de muchas proteinas proinflamatorias ade-
mas de enzimas inductoras de la permeabilidad vascular, como es
el caso de la oxido nitrico sintasa (iNOS), que actua directamente
aumentando la permeabilidad del endotelio vascular*®.

Estrés oxidativo y edema macular
diabético

El papel de los mecanismos relacionados con el estrés oxidativo
viene ganando protagonismo en la apariciéon del EMD®'". Se ha
constatado que los regimenes anormalmente altos de glucosa en
la sangre llevan a un exceso de generacion de ROS, peroxidacion
lipidica de membranasy produccién de radicales libres intracelula-
res (oxigenoy nitrobgeno libres), principalmente en situaciones de
mal control metabdlico. La sobreexpresion de radicales libres en
el endotelio vascular o en la RNS puede causar la fragmentacion
de proteinas celulares, el entrecruzamiento y la agregacién de
aminoacidos, un cambio en la estructura terciaria de los lipidos
de membranay, principalmente, provocar en los dcidos nucleicos
alteraciones estructurales y mutaciones en la cadena del ADN*'",
Una de las traducciones moleculares de dichas complejas altera-
ciones es la activacion de las vias de sefalizacion relacionadas con
la muerte celular —apoptosis, pero principalmente por necrosis—
en el endotelio capilary enlos fotorreceptores de la RNS, elemen-
tos celulares altamente sensibles alos cambios fisiolégicos®. Estos
indicadores moleculares constituyen en la actualidad un conjunto
de importantes biomarcadores para la determinacién de estados
de estrés oxidativo que indican de forma apropiada y precisa la
situacion metabdlica de los pacientes diabéticos''.
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Se acepta actualmente que la funcion mitocondrial es la principal
generadora de ROS y de radicales libres oxidantes en los diabéti-
cos. Asi, la peroxidacion lipidica es un importante mecanismo a
través del cual el estrés oxidativo podria dafar las células endo-
teliales de los capilares, las células de la RNS y el EPR, elementos
clave en el mantenimiento de las BHR y la funcién visual®'".

Macroglia-microglia y edema macular
diabético

En la actualidad, existe amplia evidencia que sugiere que las en-
fermedades vasculares de la retina no aparecen de forma aislada
y, por lo general, se asocian con una “neuropatia” o “gliopatia”®.
Fue ampliamente observado que el componente glial de la
retina —células de Muller, astrocitos y microglia— exhibe cambios
morfoldgicos y funcionales, tanto en las fases iniciales como en
las tardias, en las enfermedades vasculares de la retina, tales como
la RDy las oclusiones venosas. Se estudian con mayor detalle las
posibles causas de la activacion glial con su consecuente disfun-
cién, asi como las posibles repercusiones en la pérdida de la vision
en las enfermedades vasculares de la retina. Todo ello, en dltima
instancia, podria contribuir para una mejor comprension de los
mecanismos de la patologia que se podria traducir en terapias
clinicas mas racionales.

En este sentido, ya se conoce el papel homeostatico de las célu-
las de Mdller con relacién al mantenimiento de las condiciones
optimas del microentorno retiniano para una correcta neuro-
transmision y los mecanismos de desturgescencia de los com-
partimientos capilar-RNS, mediante el correcto funcionamiento
de canales especificos de K*, de forma similar a lo observado en
los tejidos del sistema nervioso central®'®. Igualmente, se ha visto
que la activacion glial puede contribuir a acentuar la respuesta
inflamatoria local y potenciar los mecanismos de alteracién de la
permeabilidad de los capilares retinianos. La iNOS —potente vaso-
dilatador que en exceso genera ademas un aumento de radicales
libres y ROS— puede ser secretada a partir de células de Mdllery la
microglia activada. Se ha visto que esta enzima esta aumentada
en los capilares retinianos de ojos diabéticos humanos y modelos
animales inducidos, y que ademas se asocia con la sobreexpresion
de VEGF en las células de Miller'. La microglia también podria
participar en el proceso inflamatorio local a través de la secrecion
paracrina de moléculas precursoras y proinflamatorias. Se conoce
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Figura 1. Aproximaciones para la intervencion terapéutica del edema macular diabético (EMD), seguin los mecanismos fisiopatoldgicos. Las correlaciones de las alteracio-
nes bioguimicas (moleculares) y las alteraciones mecanisticas (estructura-célula) descritas en el EMD son la consecuencia de complejos eventos fisiopatoldgicos. El papel
de la accién terapéutica de los farmacos bloqueadores de la accion del factor de crecimiento del endotelio vascular (tridngulo negro) y de los esteroides (circulo rojo) se
relaciona seguin los mecanismos fisiopatolégicos conocidos. Seguin estos, no existe una aproximacion terapéutica actual, sea Unica o en combinacion, que actue sobre
los diferentes mecanismos patoldgicos descritos en el EMD, en su totalidad. EPR: epitelio pigmentario de la retina; BHR: barrera hematorretiniana (i interna; e: externa); ILs:
interleucinas; CAM: moléculas de adhesién celular; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; ZO1: zonula occludens; FCs: factores de crecimiento; ROS: productos
reactivos del oxigeno; PKC: proteina quinasa C; PIK3: fosfoinositol-3 quinasa; HIF-1au: factor inducible por hipoxia (1 alfa); AGE: productos finales de glucosilacion enzima-
tica; RAGE: receptores para productos finales de glucosilacién enzimatica; DAG: diacilglicerol: PLA2: fosfolipasa A2; NOS: éxido nitrico sintasa (e: endotelial; i inducida).

que, en la retina de pacientes diabéticos, la microglia activada se
reubica en gran parte alrededor de la regién de dafo vascular®'".

Fisiopatologia e intervenciones actuales
en el edema macular diabético

En la presente revision se sugiere la presencia de interacciones
moleculares complejas entre varias proteinas de las vias proin-
flamatorias, proangiogénicas y relacionadas con el estrés oxida-
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tivo. Estas interacciones, habitualmente sinérgicas, conducen al
estimulo vy la sobreexpresion de quimiocinas/citocinas, factores
de crecimiento, enzimas proteoliticas, prostaglandinas, radicales
libres y éxido nitrico, en el microambiente macular. Cabe destacar
que, entre las diferentes moléculas investigadas, las quimiocinas/
citocinas (MCP-1,1L-6) actiian como mediadores proinflamatorios,
y la produccion de VEGF actia como un potente estimulador de
la permeabilidad vascular; asociados al exceso de produccion
de radicales libres (ROS) —a partir del “sufrimiento celular’, en un



entorno de estrés oxidativo (necrosis/apoptosis)— son importantes
protagonistas para la aparicion del EMD 'y sus repercusiones en la
funcionalidad retiniana.

Basandose en estos elementos, las terapias mediante farmacos
que inhiben la accién del VEGF pueden mejorar selectivamente
la sintomatologia del EMD, al menos en parte, como se demos-
trd en varios ensayos clinicos prospectivos controlados'”"™. No
obstante, los datos derivados de la literatura apoyan la nocién
de que la angiogénesis (permeabilidad vascular) y la inflamacion
son procesos interdependientes que pueden interactuar sinér-
gicamente para crear el marco patogénico en esta enfermedad.
Ademads, se afladen elementos coadyuvantes, tales como el estrés
oxidativo secundario a la hipoxia tisular y la activacion secunda-
ria de elementos microgliales en el ambiente perivascular de la
retina afectada.

Durante los ultimos 5 afios, el tratamiento con agentes anti-VEGF
y esteroides intravitreos ha supuesto una revolucion, estable-
ciéndose como un nuevo estandar de cuidado y manejo para
los pacientes diabéticos con edema macular'?". Los efectos
bioldgicos de los agentes anti-VEGF y de los esteroides, ademas,
han proporcionado nuevas perspectivas sobre la patogénesis
multifactorial del EMD. Los farmacos inhibidores de la accion del
VEGF se han convertido en la opcién de tratamiento de primera
linea para esta patologia, en sustitucion de la fotocoagulacion con
laser. Sin embargo, hay un porcentaje elevado de casos que no
presentan una respuesta eficiente en cuanto a reduccién del ede-
ma macular y recuperacion de la vision (Figura 1). De este modo,
y a medida que hay una mejor comprension de los mecanismos
fisiopatologicos involucrados en la aparicion del EMD, estos
nuevos agentes, al actuar sobre diferentes dianas terapéuticas, ya
sea como monoterapia 0 en combinacion, deben ser evaluados.
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