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Editorial

Factores angiogénicos y antiangiogénicos

en la retinopatia diabética
R. SIMO-CANONGE

Unidad de Investigacion en Diabetes. Seccion Endocrinologia. Hospital General Vall d’"Hebron.

Barcelona. Espana.

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) conti-
nda siendo la principal causa de ceguera en poblacién
de edad laboral en los paises industrializados. Aunque
el buen control de la glucemia y de la presion arterial
son piezas clave para prevenir su aparicion, lo cierto
es que los objetivos terapéuticos son dificiles de al-
canzar en la préctica clinica diaria. Ademads, cuando se
presenta la RDP tan sélo disponemos de la fotocoagu-
lacion con laser, un tratamiento de eficacia limitada y
no exento de efectos secundarios. La cirugia vitreore-
tiniana es otra opcién para el tratamiento de estados
muy avanzados de la RDP (hemovitreo, desprendi-
miento de retina por traccién, membranas epiretinia-
nas), pero para que tenga €xito es necesario disponer
de un equipo experto y, de hecho, traduce el fracaso
de las medidas de detecciéon temprana de la enferme-
dad y la inoperancia del tratamiento médico. Por tan-
to, es fundamental disefiar nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en el conocimiento fisiopatolégico de la
enfermedad.

En las ultimas décadas, se ha constatado, tanto en
estudios clinicos como en experimentales, que los fac-
tores angiogénicos de sintesis intraocular desempefian
un papel fundamental en la etiopatogenia de la RDP!2,
De entre los factores angiogénicos implicados en el
desarrollo de la RDP destacan el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el factor de creci-
miento de fibroblastos basico (bFGF), el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) y las angiopoyeti-
nas. Otros factores angiogénicos, tales como la an-
giogenina, el factor derivado del estroma (SDF-1), el
factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) o
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diversos mediadores proinflamatorios (interleucina
[IL] 8, proteina quimioatrayente de monocitos [MCP-
1]) liberados tras el fendmeno de la leucostasis (uniéon
irreversible de los leucocitos al endotelio), también
ejerceran un papel relevante en la etiopatogenia de la
RDP'3. Recientemente, se ha demostrado la sintesis
por parte de la retina de diversos factores antiangiogé-
nicos tales como el factor de crecimiento derivado del
epitelio pigmentario (PEDF), el factor de crecimiento
de transformacién B (TGF-f), la trombospondina
(TSP), la angiostatina, la somatostatina (SS), la endos-
tatina, el factor plaquetario 1V, el kringle 5 del plasmi-
ndégeno y las IL-10 y 4, que contrarrestan la accién de
los factores angiogénicos!?. Es decir, serd el balance
entre factores angiogénicos y antiangiogénicos lo que
determinard si se inician o no los pasos secuenciales
de la formacién de neovasos que, sin duda, es la ca-
racteristica fundamental de la RDP. Asi, sélo si predo-
minan lo factores angiogénicos, se iniciard el proceso
de neovascularizacién. Por tanto, en la etiopatogenia
de la RDP no sélo serd importante la activacién o hi-
perexpresion de los factores angiogénicos, sino tam-
bién la disminucién de los factores antiangiogénicos.
El estudio simultdneo de factores angiogénicos y an-
tiangiogénicos abre una nueva perspectiva fisiopatold-
gica de la retinopatia diabética y serd fundamental
para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Evi-
dentemente, la descripcién detallada de todos estos
factores y sus interrelaciones superaria el objetivo del
presente editorial, que se centrard en los conceptos
esenciales que atafien a los principales factores que
han sido motivo de estudio en los dltimos afios por
nuestro grupo de investigacion.

El VEGF es fundamental para el desarrollo normal
de los vasos en el estado embrionario y también para
la vasculogénesis retiniana®. La hiperglucemia, a tra-
vés de los productos avanzados de la glucosilaciéon no
enzimdtica (AGE)’ y especialmente la hipoxia, a tra-
vés del factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1), un fac-
tor de transcripcién, son potentes estimulos para la
sintesis de VEGF®. Aparte de la regulacién por la hi-
perglucemia y la hipoxia existen otros mecanismos de
regulacion del VEGF. Asi, se ha demostrado que el
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tratamiento intensivo con insulina incrementa de for-
ma significativa la expresion del VEGF en la retina de
ratas diabéticas por via de la activacién de la p-38
MAPK y PI 3-cinasa, dependiente de la activacién del
HIF-10/. Este hallazgo podria explicar, en parte, el
empeoramiento transitorio de la retinopatia diabética
que se produce cuando se inicia un tratamiento inten-
sivo con insulina. Diversos estudios inmunohistoqui-
micos y de biologia molecular han demostrado la exis-
tencia de expresion, tanto de VEGF como de sus
receptores, aumentada en la retina de los pacientes
diabéticos y, actualmente, no existe ninguna duda de
que el VEGF ejerce un papel fundamental en la etio-
patogenia de la RDP*®, Estudios en humanos han de-
mostrado que las concentraciones intravitreas de
VEGEF estdn significativamente elevadas en pacientes
con RDP en comparacién con sujetos no diabéticos®!°.
Cabe mencionar que nuestro grupo fue el primero en
comunicar que el aumento de las concentraciones in-
travitreas de VEGF no era atribuible a un aumento en
la difusién sérica'® y también que las concentraciones
intravitreas de VEGF se correlacionaban con las de
VCAM-1, una molécula de adhesion celular directa-
mente involucrada en el proceso de angiogénesis''.
Ademas, se ha demostrado que las concentraciones in-
travitreas de VEGF son mads elevadas cuando existe
actividad de la retinopatia (predominio de neovasos)
que cuando la retinopatia estd en fase quiescente (pre-
dominio que fibrosis)*!2. Por todo ello, no cabe duda
de que las nuevas estrategias terapéuticas encamina-
das al bloqueo de la accién del VEGF representan un
futuro prometedor en el tratamiento de la RDP.

El IGF-1 es otro factor angiogénico que se ha impli-
cado en la patogenia de la RDP. Aunque se sintetiza
fundamentalmente en los hepatocitos, se expresa en
muiltiples tejidos y no es un mero efector de la hormo-
na de crecimiento (GH) tal como se creia hasta hace
poco, sino que posee efectos autocrinos y paracrinos
independientes de los valores circulantes de GH". Asi,
en ratas hipofisectomizadas, la expresion de IGF-1 se
mantiene en numerosos tejidos entre los que se inclu-
ye la retina'>'*. Las células endoteliales y las células
del epitelio pigmentario de la retina expresan IGF-1 y
su receptor'. Recientemente, se ha descrito que el
IGF-1 tiene propiedades antiapoptdicas. Asi, en culti-
vos de células de neurorretina procedentes de ratas
diabéticas, el IGF-1 mejora la supervivencia de las cé-
lulas bajo condiciones de hipoxia'>. Por otra parte, se
ha demostrado, en cultivos de células endoteliales de
retina humana, que la adicién de IGF-1 protege a las
células de la apoptosis inducida por las concentracio-
nes elevadas de glucosa y la deprivacién de suero'®.
Ademds, parece que el IGF-1 desempefia un papel
crucial para la vascularizacién fisioldgica de la
retina!’. En este sentido, cabe mencionar que nuestro
grupo ha comunicado que la proporcién de IGF-1 li-
bre en el humor vitreo de sujetos controles no diabéti-

cos alcanza el 42% respecto al IGF-1 total, cifra que
en suero no supera el 1%, lo que apoya el concepto de
que la produccién intraocular de IGF-1 desempefia un
papel fundamental en la homeostasis de la retinal®,
Existen evidencias experimentales que abogarian por
un papel esencial del IGF-1 en la etiopatogenia de la
RDP'"®, Ademds, la inyeccién intravitrea de dosis su-
prafisiolégicas de IGF-1 en animales de experimenta-
cién?! o la produccion de un ratén transgénico que hi-
perexpresa IGF-122 producen una microangiopatia
retiniana que guarda numerosas similitudes con la mi-
croangiopatia diabética. Sin embargo, se ha demostra-
do una disminucién de los valores de ARNm del IGF-
1 en la retina, tanto de ratas diabéticas®® como de
pacientes afectados de una diabetes mellitus tipo 2.
Ademds, nuestro grupo ha demostrado que la mayoria
del aumento del IGF-1 que existe en el humor vitreo
de los pacientes diabéticos con RDP se debe a difu-
sién sérica y que, en realidad, existe un déficit de pro-
duccién intraocular de IGF-1 libre en los pacientes
diabéticos con RDP'#?*, Adem4s, no hemos detectado
relacién entre las concentraciones intravitreas de IGF-
1 libre y la actividad de la RDP ni con los valores in-
travitreos de VEGF'2. Por dltimo, recientemente se ha
comunicado que en el modelo knockout para el recep-
tor del IGF-1 (VENIFARKO) sélo se reduce la neo-
vascularizacién en un 34% en comparacién con el
57% de inhibicién de neovascularizacién que se ob-
serva con el knockout para el receptor de la insulina
(VENIRKO)®. Por tanto, aunque parece indiscutible
que el IGF-1 ejerce una accién fundamental para la
angiogénesis fisioldgica de la retina, su papel en la pa-
togenia de la RDP no esta del todo claro.

El HGF, inicialmente denomidado scatter factor, es
un potente mitdgeno para los hepatocitos (de ahi su
nombre), pero ademas es un potente factor angiogéni-
co. En estudios efectuados en tejido ocular se ha de-
mostrado que las células corneales, las células del
epitelio pigmentario de la retina y las células gliales
de las membranas epiretinianas expresan su receptor,
el c-met®®. Sin embargo, el papel del HGF en la pato-
genia de la RDP es atin controvertido. Varios grupos,
incluido el nuestro, han demostrado que existen valo-
res aumentados de HGF en el humor vitreo de los pa-
cientes diabéticos con RDP??°, Sin embargo, en es-
tos estudios no se realiz la correccién por proteinas
intravitreas. Recientemente, hemos demostrado que al
efectuar el ajuste por proteinas intravitreas la concen-
tracion de HGF por miligramo de proteina es maés
baja en los pacientes diabéticos que en los controles
y, ademas, no existe relacion entre los valores intravi-
treos de HGF y el grado de actividad de la
retinopatia®®!. En este sentido, cabe mencionar que,
al contrario de lo que ocurre con el VEGEF, tanto las
concentraciones elevadas de glucosa como la hipoxia
desregulan la expresiéon del HGF en las células endo-
teliales'. Por otra parte, hemos demostrado que no
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existe relacion entre los valores intravitreos de HGF y
VEGF?, pero si entre el HGF y el VCAM-13!. Ade-
mas, los valores intravitreos de HGF se hallan mas
elevados en presencia de membranas epiretinanas, ya
sea en el contexto de la RDP como en pacientes no
diabéticos con membranas epiretinanas idiopaticas®2.
Todo ello sugiere que el HGF de produccién intrao-
cular puede ser méds importante como mediador de los
procesos inflamatorios y fibroproliferativos que para
la neovascularizacién asociada a la RDP.

Dentro de los factores antiangiogénicos cabe desta-
car el PEDF, que ademads de ser un factor neurotréfico
de la retina es uno de los factores antiangiogénicos na-
turales mas potentes y el principal responsable de las
propiedades antiangiogénicas del humor vitreo®*. Re-
cientemente, se ha comunicado que no sélo contra-
rresta la accion del VEGF en el proceso de angiogéne-
sis, sino también en el aumento de permeabilidad
dependiente del VEGF?**. Al contrario que el VEGF, su
expresion es inhibida por la hipoxia®. En la retina, tal
como indica su nombre, su principal fuente de produc-
cion es el epitelio pigmentario y se encuentra en con-
centraciones elevadas en la matriz interfotorreceptor,
en el humor vitreo y en la cérnea'. En el modelo muri-
no de retinopatia inducida por la isquemia, la adminis-
tracion sistémica de PEDF a dosis inferiores a las ha-
lladas en el vitreo normal fue capaz de bloquear el
desarrollo de neovasos®. En el humor vitreo se han
hallado concentraciones disminuidas de PEDF en pa-
cientes con RDP3*¥, lo que sugiere que la neovascula-
rizacion en el contexto de la RDP puede ser el resulta-
do de la pérdida de uno de los principales inhibidores
de la angiogénesis, el PEDF, en combinacién con un
aumento de expresion de factores angiogénicos, como
el VEGFE.

La SS es un péptido de origen hipotaldmico que ac-
tda como principal inhibidor de la liberacién de la GH
por parte de la hipdfisis. Sin embargo, actualmente sa-
bemos que su distribucion es ubicua y ejerce mdltiples
funciones bioldgicas que incluyen la neurotransmi-
sion, las actividades antiproliferativas y antisecretoras,
y las acciones neurotréficas. Existen 2 formas activas
predominantes generadas tras la digestion proteolitica
de la prohormona prosomatostatina: la SS14 y la
SS28. Tanto la SS como sus receptores (SSTRI-
SSTR-5) se sintetizan en la retina neural de todas las
especies estudiadas, incluido el ser humano'. Diversos
estudios han demostrado que los andlogos de la SS
tienen un efecto angiostitico para las células endote-
liales de la retina'. Este mecanismo, junto con su ac-
cion neurotréfica, puede ser mds relevante que la pro-
pia inhibicién del IGF-1 circulante en su potencial
indicacién como nuevo tratamiento de la retinopatia
diabética. Nuestro grupo demostrd que existen valores
muy elevados de SS en el humor vitreo de sujetos
control no diabéticos, por lo que la SS puede afiadirse
a la lista de los factores antiangiogénicos naturales de

sintesis retiniana®. Ademads, en los pacientes diabéti-
cos encontramos un déficit de SS, lo que podria favo-
recer la neovascularizacién de la retina®. Reciente-
mente, hemos demostrado que el déficit de SS que
presentan los pacientes con RDP es fundamentalmen-
te a expensas de la SS28%. Ademads, también observa-
mos que la cortistatina (una molécula similar a la SS,
pero codificada por un gen distinto) también existe en
cantidades abundantes en el humor vitreo y que es de-
ficitaria en la RDP®. Estos hallazgos pueden contri-
buir no sélo al disefio de andlogos de la SS mds espe-
cificos para el tratamiento de la retinopatia diabética,
que podrian administrarse mediante inyecciones intra-
vitreas como tratamiento sustitutivo, sino que también
identifican nuevas dianas para una eventual terapia gé-
nica.

En definitiva, el conocimiento del papel que ejercen
los factores angiogénicos y antiangiogénicos en la
etiopatogenia de la RDP serd fundamental para imple-
mentar nuevos abordajes terapéuticos que permitan
minimizar los devastadores efectos de esta complica-
cién de la diabetes.
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