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RESUMEN

La retinopatia diabética, como forma de microangiopatia, se caracteriza por la pérdida
de los pericitos y de las células endoteliales, lo que conlleva a una alteracion de la
permeabilidad de los capilares retinianos. El factor de crecimiento del endotelio
vascular estimula directamente el desarrollo de la vasculatura interna y externa del
0jo, y actua ademas como un factor de permeabilidad vascular. Por lo general, en
condiciones naturales, existe un equilibrio entre las moléculas promotoras y las
inhibidoras de la angiogénesis; sin embargo, cuando estas condiciones son alteradas,
como sucede durante los episodios de hipoxia o inflamacion, este equilibrio se rompe,
e inclina la balanza hacia la formacion de vasos anormales que se extienden y
sangran dentro del vitreo, y pueden provocar el desprendimiento de la retina, con la
consiguiente pérdida de la visién. Se han desarrollado algunos medicamentos
antiangiogénicos que reducen la expresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular y del factor de crecimiento del tejido conectivo en las células del epitelio
retiniano expuestas al estrés oxidativo. Se ha avanzado también en el desarrollo de
otros medicamentos con accién antiangiogénica, con gran efectividad en su uso, solos
o0 combinados con fotocoagulacién laser y cirugia, pero son muy costosos, solo
disponibles en centros muy especializados, y la via de administracion es intravitrea.
En la actualidad se conoce que la hormona hipofisaria prolactina, puede prevenir la
progresion y promover la regresion de la retinopatia diabética a través de su
conversion proteolitica a vasoinhibinas, en particular, la fraccibn de menor peso
molecular (16 kDa-Prolactina), con importante accion antiangiogénica, bloqueando la
estimulacién de la angiogénesis inducida por varios factores, como el factor de
crecimiento del endotelio vascular, y el factor de crecimiento fibroblastico en la
proliferacion de las células endoteliales, lo cual abre la esperanza de nuevos
medicamentos para el tratamiento de la retinopatia proliferativa, aspectos sobre los
que trata la presente revision.

Palabras clave: prolactina, retinopatia diabética, vasoinhinas, 16 kDa-Prolactina,
angiogénesis.
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ABSTRACT

Diabetic retinopathy, as a form of microangiopathy, is characterized by loss of
pericytes and of endothelial cells, which causes alteration of the permeability of the
retinal capillaries. The growth factor of the vascular endothelium directly stimulates
the development of the internal and external vasculature of the eye, and additionally
acts as a vascular permeability factor. In general, under natural conditions, there is a
balance of promoting and inhibitory cells of angiogenesis. However, if these conditions
are changed -as it happens during the hypoxia or inflammation episodes- this balance
breaks and this tips the balance in favor of the formation of abnormal vessels that
spread over and bleed into the vitreous, an event that may cause the retinal
detachment and the resulting loss of vision. Some antiangiogenic drugs have been
developed to reduce the expression of the vascular endothelium growth factor and of
the connective tissue growth factor in the retinal epithelium cells under oxidative
stress. Advances have also been made in the development of other antiangiogenic
drugs of high effectiveness when they are used alone or combined with laser
photocoagulation and surgery, but they are very expensive, available only in highly
specialized centers and with intravitreal administration. Nowadays, it is known that
hyphophysial hormone called prolactin can prevent the progress and encourage the
regression of diabetic retinopathy through its proteolytic conversion to vasoinhibins,
particularly, the lowest molecular weight fraction (16 kDa-prolactin). This fraction has
an important antiangiogenic action since it blocks the stimulation of angiogenesis
induced by several factors such as the vascular endothelium growth factor and the
fibroblastic growth factor in the proliferation of the endothelial cells, all of which
brings the possibilities of new drugs for the treatment of proliferative retinopathy.
These are the aspects addressed in the present review.

Key words: prolactin, diabetic retinopathy, vasoinhibins, 16 kDa-prolactin,
angiogenesis.

INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones microangiopaticas que se
asocia con frecuencia a la DM, y constituye una de las causas adquiridas de ceguera
mas importantes en los paises industrializados, en edades comprendidas entre los 20
y 74 afios.™? El riesgo de ceguera en personas con DM es de 25-50 veces mayor que
en la poblacién general.® La RD, como forma de microangiopatia, se caracteriza por la
pérdida de los pericitos y de las células endoteliales, lo que conlleva a una alteraciéon
de la permeabilidad de los capilares retinianos. En los primeros estadios la
permeabilidad de los vasos retinales incrementada causa hemorragias intraretinales y
exudados, que junto con la oclusién de los capilares, crea areas de no perfusion, y
con el paso del tiempo la hipoxia resultante estimula la produccién local de factores
proangiogénicos, como algunos factores de crecimiento, que promueven la formaciéon
de vasos en la retina,* y que tienen una actividad autocrina, paracrina y endocrina.®
Existen varios identificados hasta la fecha, algunos de los cuales tienen el papel de
ser reguladores en la vascularizacion de la retina, tanto en condiciones normales
como patoldgicas. Unos fomentan la formacion de vasos y otros la inhiben. Dentro de
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los que fomentan la formacion de vasos podemos mencionar el factor de crecimiento
fibroblastico, la angiogenina, el interferén, el factor de necrosis tumoral alfa, el factor
de crecimiento similar a la insulina y el factor de crecimiento derivado de plaquetas.®’
Los que inhiben la vascularizacion son el factor de crecimiento transformador beta, el
interferdn alfa, la trombospondina, la angiostatina, la endostatina y el factor derivado
del epitelio pigmentario de la retina.’

DESARROLLO

El factor de crecimiento mas estudiado hasta la fecha, por el papel primordial que
tiene en la génesis de enfermedades neovasculares en el cuerpo, es el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), glucoproteina dimérica que en condiciones de
hipoxia es secretada por los pericitos, las células del epitelio pigmentario de la retina
y por las células gliales (células de Miller). El VEGF estimula directamente el
desarrollo de la vasculatura interna y externa del ojo, y actla, ademas, como un
factor de permeabilidad vascular.® Por lo general, en condiciones naturales, existe un
equilibrio entre las moléculas promotoras y las inhibidoras de la angiogénesis; sin
embargo, cuando estas condiciones son alteradas, como sucede durante los episodios
de hipoxia o inflamacion, este equilibrio se rompe, e inclina la balanza hacia la
formacion de vasos anormales,®® que son los de neoformacién que se extienden y
sangran dentro del vitreo, y pueden provocar el desprendimiento de la retina, con la
consiguiente pérdida de la vision.®

Se ha implicado al VEGF en la RD como mediador del proceso patolégico llamado
angiogénesis, que se refiere a la formacion de nuevos capilares a partir de vasos
preexistentes, que contribuyen al desarrollo y a la progresién de una cascada de
eventos fisiopatolégicos. El VEGF se une a los receptores de las células endoteliales y
las activa, se produce entonces la degradacion enzimatica de la membrana basal, las
células endoteliales proliferan, migran, y finalmente se forma el nuevo vaso
sanguineo;*® ademas, incrementa la permeabilidad vascular, la cual contribuye
también a la angiogénesis.'* Datos recientes sugieren que el VEGF puede tener
también propiedades proinflamatorias. Los leucocitos son capaces de producirlo y
liberarlo, y este participar en la ruptura de la barrera hematoretiniana.*?

Teniendo como punto de partida estos datos, se han desarrollado algunos
medicamentos antiangiogénicos, dentro de los que se encuentra el acetato de
triamcinolona (AT), un potente esteroide con accidon antiangiogénica y
antiinflamatoria, que reduce la expresion del VEGF y del factor de crecimiento del
tejido conectivo (FCTC) en las células del epitelio retiniano expuestas al estrés
oxidativo. Debido a que el VEGF es la principal citoquina comprometida en la
angiogénesis, y el FCTC es la principal citoquina relacionada con la fibrosis, cambios
en la expresion de estos factores, pueden ser mecanismos importantes en la
disminucién de la neovascularizacién y de la fibrosis después de su administracion.*®
El mayor inconveniente del uso del AT radica en que posee una vida biolégica corta, lo
que hace necesario repetir las dosis, con todos los riesgos que estan implicitos en el
uso de la via intravitreo, como son: el aumento de la presién intraocular, que a veces
conlleva a utilizar medicacién antihipertensiva,***® el aumento del riesgo de
endoftalmitis,*®!” asi como la apariciéon de catarata o aceleracion de esta si ya
existe,’®y en menor frecuencia, la aparicion de hemorragias vitreas, desgarros o
desprendimientos de la retina.®

Se ha avanzado en el desarrollo de otros medicamentos con accién antiangiogénica,
dentro los que se encuentran el bevacizumac (avastin),?*** el pegaptanibsodium
(macugen) y el ranibizumab (lucentis), que han demostrado gran efectividad en su
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uso, solos o combinados con fotocoagulacién laser y cirugia, pero estos constituyen
alternativas muy costosas, que solo estan disponibles en centros muy especializados,
y tienen el mismo riesgo, pues su via de administraciéon es intravitrea.

La prolactina (PRL), hormona fundamental de la lactancia, comprende un amplio
espectro de acciones: en la reproduccion, osmorregulacion, respuesta inmune,
metabolismo energético y angiogénesis.???® Entre esos efectos, los dos uGltimos
pudieran tener un valor protector contra la DM y la RD. La PRL actua en la célula B
pancreatica y estimula su proliferacién, supervivencia, sintesis y secrecion de
insulina.?* Hay otro mecanismo importante por el cual la PRL puede prevenir la
progresion y promover la regresion de la RD, llamado conversion proteolitica a
vasoinhibinas.?®

Las vasoinhibinas pertenecen al grupo de los factores antiangiogénicos derivados de
precursores proteicos mas grandes, los cuales no cuentan con efectos inhibitorios
contra la angiogénesis.?®?’ Estas se originan a partir de la hormona de crecimiento
(GH), del lactégeno placentario y la PRL. Las revisiones sobre las vasoinhibinas
derivadas de las dos primeras hormonas son muy escasas, pues la mayor informacion
disponible versa sobre las vasoinhibinas generadas a partir de la PRL.?® La divisién
proteolitica de la PRL se produce por variedades de proteasas, dentro de las que
estan la catepsina D*° y la matrixmetalloproteases (MMPs),*° entre otras. Estos
péptidos son producidos en la glandula hipofisaria y muchos tejidos
extrahipofisarios,®**? en tejidos muy vascularizados, y en otros donde el aporte de
sangre es muy restringido como es el caso de la retina. En esta las vasoinhibinas
fueron identificadas a través de su unién con anticuerpos monoclonales, contra la
porcién NH,, terminal de la PRL en un analisis de western blot.>?

Se ha demostrado la accién tanto in vivo como in vitro de las vasoinhibinas, pues
bloguean la estimulacién de la angiogénesis inducida por varios factores como el
VEGF, el factor de crecimiento fibroblastico en la proliferacion de las células
endoteliales,®* en la migracién® y en la vasopermeabilidad.3®

En 1985, Mooradian y otros®’ encontraron en un grupo de pacientes con DM valores
elevados de PRL sérica, que no pudieron ser atribuidos a enfermedades,
medicamentos o ninguna causa conocida que pudiera justificar este fendmeno. Estos
pacientes tenian valores de PRL mas altos comparados con los controles sanos, y en
el andlisis de los subgrupos de las personas con DM no se encontrdé ninguna diferencia
significativa entre aquellos con o sin signos clinicos de RD. Sin embargo, otros
estudios encontraron niveles circulantes de PRL significativamente altos en hombres
con DM sin severos signos de RD, comparados con aquellos con signos clinicos de
hemorragia, y por tanto, de RD proliferativa (RDP).*® Recientemente, estos hallazgos
fueron confirmados en un grupo mayor de hombres con DM, quienes fueron
clasificados segun tuvieran RD o no, y de tenerla, si era no proliferativa o RDP.*° En
todas las personas con DM se encontraron valores mas altos de PRL sérica que en los
controles sanos sin DM. De trascendental importancia fue el hecho de que los
pacientes con RDP tuvieran menores niveles de PRL, que aquellos sin RD.
Considerando que las vasoinhibinas se derivan de la PRL, estas observaciones
sugieren que los pacientes con niveles mas altos de PRL, pudieran tener un menor
riesgo para el desarrollo y la progresion de la RD, por el papel protector de las
vasoinhibinas.*°

Pudiera resultar contradictorio plantear que la PRL constituya un factor protector
frente al desarrollo o progresién de la RD, conociendo que durante el embarazo las
cifras de esta hormona se elevan de manera significativa, y que el embarazo per se
constituye un factor de riesgo reconocido de empeoramiento de la RD.*° Este hecho
esta dado porque durante la gestacién existe un ambiente proangiogénico,
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caracterizado por un predominio de factores angiogénicos sobre los antiangiogénicos;
se ha demostrado que durante esta etapa aumentan los niveles del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1),*! y este se ha asociado con la progresién de
la RD en mujeres con DM 1. Conjuntamente con esto, se sabe que la conversiéon de
PRL en vasoinhibinas se reduce durante este periodo, a consecuencia de las grandes
cantidades de PRL que son producidas en esta circunstancia.?® Larinkari y otros,*? en
1982, realizaron un estudio en el cual encontraron cifras de prolactina inferiores en
gestantes con DM, comparadas con embarazadas sanas.

La disminucién de los factores proangiogénicos (IGF-1) y la recuperacion de
produccién de vasoinhibinas promovidas como consecuencia de la hiperprolactinemia
fisiolégica de la lactancia al culminar el embarazo, pudiera contribuir a reducir la
progresiéon de la RD.?®

El hecho que algunas personas con DM con buen control metabdlico desarrollen RD,
mientras que otros pobremente controlados se mantengan libres de esta
complicacioén, no esta claro, y constituye un tema de debate clinico y cientifico. El
estudio Diabetes Control Complication Trial (DCCT) revel6 que mas del 40 % de las
personas con DM con pobre control metabdlico no desarrollan RD.*? Por tanto, la
explicacion de este fendmeno paraddjico pudiera estar en relacidon con la existencia de
posibles factores protectores aun sin dilucidar, entre ellos, factores genéticos.

La asociacion entre los niveles de PRL circulantes y el desarrollo de RD ha sido
controversial. Algunos estudios han sefialado niveles elevados de PRL,3"*°
disminuidos,** o normales***® en personas con RDP. Arnold y otros® encontraron una
relacién inversa entre la PRL sistémica y la severidad de la RD, y sugieren que los
hallazgos contradictorios de los estudios sobre este tema obedecen al niumero
pequefo de pacientes incluidos en esas investigaciones y no haber considerado el
grado de la RD.

Con todo el conocimiento cientifico que concurre alrededor de este tema,
consideramos que aun existen lagunas que merecen ser esclarecidas, una de ella
seria la siguiente: ¢Existe relacion entre los niveles plasmaticos de PRL y la presencia
y/0 progresion de la RD, y esta podria utilizarse como un posible marcador biolégico
de la existencia de vasoinhibinas (fragmentos de 16 kDa-Prolactina) en la retina?
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