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Una luz frente a la pérdida
de vision por diabetes
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Resumen

Encontrar novedosas estrategias terapéuticas para atender el edema macular por diabetes, también
llamado edema macular diabético (EMD), es un reto importante en la actualidad ya que esta complica-
cion de la diabetes mellitus de tipo 1y 2 es la principal causante de pérdida de vision en personas con
diabetes. EI EMD es una acumulacién de liquido en la retina que se debe a un aumento excesivo de la
permeabilidad retiniana y la formacién de depdsitos en la retina central o macula. La magnitud del pro-
blema puede ser apreciada al considerar que 6.4 millones de mexicanos han sido diagnosticados con
diabetes y que el 29% de ellos presenta EMD. En este articulo se revisaran las opciones terapéuticas
actuales para el EMD y sus limitantes, y se presentaran las evidencias que apoyan el uso potencial de far-
macos bloqueadores de los canales idnicos Transient Receptor Potential Vanilloid 4 (Trev4) como alternativa
terapéutica novedosa para el EMD. Un estudio recién realizado permitié comprobar que el bloqueo de
TRPV4 elimina el aumento en la permeabilidad retiniana inducido por diabetes, alteracion que promueve
el EMD. Por lo anterior y en vista de que antagonistas para TrRev4 se usan actualmente para mitigar el ede-
ma pulmonar en pacientes, se espera que proximamente los farmacos bloqueadores de Trev4 se puedan
usar como agentes curativos para el EMD.
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A LIGHT AGAINST THE LOSS OF VISION FROM DIABETES
Abstract

Discovering innovative strategies for treatment of diabetic macular edema (DME) is a real challenge today.
DME is a complication of type 1 and type 2 diabetes mellitus and the main cause of vision loss in patients
suffering from diabetes. DME is characterized by increased permeability through the blood-retina barrier
and hard exudate deposits in the central retina (the macula). The magnitude of the problem can be appre-
ciated in view that 6.4 million of Mexican people have been diagnosed for diabetes, and 29% of them have
DME. Here, we will describe the current treatment options for DME and their limitations, and we will also
focus on the potential use of drugs that block Transient Receptor Potential Vanilloid 4 (trev4) ion channels. A
recent study showed that blockade of Trrv4 by antagonist drugs abrogates the increased retinal permeabi-
lity induced by diabetes, which is an alteration that promotes DME. In view that TrRev4 blockers are currently
used in clinics to treat pulmonar edema, TRPv4 antagonists are expected to be used as curative agents for
DME in the near future.

Key words: diabetes, diabetic macular edema, Transient Receptor Potential Vanilloid 4 (trrv4) ion channels, an-
tagonists, therapeutic treatment.
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Figura 1.

Esquema de un ojoy de

una seccién de retina, que
incluye a los vasos sanguineos
intrarretinianos y al epitelio
pigmentario retiniano. El
epitelio pigmentario consta
de células cubicas que
contienen un pigmento negro,
la melanina, y estan unidas de
manera muy estrecha para
formar la parte externa de la
barrera hematorretiniana. Se
indica donde esté la macula,
la févea (que es una zona en
el centro de la macula algo
deprimida, que presenta un
color mas oscuro), y la cdmara
vitrea y la coroides, entre las
cuales se encuentra la retina.
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Introduccion

La retina humana es una de las partes mas importantes del globo ocular; es la
capa sensible que se encuentra en el fondo del ojo, encargada de transformar
los impulsos luminosos que recibimos a través de la pupila y la camara vitrea, en
impulsos nerviosos que son analizados por el cerebro para generar imagenes
(ver figura 1). En la retina se encuentra la macula, que tiene cinco milimetros de
diametroy, a su vez, es la parte mas importante de la retina ya que en ella reside
la vision del detalle (para leer, reconocer caras), y del color.

Vasos sanguineos

de la retina \

Fovea

Camara Vitrea
(Vitreo)

Retina

Iris

Epitelio pigmentario retiniano —
Coroides

Dentro de las patologias de la retina esta el Edema Macular Diabético (emp).
El edema macular es una complicacion de la Diabetes Mellitus (om) (Corcostegui
Gurayay Moreno Manresa, 2001). La om puede ser de tipo 1 o tipo 2. La de tipo 1
es una enfermedad autoinmune causada por la destruccion de las células 3 del
pancreas, las cuales estan encargadas de producir la insulina. Se diagnostica con
mayor frecuencia en nifios, adolescentes o jovenes adultos, pero también afecta
a personas mayores. En cambio, la obm tipo 2 es caracterizada por la resistencia
a la insulina, una condicién en la cual las células no son capaces de utilizar la
insulina adecuadamente y/o no hay produccion suficiente de insulina. Ya sea de
tipo 1 otipo 2, la v se diagnostica por altos niveles de glucosa en sangre, o que
se denomina hiperglucemia. Si no se trata adecuadamente, la bm causa dafios en
vasos sanguineos grandes y pequefios, como es el caso en el emp.

El emp es la acumulacion de liquido en la retina, particularmente en la ma-
cula (ver figura 2). Ese liquido proviene de los vasos sanguineos, cuando la per-
meabilidad a través de ellos aumenta. Eso puede ocurrir a través de un desba-
lance entre dos tipos de presiones que existen dentro de los vasos, la presion
osmoticay la presion hidrostatica. La presion hidrostatica es la presion debida al
peso del fluido en reposo; aumenta cuando hay hipertension, por ejemplo, y eso




Figura 2.

Esquema de un ojo con
edema macular por
diabetes y de una seccién
de la macula, que incluye
los vasos sanguineos
intrarretinianos con fuga.
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lleva a un aumento en la permeabilidad de los vasos. Asimismo, una disminucion
en la presion osmotica, como pasa cuando los niveles de proteinas en sangre dis-
minuyen, conduce a un aumento en la permeabilidad vascular y favorece la apa-
ricion de edema. La permeabilidad vascular en la retina puede también aumentar
cuando la permeabilidad a través de la barrera hematorretiniana es alterada. La
barrera hematorretiniana se divide en dos componentes, uno interno compuesto
por las células vasculares de la reting, y otro externo, formado por las llamadas
uniones estrechas que unen las células del epitelio pigmentario de la retina.

Se considera que la hiper- . L
glucemia constante causa un Ojo con edema macular diabético
aumento en la produccion del
factor de crecimiento endotelial
vascular (veGr, por sus siglas en in-
glés) en la retina. El vecr, ademas
de provocar la formacion de nue-
VOS Vasos sanguineos, tiene una
importante actividad permea-
bilizante; es decir, que aumenta
la permeabilidad de la barrera 5
hematorretiniana y asi ocasiona Cristalino (Lente)
la salida de liquido del compar-
timento intravascular (Bhagat
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(Humor \_fitreo) o Cérnea

Nervio optico

" Pupila

Fuga de fluido

et al., 2009; Corcéstegui Guraya Esclerc’:tica""::::_‘::- e”g:f};fzneas
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bault, 2011; Zhang et al, 2014). Retina

Esto genera un engrosamiento ;

de la retina que puede ser local Edema macular

0 que puede afectar areas mas

extensas, por lo que el emp se clasifica en focal y difuso, respectivamente. El emp,
aun cuando no es mortal, se considera un problema de salud publica ya que sus
sintomas afectan significativamente la calidad de vida de los pacientes, siendo la
principal causa de ceguera en la poblacion laboralmente activa (Yau et al,, 2012).

Hasta el 4% de los pacientes con pm desarrollan problemas que afectan
la macula; hasta el 30% de los pacientes con edema macular clinicamente sig-
nificativo perderan capacidad visual de forma moderada. Destaca que el emp
disminuye la agudeza visual en casi la totalidad de los pacientes con pm de tipo
2 (Yauetal, 2012).

Las opciones terapéuticas para el emp incluyen métodos tradicionales qui-
rdrgicos, a los cuales se han unido en los Ultimos afios nuevas alternativas como
la inyeccion intravitrea de corticoides o de otras sustancias antiangiogénicas,
aquellas que inhiben la formacion de nuevos vasos sanguineos (Amoaku, Sakery
Stewart, 2015; Hendrick, Gibson y Kulshreshtha, 2015; Regnier et al., 2014; Wang
et al, 2015). Dichas terapias previenen la ceguera, lo cual es un logro sustancial;



http://www.revistamedicina.net/anmdecolombia.net/index.php/52-de-la-literatura/456-factor-de-crecimiento-endotelial-vascular
http://www.revistamedicina.net/anmdecolombia.net/index.php/52-de-la-literatura/456-factor-de-crecimiento-endotelial-vascular
https://doi.org/doi:10.1016/j.survophthal.2008.10.001
http://www.revista.unam.mx/vol.12/num3/art31/index.html
https://doi.org/doi:10.1186/2045-3701-4-27
https://doi.org/%20doi:10.2337/dc11-1909
https://doi.org/%20doi:10.2337/dc11-1909
https://doi.org/10.1038/eye.2015.110
https://doi.org/doi:10.1016/j.pop.2015.05.005
https://doi.org/doi:10.1371/journal.pone.0102309
http://ykxb.amegroups.com/article/view/3523/4246

Figura 3.

Seccion de retina de ratén
que incluye a la capa

del epitelio pigmentario
retiniano y la coroides. Se
indica la localizacion de los
canales TrRev4 en diferentes
tipos celulares de la retina.
err. Epitelio Pigmentario
Retiniano.
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sin embargo, tratan los sintomas y no las causas del emp; son fallidas sin un con-
trol riguroso del nivel de azlcar (Corcéstegui Guraya y Moreno Manresa, 2001);
ademas de que pueden conllevar efectos adversos y/o tener efectos benéficos
solo temporales. Por ultimo, no toda la poblacion afectada responde a los tra-
tamientos. Por todo lo anterior, hoy en dia, se requieren opciones alternativas
para tratar el emp.

Es en ese contexto que llama la atencion un estudio publicado en la revis-
ta Scientific Reports (Arredondo Zamarripa et al., 2017), el cual identifica al canal
TRPV4 COMO una nueva diana y por ende, propone una nueva estrategia tera-
péutica con base en ellos para revertir la fuga vascular retiniana asociada con la
diabetes. A continuacion, se revisaran los principales hallazgos de este estudio y
los razonamientos que permitieron llegar a ellos.

Hacia un nuevo blanco molecular para tratar el emp

TRPV4 pertenece a la familia de los canales ionicos, es decir, proteinas que forman
un canal o poro en las membranas celulares para dejar pasar iones, particulas
con carga eléctrica. El canal Trev4, permite el paso de iones positivos, llamados
cationes, como iones de sodio y calcio. En afios recientes se ha demostrado la
presencia de Trev4 en la retina (Gilliam y Wensel, 2011). Se ha detectado en las
principales células de la barrera hematorretiniana, como son las células de los
vasos sanguineos de la retina (Arredondo Zamarripa et al., 2017; Monaghan et
al, 2015) y del epitelio pigmentario retiniano (Zhao et al, 2015; ver figura 3).

Célula de Mdller

@ canales TRPV4

1: células fotorreceptoras
2: neuronas ganglionares
3: células gliales de Miiller
4: células del endotelio
capilar retiniano

5: células del EFR

Post-fotorreceptores

fotorreceptores

Epitelio pigmentario retiniano ——s
Coroides

Para poner en contexto la importancia del canal TrRev4 en la fisiologia del
individuo, hay que recordar que ese canal regula de manera Unica la permea-
bilidad de los epitelios (Reiter et al., 2006), los cuales son alfombras de células
que fungen como barreras, un ejemplo muy claro es la piel. De manera mas es-
pecifica, TrRrv4 regula la permeabilidad a través del endotelio capilar (Cioffi et al.,
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2009; Plant y Strotmann, 2007; Wu et al., 2009). El canal se
activa por sustancias quimicas producidas por los vasos
sanguineos (Watanabe et al,, 2002) o por estimulacion me-
canica asociada al mismo flujo sanguineo (Liedtke y Fried-
man, 2003; Liedtke et al., 2003). La activacion excesiva de
TRPv4 causa la ruptura de la barrera hemato-pulmonar al
desprender las células endoteliales de su membrana ba-
saly, por ende, genera edema pulmonar (Hamanaka et al,,
2010; Hamanaka et al., 2007; Morty y Kuebler, 2014; Thor-
neloe et al, 2012; Willette et al., 2008).

En consecuencia, el efecto del bloqueo de Trrv4 por
farmacos selectivos (Vincent et al., 2009) ha sido estu-
diada y se ha mostrado que mitiga el edema y protege la
barrera pulmonar (Simonsen et al., 2017; Yin et al., 2008;
Yin et al., 2016). Aunado a lo anterior, y de gran relevancia
para el uso de antagonistas selectivos de TrRrv4 en huma-
no, el uso de dichos farmacos no modifica la frecuencia
cardfaca ni la presion arterial (Thorneloe et al,, 2012). De
hecho, ensayos preclinicos en humanos estan actualmen-
te evaluando la respuesta a un antagonista para TrRrv4
para tratar la insuficiencia cardiaca estable!, (Grace et
al, 2017; Randhawa vy Jaggi, 2015), el edema pulmonar?
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica®. El blo-

queo de trrv4 inhibe también el edema cerebral en ratones sometidos a isque-
mia por oclusion arterial (Jie et al, 2015) o trauma cerebral (Lu et al, 2017).
Los resultados sobre el efecto inhibitorio de los antagonistas de trev4 sobre el
edema pulmonar y cerebral representan una ventaja significativa sobre el es-
quema de tratamiento clinico vigente hasta el momento para tratar estos tipos
de edema (esteroides + diuréticos +/- cirugia), ya que los antagonistas de trpv4
pueden administrarse via oral en forma aguda o continua, y ejercen efectos anti-
inflamatorios (Balakrishna et al., 2014; Vergnolle et al,, 2010; D. Zhao et al., 2017),
antiedema (Balakrishna et al, 2014; Klein et al., 1991) y analgésicos (Thorneloe
etal, 2012).

Respecto al tema central de interés de esa revision, Arredondo Zamarripa
y colaboradores comprobaron que farmacos bloqueadores para Trrv4 mitigan
los niveles excesivos de permeabilidad retiniana, cuando se administran por via
intravitrea a ratas diabéticas (Arredondo Zamarripa et al, 2017; ver figura 4).
Cabe sefialar que uno de los inhibidores que probaron, el Gsk2193874, deriva
del compuesto organico heterociclico quinoleina, y fue descubierto como blo-
queador de los canales Trev4 en el 2017, de manera fortuita. El compuesto, ini-
cialmente disefiado para actuar sobre el sistema cardiovascular, reveld acciones
inhibitorias sobre canales idnicos (Cheung et al., 2017). Actualmente se conoce
al Gsk2193874 como el antagonista mas selectivo y potente para trRev4. Asimismo,
ha sido comprobado que este farmaco no inhibe ningn otro canal tre (Vincent
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Figura 4.

Esquema de un ojo inyectado
por via intravitrea con
antagonistas para TrRev4, l0s
cuales han mostrado efectos
curativos en contra de la
fuga de fluidos a través de

la barrera hematorretiniana
asociada con la diabetes.
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et al.,, 2009). Ademas, se encontrd que Trrv4
por si mismo no es necesario para regular
la funcion retiniana en condiciones basales, _

lo que es relevante al momento de propo- oy eyry
ner el uso de los antagonistas de Trrv4 para
tratar el emp. Adicionalmente, se mostré que
el bloqueo de Trrv4 reduce directamente el
paso de moléculas entre las células endo-
teliales que forman los vasos sanguineos
retinianos y también a través del epitelio
pigmentario de la retina (Arredondo Zama-
rripa et al., 2017).
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grandes avances para tratar el edema ma- Coroides

cular diabético, que es la principal causa de

pérdida visual en pacientes diabéticos en México. Sin embargo, las opciones
terapéuticas actuales presentan ciertas limitantes que necesitan ser superadas.
En este contexto de hallazgos recientes, que han mostrado la capacidad de los
antagonistas para los canales ionicos trRrv4 de revertir el aumento en la per-
meabilidad de la barrera hematorretiniana (alteracion que promueve el emp) en
modelos experimentales de diabetes, se ha revelado un potencial terapéutico
novedoso de dichos farmacos para tratar el emp.

Trasladar los resultados de estudios experimentales a la clinica presen-
ta varios retos. Entre ellos, queda por formular una composicién farmacéutica
antagonista de Trrv4 para ser utilizada para administracion intravitrea en el tra-
tamiento del emp. Al respecto, es relevante mencionar que la inyeccién intra-
vitrea es una técnica minimamente invasiva que tiene como ventajas la maxi-
ma biodisponibilidad en el lugar de accion del farmaco, la ausencia de efectos
secundarios sistémicos, la ausencia de interacciones con otros tratamientos
administrados por via sistémica, mayor calidad de vida al ser un tratamiento
ambulatorio y no requerir hospitalizacion ni administracion diaria de goteros, y a
un precio accesible, sin mencionar el ahorro directo al sector salud. Por todo lo
anterior, se puede considerar que existen muchos elementos a favor del uso de
los antagonistas para TrRerv4 como una alternativa terapéutica en el tratamiento
del emp en un futuro préximo.
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