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La diabetes mellitus (DM) es una epidemia mundial con una morbimortalidad
significativa. La prevalencia de la diabetes mellitus estd aumentando a nivel mundial
por el incremento en el envejecimiento de la poblacion asociado a los cambios en los
estilos de vida mas sedentarios y a la epidemia de obesidad existente. Segun la
Federacion Internacional de diabetes (FID), existian 387 millones de personas
afectadas por diabetes en el afio 2014 y aumentaran a 592 millones para el afio 2035,
con un incremento del 53 %.

En América se estima que habra unos 64 millones, con un 17 % no diagnosticado, y se
incrementara en un 55 % al ano 2035. En Cuba, segun la FID, existe una prevalencia
del 6,7 % de personas afectadas por diabetes.

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion microvascular de la DM que afecta a
una de cada tres personas con DM. Constituye la tercera causa de ceguera a nivel
mundial, pero la primera en personas de edad productiva en paises en vias de
desarrollo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que la retinopatia
diabética produce casi 5 % de los 37 millones de ciegos del mundo.

La RD es la principal causa de pérdida visual en adultos en edad laboral. La ceguera
por RD es prevenible en el 80 % de los casos con una deteccion y tratamiento
temprano asociado a un manejo general. El 10 % de los pacientes con diabetes tienen
una limitacion visual severa y 2 % de ellos llega a la ceguera. El edema macular se
puede presentar en cualquier etapa de la RD y es la causa mas importante de
limitacion visual. Este esta relacionado con un mayor tiempo de evolucion. La
hemorragia vitrea es la causa mas frecuente de ceguera, asociada a etapas de
retinopatia diabética proliferativa.

A mayor antigliedad de la DM y peor control metabdlico, mayor es el riesgo de
desarrollar una RD. Multiples estudios han demostrado que un control 6ptimo de la
glicemia, de la presion sanguinea y de los lipidos reduce el riesgo de desarrollar una
retinopatia y frena su progresion.
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RESUMEN:

Jampol y col. (NUmero del 23 de abril) analizo los avances en los métodos de diagndstico
por imagenes que permiten a los médicos diagnosticar la retinopatia diabética. Sin
embargo, los métodos discutidos no han sido validados al comparar los resultados de
estas evaluaciones con los resultados clinicos, 2 y los autores omitieron la mencién a la
inteligencia artificial (IA), que fue autorizada para su uso en tales evaluaciones por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). en 2018 y se analiza en Standards of
Medical Care in Diabetes - 2020.3 Un ensayo fundamental4 validé el uso de IA auténoma
sobre la evaluacion del resultado clinico, segun lo determinado por el Fundus Photograph
Reading Center de la Universidad de Wisconsin, con el uso de Early Treatment El sistema
de clasificacion del estudio de retinopatia diabética, fotografias del fondo de ojo y el
estandar de la red de investigacion clinica de retinopatia diabética (DRCR) para el edema
macular diabético, como se muestra en las imagenes obtenidas mediante tomografia de
coherencia 6ptica) .2,5 Hay muchas opciones de imagenes disponibles para la evaluacion
de la retinopatia diabética, pero su seguridad, eficacia y equidad deben ser validadas.

Jampol LM, AdaGlassman AR, Sun J. Evaluacién y atencién de pacientes con retinopatia
diabética. N Engl J Med [Internet]. 2020 Apr-23 [citado 2021 Abr 15]; 382: 1629-37.
Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1909637

RESUMEN:

Las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus, incluida la evolucién del dafio
retiniano conocido como retinopatia diabética, se conocen desde hace siglos. Durante la
ultima década, los avances en la tecnologia, como las imagenes de la retina y el desarrollo
de nuevas terapias, han mejorado drasticamente la evaluacién, el tratamiento y los
resultados visuales de los pacientes con retinopatia diabética. No obstante, el edema
macular diabético y la retinopatia diabética proliferativa siguen siendo las principales
causas de pérdida de visidon tanto moderada como grave en la mayoria de los paises
desarrollados. Este articulo revisa el efecto mundial de la retinopatia diabética y los
cambios recientes en la evaluacion y el tratamiento de los pacientes afectados.
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Kohane I. Al para el ojo: asistencia automatizada para los médicos que realizan el cribado
del edema de papila. N Engl J Med [Internet]. 2020 Apr-30 [citado 2021 Abr 15]; 382(18):
1760-1. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe2004551

RESUMEN:

La evaluacion precisa de la cabeza del nervio éptico, el disco dptico, mediante funduscopia
es una herramienta de diagndstico importante, rentable y no invasiva para una variedad
de afecciones oculares, neurolégicas e inflamatorias. Desafortunadamente, la evaluaciéon
del fondo de ojo confiable es un desafio para los médicos que trabajan con pupilas no
dilatadasl; incluso después de la dilatacién midriatica, los no oftalmdlogos tienen una
precision considerablemente menor2 que los neurooftalmdlogos en la deteccidon de
trastornos del disco dptico, incluido el papiledema. ¢Podrian los programas informaticos
que examinan imagenes funduscdpicas digitales funcionar al nivel de neurooftalmélogos
en la clasificaciéon de trastornos del disco éptico? Los autores del estudio que ahora se
publica en el Journal3 se sintieron alentados por estudios previos para la deteccién de la
retinopatia diabética4 a realizar un estudio internacional para responder a esta pregunta.
Al hacerlo, adoptaron un disefio de estudio retrospectivo que se volvera cada vez mas
familiar para los lectores de revistas médicas debido al tsunami de las investigaciones de
aprendizaje automatico aplicadas a los datos médicos.

Milea D, Najjar RP, Jiang Z, Ting D, Vasseneix C, Xu X, et al. Inteligencia artificial para
detectar papiledema a partir de fotografias del fondo ocular. N Engl J Med [Internet]. 2020
Apr-30 [citado 2021 Abr 15]; 382: 1687-95. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1917130

RESUMEN:

ANTECEDENTES Los médicos no oftalmdlogos no realizan con seguridad la oftalmoscopia
directa. El uso de inteligencia artificial para detectar edema de papila y otras anomalias
del disco optico a partir de fotografias de fondo de ojo no ha sido bien estudiado.
METODOS Entrenamos, validamos y probamos externamente un sistema de aprendizaje
profundo para clasificar los discos dpticos como normales o con papiledema u otras
anomalias a partir de 15,846 fotografias de fondo de ojo recolectadas retrospectivamente
gue habian sido obtenidas con dilatacién pupilar farmacolégica y varias camaras digitales
en personas de multiples poblaciones étnicas. De estas fotografias, 14.341 de 19 sitios en
11 paises se utilizaron para capacitacién y validacion, y 1505 fotografias de otros 5 sitios
se utilizaron para pruebas externas. El rendimiento en la clasificacion de la apariencia del
disco dptico se evalud calculando el area bajo la curva caracteristica de funcionamiento
del receptor (AUC), la sensibilidad y la especificidad, en comparaciéon con un estandar de
referencia de diagndsticos clinicos realizados por neurooftalmdlogos. RESULTADOS Los
conjuntos de datos de entrenamiento y validacién de 6779 pacientes incluyeron 14.341
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fotografias: 9156 de discos normales, 2148 de discos con papiledema y 3037 de discos con
otras anomalias. El porcentaje clasificado como normal oscilé entre los sitios del 9,8 al
100%; el porcentaje clasificado con papiledema varié entre los sitios de cero a 59,5%. En el
conjunto de validacidn, el sistema discrimind discos con papiledema de discos normales y
discos con anomalias sin papiledema con un AUC de 0,99 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,98 a 0,99) y discos normales de discos anormales con un AUC de 0,99 (95% Cl, 0,99
a 0,99). En el conjunto de datos de pruebas externas de 1505 fotografias, el sistema tenia
un AUC para la deteccion de papiledema de 0,96 (IC del 95%, 0,95 a 0,97), una sensibilidad
del 96,4% (IC del 95%, 93,9 a 98,3) y una especificidad del 84,7% (IC del 95%, 82,3 a 87,1).
CONCLUSIONES Un sistema de aprendizaje profundo que utiliza fotografias de fondo de
ojo con pupilas dilatadas farmacoldgicamente diferenciadas entre discos dpticos con
papiledema, discos normales y discos con anomalias no papiledema. (Financiado por el
Consejo Nacional de Investigacién Médica de Singapur y el Programa Clinico Académico de
Oftalmologia y Ciencias Visuales SingHealth Duke — NUS).

Ben-Chetrit E, Shavit L, Tvito A, Korem M, Bnaya A. El diablo esta en los detalles. N Engl J
Med [Internet]. 2019 Feb-7 [citado 2021 Abr 15]; 380: 581-6. Disponible en:
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdI-30726690

RESUMEN:

Una mujer de 75 afios ingresd en el hospital con una historia de 4 meses de pérdida de
peso (pérdida de peso total, 8 kg) y sudoracién nocturna. No refirié fiebre, artralgias, tos,
dolor abdominal ni diarrea. El paciente presenta sintomas inespecificos pero alarmantes.
El diagndstico diferencial es amplio. La pérdida de peso y los sudores nocturnos pueden
estar asociados con un trastorno maligno como linfoma, afecciones inflamatorias como
vasculitis o infecciones. El paciente nacié en Marruecos. Ella era cocinera jubilada y vivia
sola. Tenia una historia de diabetes mellitus de 4 afios que se complicé con
microalbuminuria; los niveles de glucosa estaban bien controlados con metformina.
Informé que no fumaba, no consumia alcohol ni consumia drogas ilicitas. No tuvo
contactos enfermos ni exposiciéon a animales. Seis afios antes habia visitado Marruecos,
pero no habia viajado desde entonces. En el examen fisico, parecia estar bien. Su
temperatura era de 36,6 ° C (97,9 ° F), presion arterial de 150/74 mm Hg, frecuencia
cardiaca de 88 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de 16 respiraciones por
minuto. La saturacion de oxigeno fue del 98% mientras respiraba aire ambiente. El
examen funduscdpico no reveld signos de retinopatia. No hubo tiromegalia. Los ruidos
cardiacos eran normales, salvo un soplo sistdlico (grado 2/6) sobre el apice, y los
pulmones estaban limpios. El abdomen era blando, sin organomegalia. No hubo
adenopatias.
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Gantner ML, KEade K, Wallace M, Handzlik MK, Fallon R, Trombley J, et al. Metabolismo
de serinas y lipidos en la enfermedad macular y la neuropatia periférica. N Engl J] Med
[Internet]. 2019 Oct-10 [citado 2021 Abr 15]; 381: 1422-33. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al1815111

RESUMEN:

ANTECEDENTES La identificacién de los mecanismos de enfermedades con patrones de
herencia complejos, como la telangiectasia macular tipo 2, es un desafio. Se ha
establecido previamente un vinculo entre la telangiectasia macular tipo 2 y el
metabolismo alterado de la serina. METODOS A través del analisis de la secuencia del
exoma de un paciente con telangiectasia macular tipo 2 y sus familiares, identificamos una
variante en SPTLC1 que codifica una subunidad de serina palmitoiltransferasa (SPT).
Debido a que se sabe que las mutaciones que afectan al SPT causan neuropatia
hereditaria sensorial y auténoma tipo 1 (HSAN1), examinamos a 10 personas adicionales
con HSAN1 en busca de enfermedad oftalmoldgica. Analizamos los niveles séricos de
aminodcidos y bases esfingoides, incluidos los niveles de desoxiesfingolipidos, en
pacientes que tenian telangiectasia macular tipo 2 pero que no tenian HSAN1 o variantes
patogénicas que afectaran al SPT. Caracterizamos ratones con niveles bajos de serina y
probamos los efectos de los desoxiesfingolipidos en organoides retinianos humanos.
RESULTADOS Se identificaron dos variantes que se sabe que causan HSAN1 como
causantes de telangiectasia macular tipo 2: de 11 pacientes con HSAN1, 9 también tenian
telangiectasia macular tipo 2. Los niveles circulantes de desoxiesfingolipidos fueron 84,2%
mas altos entre 125 pacientes con telangiectasia macular tipo 2 que no tenian variantes
patdégenas que afectan a SPT que entre 94 controles no afectados. Los niveles de
desoxiesfingolipidos se correlacionaron negativamente con los niveles de serina, que
fueron un 20,6% mas bajos que entre los controles. La reduccién de los niveles de serina
en ratones provocd aumentos en los niveles de desoxiesfingolipidos retinianos vy
comprometid la funcion visual. Los desoxiesfingolipidos causaron la muerte de las células
fotorreceptoras en los organoides de la retina, pero no en presencia de reguladores del
metabolismo de los lipidos. CONCLUSIONES Niveles elevados de desoxiesfingolipidos
atipicos, causados por variante SPTLC1 o SPTLC2 o por niveles bajos de serina, fueron
factores de riesgo de telangiectasia macular tipo 2, asi como de neuropatia periférica.
(Financiado por el Lowy Medical Research Institute y otros).

Lamoureux EL, Taylor H. Frecuencia de cribado basado en evidencia para la retinopatia
diabética.N Engl J Med [Internet]. 2017 Jul-13 [citado 2021 Abr 15]; 377(2): 194.
Disponible en: https://europepmc.org/article/med/28700835

RESUMEN:


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1815111
https://europepmc.org/article/med/28700835

La deteccidon periddica de la retinopatia diabética previene la pérdida de la vision. Sin
embargo, cuestionamos la aplicabilidad del programa de deteccién personalizado descrito
por Nathan et al. (Numero del 20 de abril) 1 en su articulo sobre el ensayo de control y
complicaciones de la diabetes (DCCT) y el estudio de seguimiento de la epidemiologia de
las intervenciones y complicaciones de la diabetes (EDIC) (DCCT / EDIC). Primero, el DCCT
se inicid hace mads de tres décadas. Desde entonces, la incidencia de retinopatia diabética
ha disminuido.

Lavery K, Gilden DJ, Saint S, Judson MA, Dhaliwal G. Un enfoque desnudo. N Engl J Med
[Internet]. 2017 Apr-6 [citado 2021 Abr 15]; 376: 1371-6. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcps1516629

RESUMEN:

Una mujer de 60 afios con diabetes mellitus tipo 1 se presenté a su médico para una
evaluacién preoperatoria antes de someterse a una cirugia de cataratas. Se habia sentido
bien excepto por una leve fatiga. En el examen fisico, estaba afebril. La presidn arterial era
de 122/64 mm Hg, la frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto, la frecuencia
respiratoria de 20 respiraciones por minuto y la saturacién de oxigeno del 97% mientras
respiraba aire ambiente. Ella parecia sana. Tenia cataratas en ambos ojos. Los hallazgos de
los exdmenes de corazdn, pulmon, abdomen, brazos y piernas y ganglios linfaticos fueron
normales. Su historial médico incluia retinopatia diabética, hipertensién, hiperlipidemia,
reflujo gastroesofdgico y una fractura por estrés no traumatica en el pie derecho. Sus
medicamentos incluian insulina (administrada por bomba subcutdnea), olmesartén,
ezetimiba mas simvastatina, omeprazol y aspirina. También estaba tomando sulfato de
hierro, que se habia recetado para tratar los calambres en las piernas. Las pruebas de
laboratorio preoperatorias revelaron un nivel de hemoglobina de 10,4 g por decilitro (el
nivel habia sido de 12,0 g por decilitro 6 meses antes de la prueba preoperatoria), un
recuento de leucocitos de 4200 por milimetro cubico y un recuento de plaquetas de
286.000 por milimetro cubico. Los niveles de electrolitos en suero eran normales y el nivel
de glucosa era de 129 mg por decilitro (7,2 mmol por litro). El nivel de creatinina era de
1,9 mg por decilitro (168 umol por litro) (el nivel habia sido de 1,0 g por decilitro [88 pumol
por litro] 3 afios antes de la prueba preoperatoria) y el nivel de calcio sérico de 11,9 mg
por decilitro (2,98 mmol por litro). ; intervalo normal, 8,4 a 10,2 mg por decilitro [2,10 a
2,55 mmol por litro]); 3 afios antes de las pruebas preoperatorias, el nivel de calcio sérico
habia sido de 8,9 mg por decilitro (2,22 mmol por litro). El nivel de albumina fue de 4,6 g
por decilitro y el nivel de proteina total de 7,4 g por decilitro (rango normal, 6,4 a 8,2); los
niveles de bilirrubina, aminotransferasas y fosfatasa alcalina fueron normales. El nivel de
hemoglobina glucosilada fue del 7,1%. Una radiografia de térax obtenida 18 meses antes
de la prueba preoperatoria mostré estructuras cardiomediastinicas e hiliares normales sin
anomalias parenquimatosas y no se repitio.
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Rosenberg JB, Tsui |. Deteccidon de retinopatia diabética. N Engl J Med [Internet]. 2017
Apr-20 [citado 2021 Abr 15]; 376(16): 1587-8. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe1701820

RESUMEN:

Las pruebas de deteccion se realizan en personas asintomdticas para evaluar la presencia
de una enfermedad en particular o el riesgo de esa enfermedad. Una prueba de deteccién
eficaz deberia reducir la morbilidad y la mortalidad en una poblacién al detectar la
enfermedad en una etapa en la que el tratamiento marcara la diferencia. Sin embargo,
incluso cuando se considera que una prueba de deteccidén es eficaz, quedan preguntas. ¢A
qué edad debe comenzar o terminar el cribado? ¢Con qué frecuencia se deben realizar las
pruebas de deteccion?

The DCCT/EDIC Research Group. Frecuencia de cribado basado en evidencias para la
retinopatia en la diabetes tipo 1. N Engl J] Med [Internet]. 2017 Apr-20 [citado 2021 Abr
15]; 376: 1507-16. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al1612836

RESUMEN:

ANTECEDENTES En pacientes que han tenido diabetes tipo 1 durante 5 afos, las
recomendaciones actuales con respecto a la deteccidn de retinopatia diabética incluyen
examenes retinianos dilatados anuales para detectar retinopatia proliferativa o edema
macular clinicamente significativo, los cuales requieren una intervencion oportuna para
preservar la vision. Durante los 30 afios del Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) y su estudio de seguimiento longitudinal de Epidemiologia de Intervenciones y
Complicaciones de la Diabetes (EDIC), se realizaron fotografias de la retina a intervalos de
6 meses a 4 afios. METODOS Utilizamos fotografias de retina del estudio DCCT / EDIC para
desarrollar una frecuencia de deteccién racional para la retinopatia. Se utilizé el modelo
de Markov para determinar la probabilidad de progresion a retinopatia diabética
proliferativa o edema macular clinicamente significativo en pacientes con varios niveles
iniciales de retinopatia (sin retinopatia o retinopatia diabética no proliferativa leve,
moderada o grave). Los modelos incluyeron factores de riesgo reconocidos para la
progresion de la retinopatia. RESULTADOS En general, la probabilidad de progresion a
retinopatia diabética proliferativa o edema macular clinicamente significativo se limitd a
aproximadamente el 5% entre los exdmenes de deteccidén de retina a los 4 afios entre los
pacientes que no tenian retinopatia, a los 3 afos entre los que tenian retinopatia leve, a
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los 6 meses entre los que tenian retinopatia moderada. retinopatia, y 3 meses entre
aquellos con retinopatia diabética no proliferativa severa. El riesgo de progresién también
estuvo estrechamente relacionado con los niveles medios de hemoglobina glucosilada. El
riesgo de progresion de la ausencia de retinopatia a la retinopatia diabética proliferativa o
edema macular clinicamente significativo fue del 1,0% durante 5 afios entre los pacientes
con un nivel de hemoglobina glucosilada del 6%, en comparacién con el 4,3% durante 3
afos entre los pacientes con un nivel de hemoglobina glucosilada de 10 %. Durante un
periodo de 20 afos, la frecuencia de los exdmenes de la vista fue un 58% menor con
nuestro programa practico basado en la evidencia que con los exdmenes anuales de
rutina, lo que resultd en ahorros sustanciales de costos. CONCLUSIONES Nuestro modelo
para establecer un programa individualizado para la deteccién de retinopatia sobre la
base del estado actual de retinopatia del paciente y el nivel de hemoglobina glucosilada
redujo la frecuencia de los exdmenes oculares sin retrasar el diagnéstico de enfermedad
clinicamente significativa. (Financiado por el Instituto Nacional de Diabetes vy
Enfermedades Digestivas y Renales y otros; nimeros DCCT / EDIC ClinicalTrials.gov,
NCT00360893 y NCT00360815.)

Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab en
pacientes con uveitis activa no infecciosa. N Engl J Med [Internet]. 2016 Sept-08 [citado
2021 Abr 15]; 375: 932-43. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1509852

RESUMEN:

ANTECEDENTES Los pacientes con uveitis no infecciosa tienen riesgo de complicaciones a
largo plazo de la inflamacién incontrolada, asi como de los efectos adversos de la terapia
con glucocorticoides a largo plazo. Realizamos un ensayo para evaluar la eficacia y
seguridad del adalimumab como agente ahorrador de glucocorticoides para el
tratamiento de la uveitis no infecciosa. METODOS Este ensayo multinacional de fase 3
involucré a adultos que tenian uveitis intermedia no infecciosa activa, uveitis posterior o
panuveitis a pesar de haber recibido tratamiento con prednisona durante 2 o mas
semanas. Los investigadores y los pacientes desconocian las asignaciones de los grupos de
estudio. Los pacientes fueron asignados al azar en una proporciéon de 1: 1 para recibir
adalimumab (una dosis de carga de 80 mg seguida de una dosis de 40 mg cada 2 semanas)
o un placebo equivalente. Todos los pacientes recibieron una rafaga de prednisona
obligatoria seguida de una disminucion gradual de la prednisona en el transcurso de 15
semanas. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el tiempo transcurrido hasta
el fracaso del tratamiento en o después de la semana 6. El fracaso del tratamiento fue un
resultado multicomponente que se basd en la evaluacion de nuevas lesiones
inflamatorias, la agudeza visual mejor corregida, el grado de las células de la cdmara
anterior y el grado de turbidez vitrea. Se evaluaron nueve puntos finales de eficacia
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secundarios clasificados y se informaron eventos adversos. RESULTADOS La mediana del
tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue de 24 semanas en el grupo de adalimumab y
de 13 semanas en el grupo de placebo. Entre los 217 pacientes de la poblacién por
intencién de tratar, los que recibieron adalimumab tuvieron menos probabilidades que los
del grupo de placebo de tener un fracaso del tratamiento (indice de riesgo, 0,50; intervalo
de confianza del 95%, 0,36 a 0,70; P <0,001). Los resultados con respecto a tres puntos
finales secundarios (cambio en el grado de las células de la cdmara anterior, cambio en el
grado de turbidez vitrea y cambio en la agudeza visual mejor corregida) fueron
significativamente mejores en el grupo de adalimumab que en el grupo de placebo. Los
eventos adversos y los eventos adversos graves se notificaron con mayor frecuencia entre
los pacientes que recibieron adalimumab (1052,4 frente a 971,7 eventos adversos y 28,8
frente a 13,6 eventos adversos graves por 100 personas-afio). CONCLUSIONES En nuestro
ensayo, se encontrd que el adalimumab estaba asociado con un menor riesgo de
exacerbacidon uveitica o discapacidad visual y con mdas eventos adversos y eventos
adversos graves que el placebo. (Financiado por AbbVie; nimero de VISUAL |
ClinicalTrials.gov, NCT01138657.)

Bainbridge JWB, Mehat MS, Sundaram V, Robbie SJ, Barker SE, Ripamonti CA. et al. Efecto
a largo plazo de la terapia génica sobre la amaurosis congénita de Leber. N Engl J Med
[Internet]. 2015 May-14 [citado 2021 Abr 15]; 372: 1887-97. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal414221

RESUMEN:

ANTECEDENTES Las mutaciones en RPE65 causan la amaurosis congénita de Leber, una
enfermedad degenerativa retiniana progresiva que deteriora gravemente la vista en los
ninos. La terapia genética puede producir mejoras modestas en la visién nocturna, pero el
conocimiento de su eficacia en humanos es limitado. METODOS Realizamos un ensayo
abierto de fase 1-2 con 12 participantes para evaluar la seguridad y eficacia de la terapia
génica con un vector del virus adenoasociado recombinante 2/2 (rAAV2 / 2) que lleva el
ADN complementario RPE65 y la funcion visual medida en el transcurso de 3 afios. A
cuatro participantes se les administré una dosis menor del vector y a ocho se les
administré una dosis mayor. En un estudio paralelo en perros, investigamos la relacién
entre la dosis del vector, la funcidn visual y los hallazgos de la electrorretinografia (ERG).
RESULTADOS Las mejoras en la sensibilidad de la retina fueron evidentes, en diversos
grados, en seis participantes durante un maximo de 3 afios, alcanzando un maximo de 6 a
12 meses después del tratamiento y luego disminuyendo. No se detecté mejoria asociada
en la funcién retiniana mediante ERG. Tres participantes tenian inflamacién intraocular y
dos tenian un deterioro clinicamente significativo de la agudeza visual. La reduccién del
grosor central de la retina varidé entre los participantes. En los perros, la terapia génica
RPE65 con el mismo vector en dosis mas bajas mejord el comportamiento guiado por la
vision, pero solo las dosis mads altas dieron como resultado mejoras en la funcién de la
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retina que fueron detectables con el uso de ERG. CONCLUSIONES La terapia génica con el
vector rAAV2 / 2 RPE65 mejoréd la sensibilidad retiniana, aunque modesta y
temporalmente. La comparacién con los resultados obtenidos en el modelo canino indica
gue existe una diferencia de especies en la cantidad de RPE65 requerida para impulsar el
ciclo visual y que la demanda de RPE65 en las personas afectadas no se cumplid en la
medida necesaria para un efecto duradero y robusto. (Financiado por el Instituto Nacional
de Investigacion en Salud y otros; numero ClinicalTrials.gov, NCT00643747.)

Hazar DB, Eneanya MD, Kilcoyne A, Rosales IA. Caso 35-2015: mujer de 72 afios con
proteinuria y masa renal. N Engl J Med [Internet]. 2015 Nov-12 [citado 2021 Abr 15]; 373:
1958-67. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcpc1505527

RESUMEN:

En este hospital se evaludé a una mujer de 72 afios por presentar una nueva masa renal.
Aproximadamente 1,5 afios antes de la evaluacidon actual, mientras la paciente se
encontraba en Republica Dominicana, buscé atencién médica por dolor episédico en el
flanco derecho, sin otros sintomas. En ese momento, le dijeron que tenia hematuria
microscopica que podria deberse a cdlculos renales y recibi6 una receta para
medicamentos orales desconocidos. Después de tomar los medicamentos, el dolor en el
costado se resolvié y no tuvo mds seguimiento. Dos semanas antes de la evaluaciéon
actual, se desarrollé dolor bilateral de espalda y flanco. Fue evaluada en un centro de
salud local. Una ecografia abdominal reveld una masa parcialmente exofitica (2,8 cm por
2,6 cm por 2,5 cm) en el polo inferior del rifiédn derecho, con ecogenicidad vy
vascularizacion interna mixtas. No se visualizaron hidronefrosis ni calculos renales y el
tamafio de los rifones fue normal. El paciente fue derivado para consulta con un
nefrélogo de este hospital. En la evaluacidon en la clinica de nefrologia de este hospital, el
paciente refirid dolor de cabeza leve, nauseas y estrefiimiento; no hubo dolor abdominal o
pélvico, hematuria, orina espumosa, pérdida de peso, anorexia, edema periférico o facial
o erupcion. Tenia antecedentes de enfermedad renal crénica en estadio 4 (con un nivel de
creatinina inicial de 1,8 mg por decilitro [159,1 umol por litro]), diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién sistémica, hiperlipidemia, osteoartritis, tinnitus e hipoacusia neurosensorial
bilateral y tenia se sometié a una apendicectomia y una histerectomia. Los medicamentos
incluian aspirina, atorvastatina, atenolol, clortalidona, sitagliptina y sulfato de hierro. El
paciente era de Republica Dominicana y habia emigrado a los Estados Unidos un ano
antes. Tenia cuatro hijos y estaba jubilada. Fumaba de dos a cinco cigarrillos al dia y lo
habia hecho durante los ultimos 30 afios. No bebia alcohol ni consumia drogas ilicitas. No
tenia antecedentes familiares de calculos renales, enfermedad renal o cancer.
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Cheung G, Wong TY. Dirigirse al efecto del VEGF en el edema macular diabético. N Engl J
Med [Internet]. 2015 Jul-30 [citado 2021 Abr 15]; 373(5): 479. Disponible en:
https://europepmec.org/article/med/26222565

RESUMEN:

Aproximadamente 20 millones de personas en todo el mundo tienen edema macular
diabético, y el 80% reside fuera de los Estados Unidos.1 En el ensayo informado por
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) (edicion del 26 de marzo), 2
tres inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) - aflibercept,
bevacizumab y ranibizumab - se estudiaron por su efecto sobre la agudeza visual de
pacientes con edema macular diabético. Aunque los resultados sugieren que aflibercept
es el tratamiento de eleccidn, especialmente en pacientes con visiéon deficiente, sigue
habiendo desafios en la aplicacién de estos resultados en muchos paises. En primer lugar,
el ensayo compard aflibercept con 0,3 mg de ranibizumab, la dosis aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos. Sin embargo, fuera de los Estados Unidos,
se utilizan 0,5 mg de ranibizumab. Los ensayos previos que sugirieron que estas dos dosis
de ranibizumab tienen efectos clinicos idénticos no tenian el poder estadistico suficiente
para probar diferencias entre dosis.3,4 Por lo tanto, no esta claro si aflibercept es superior
a una dosis de 0.5 mg de ranibizumab para el tratamiento de la enfermedad macular
edemica del diabético.

Martin DF, Maguire MG. Opcién de tratamiento para el edema macular diabético. N Engl )
Med [Internet]. 2015 Mar-26 [citado 2021 Abr 15]; 372(13): 1260-1. Disponible en:
https://www.semanticscholar.org/paper/Treatment-choice-for-diabetic-macular-edema.-
Mart%C3%ADn-Maguire/e78a826c304cldbab55f2e5e2e2d0ccl15b1f968a?p2df

RESUMEN:

El edema macular es una causa comun de pérdida de visidn en pacientes con diabetes. La
elevacidn crénica de los niveles de glucosa en suero conduce a dafio capilar que resulta en
la formacién de microaneurismas en la retina. La fuga de estos microaneurismas conduce
a la pérdida de la visién si el liquido afecta el centro de la févea. El pilar de la terapia
durante mas de 25 anos fue la fotocoagulacion con ldser focal aplicada a los
microaneurismas o cerca de ellos. cambie de la terapia con laser al tratamiento primario
con inyecciones intravitreas de uno de los tres medicamentos anti-VEGF: aflibercept,
bevacizumab y ranibizumab.


https://europepmc.org/article/med/26222565
https://www.semanticscholar.org/paper/Treatment-choice-for-diabetic-macular-edema.-Mart%C3%ADn-Maguire/e78a826c304c1dbab55f2e5e2e2d0cc15b1f968a?p2df
https://www.semanticscholar.org/paper/Treatment-choice-for-diabetic-macular-edema.-Mart%C3%ADn-Maguire/e78a826c304c1dbab55f2e5e2e2d0cc15b1f968a?p2df

The DCCT/EDIC Research Group. Terapia intensiva para la diabetes y cirugia ocular en la
diabetes tipo 1. N Engl J Med [Internet]. 2015 Apr-30 [citado 2021 Abr 15]; 372: 1722-33.
Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a1409463

RESUMEN:

ANTECEDENTES El ensayo de control y complicaciones de la diabetes (DCCT) mostrd un
efecto beneficioso de 6,5 anos de control glucémico intensivo sobre la retinopatia en
pacientes con diabetes tipo 1. METODOS Entre 1983 y 1989, un total de 1441 pacientes
con diabetes tipo 1 en el DCCT fueron asignados al azar para recibir terapia intensiva para
la diabetes o terapia convencional dirigida a prevenir los sintomas hiperglucémicos.
Fueron tratados y seguidos hasta 1993. Posteriormente, 1375 de estos pacientes fueron
seguidos en el estudio observacional de Epidemiologia de Intervenciones vy
Complicaciones de la Diabetes (EDIC). La historia autoinformada de procedimientos
quirargicos oculares se obtuvo anualmente. Se evalué el efecto de la terapia intensiva en
comparacion con la terapia convencional sobre la incidencia y el costo de la cirugia ocular
durante estos dos estudios. RESULTADOS Durante una mediana de seguimiento de 23
afos, se realizaron 130 operaciones oculares en 63 de 711 pacientes asignados a terapia
intensiva (8,9%) y 189 operaciones oculares en 98 de 730 pacientes asignados a terapia
convencional (13,4%) (P <0,001 ). Después del ajuste de los factores basales de DCCT, la
terapia intensiva se asocié con una reduccidn en el riesgo de cualquier cirugia ocular
relacionada con la diabetes en un 48% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 29 a 63; P
<0,001) y una reduccion en el riesgo de todos estos procedimientos oculares en un 37%
(IC del 95%, 12 a 55; P = 0,01). Cuarenta y dos pacientes que recibieron terapia intensiva y
61 que recibieron terapia convencional se sometieron a extraccion de cataratas
(reduccidén ajustada del riesgo con terapia intensiva, 48%; IC del 95%, 23 a 65; P = 0,002);
29 pacientes que recibieron terapia intensiva y 50 que recibieron terapia convencional se
sometieron a vitrectomia, cirugia de desprendimiento de retina o ambas (reduccion del
riesgo ajustado, 45%; IC del 95%, 12 a 66; P = 0,01). Los costos de la cirugia fueron un 32%
mas bajos en el grupo de terapia intensiva. Los efectos beneficiosos de la terapia intensiva
se atenuaron por completo después del ajuste de los niveles medios de hemoglobina
glucosilada durante todo el seguimiento. CONCLUSIONES La terapia intensiva en pacientes
con diabetes tipo 1 se asocidé con una reduccion sustancial del riesgo a largo plazo de la
cirugia ocular. (Financiado por el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas
y Renales y otros; nimeros DCCT / EDIC ClinicalTrials.gov, NCT00360893 y NCT00360815.)

The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Aflibercept, bevacizumab o
ranibizumab para el edema macular diabético. N Engl J Med [Internet]. 2015 Mar-26
[citado 2021 Abr 15]; 372: 1193-203. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal414264
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RESUMEN:

Antecedentes Se desconoce la eficacia y seguridad relativas de aflibercept intravitreo,
bevacizumab y ranibizumab en el tratamiento del edema macular diabético. Métodos En
89 centros clinicos, asignamos al azar a 660 adultos (edad media, 61 + 10 afos) con edema
macular diabético que afectaba al centro macular para recibir aflibercept intravitreo en
una dosis de 2,0 mg (224 participantes), bevacizumab en una dosis de 1,25 mg. (218
participantes) o ranibizumab a una dosis de 0,3 mg (218 participantes). Los farmacos del
estudio se administraron con una frecuencia de hasta 4 semanas, de acuerdo con un
algoritmo especificado por el protocolo. El resultado primario fue el cambio medio en la
agudeza visual al afio. Resultados Desde el inicio hasta 1 afio, la puntuacion media de
letras de agudeza visual (rango, 0 a 100, con puntuaciones mas altas que indican una
mejor agudeza visual; una puntuacion de 85 es aproximadamente 20/20) mejoré en 13,3
con aflibercept, en 9,7 con bevacizumab, y por 11,2 con ranibizumab. Aunque la mejoria
fue mayor con aflibercept que con los otros dos farmacos (P <0,001 para aflibercept frente
a bevacizumab y P = 0,03 para aflibercept frente a ranibizumab), no fue clinicamente
significativa, porque la diferencia fue impulsada por los ojos con peor visién agudeza
inicial (P <0,001 para la interaccidn). Cuando la puntuacién inicial en letras de agudeza
visual fue de 78 a 69 (equivalente a aproximadamente 20/32 a 20/40) (51% de los
participantes), la mejoria media fue de 8,0 con aflibercept, 7,5 con bevacizumab y 8,3 con
ranibizumab (P> 0,50 para cada comparacidn por pares). Cuando la puntuacién inicial de
la letra fue inferior a 69 (aproximadamente 20/50 o peor), la mejoria media fue 18,9 con
aflibercept, 11,8 con bevacizumab y 14,2 con ranibizumab (P <0,001 para aflibercept
frente a bevacizumab, P = 0,003 para aflibercept frente a ranibizumab y P = 0,21 para
ranibizumab frente a bevacizumab). No hubo diferencias significativas entre los grupos de
estudio en las tasas de eventos adversos graves (P = 0,40), hospitalizaciéon (P = 0,51),
muerte (P = 0,72) o eventos cardiovasculares mayores (P = 0,56). Conclusiones El
aflibercept intravitreo, el bevacizumab o el ranibizumab mejoraron la vision en ojos con
edema macular diabético afectado por el centro, pero el efecto relativo dependié de la
agudeza visual inicial. Cuando la pérdida de agudeza visual inicial fue leve, no hubo
diferencias aparentes, en promedio, entre los grupos de estudio. En peores niveles de
agudeza visual inicial, aflibercept fue mas eficaz para mejorar la visién. (Financiado por los
Institutos Nacionales de Salud; nimero ClinicalTrials.gov, NCT01627249.)

Gregg EW, Li Y, Wang J, Rios Burrows N, Ali MK, Deborah Rolka D, et al. Cambios en las
complicaciones relacionadas con la diabetes en los Estados Unidos, 1990-2010. N Engl J
Med [Internet]. 2014 Apr-17 [citado 2021 Abr 15]; 370: 1514-23. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal310799
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RESUMEN:

Antecedentes La atencién preventiva para adultos con diabetes ha mejorado
sustancialmente en las ultimas décadas. Examinamos las tendencias en la incidencia de
complicaciones relacionadas con la diabetes en los Estados Unidos desde 1990 hasta
2010. Métodos Utilizamos datos de la Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud, la
Encuesta Nacional de Egresos Hospitalarios, el Sistema de Datos Renales de EE. UU. Y el
Sistema Nacional de Estadisticas Vitales de EE. UU. comparar las incidencias de
amputacion de extremidades inferiores, enfermedad renal en etapa terminal, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por crisis hiperglucémica entre
1990 y 2010, con la edad estandarizada para la poblacién de EE. UU. en el afio 2000.
Resultados Tasas de las cinco complicaciones disminuyd entre 1990 y 2010, con las
mayores disminuciones relativas en infarto agudo de miocardio (-67,8%; intervalo de
confianza [IC] del 95%, -76,2 a -59,3) y muerte por crisis hiperglucémica (-64,4%; IC del
95%, -68,0 a -60,9), seguidos de accidentes cerebrovasculares y amputaciones, cada uno
de los cuales se redujo aproximadamente a la mitad (-52,7% y -51,4%, respectivamente);
la disminucién mas pequeia fue en la enfermedad renal en etapa terminal (-28,3%; IC del
95%, -34,6 a -21,6). El mayor descenso absoluto se produjo en el nUmero de casos de
infarto agudo de miocardio (95,6 casos menos por cada 10.000 personas; IC del 95%, 76,6
a 114,6), y el menor descenso absoluto se registré en el nimero de muertes por crisis
hiperglucémica (-2,7; 95 % IC, -2,4 a -3,0). Las reducciones de la tasa fueron mayores
entre los adultos con diabetes que entre los adultos sin diabetes, lo que llevé a una
reduccidn en el riesgo relativo de complicaciones asociadas con la diabetes. Cuando se
expresa como tasas para la poblacién general, en la que un cambio en la prevalencia
también afecta las tasas de complicaciones, hubo una disminucidn en las tasas de infarto
agudo de miocardio y muerte por crisis hiperglucémica (2.7 y 0.1 casos menos por 10,000,
respectivamente) pero no en las tasas. de amputacién, accidente cerebrovascular o
enfermedad renal en etapa terminal. Conclusiones Las tasas de complicaciones
relacionadas con la diabetes han disminuido sustancialmente en las ultimas dos décadas,
pero persiste una gran carga de enfermedad debido al aumento continuo de la
prevalencia de la diabetes. (Financiado por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades).

de Zeeuw D, Akizawa T, Audhya P, Bakris GL, Chin M, Christ-Schmidt H, et al. Metil
bardoxolona en diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica en estadio 4. N Engl J Med
[Internet]. 2013 Dec-26 [citado 2021 Abr 15]; 369: 2492-503. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal306033

RESUMEN:
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ANTECEDENTES Aunque los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
pueden retrasar la progresién de la enfermedad renal diabética, el riesgo residual es alto.
Se desconoce si los activadores del factor 2 relacionados con el factor nuclear 1 (derivados
de eritroides 2) reducen alin mas este riesgo. METODOS Asignamos aleatoriamente a
2185 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en estadio 4 (tasa
de filtracién glomerular estimada [TFG], 15 a <30 ml por minuto por 1,73 m2 de superficie
corporal) a metil bardoxolona, en una dosis diaria de 20 mg o placebo. El resultado
compuesto primario fue la enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) o la muerte por
causas cardiovasculares. RESULTADOS El patrocinador y el comité directivo dieron por
finalizado el ensayo por recomendacion del comité independiente de seguimiento de
datos y seguridad; la mediana de seguimiento fue de 9 meses. Un total de 69 de 1088
pacientes (6%) asignados al azar a bardoxolona metil y 69 de 1097 (6%) asignados
aleatoriamente a placebo tuvieron un resultado compuesto primario (cociente de riesgos
instantaneos en el grupo de bardoxolona metil frente al grupo de placebo, 0,98; 95 %
intervalo de confianza [IC], 0,70 a 1,37; P = 0,92). En el grupo de bardoxolona metil, se
desarrolld ERT en 43 pacientes y 27 pacientes murieron por causas cardiovasculares; en el
grupo de placebo, se desarrolléd ERT en 51 pacientes y 19 pacientes murieron por causas
cardiovasculares. Un total de 96 pacientes en el grupo de bardoxolona metil fueron
hospitalizados por insuficiencia cardiaca o murieron por insuficiencia cardiaca, en
comparacion con 55 en el grupo de placebo (indice de riesgo, 1,83; IC del 95%, 1,32 a 2,55;
P <0,001). La TFG estimada, la presion arterial y la proporcion de albimina a creatinina en
orina aumentaron significativamente y el peso corporal disminuyé significativamente en el
grupo de bardoxolona metil, en comparaciéon con el grupo de placebo. CONCLUSIONES
Entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en estadio 4,
la bardoxolona metil no redujo el riesgo de ESRD o muerte por causas cardiovasculares.
Una tasa mas alta de eventos cardiovasculares con bardoxolona metil que con placebo
provocd la finalizaciéon del ensayo. (Financiado por Reata Pharmaceuticals; nUmero de
BEACON ClinicalTrials.gov, NCT01351675.)

Antonetti DA, Klein R, Gardner TW. Retinopatia diabética. N Engl J Med [Internet]. 2012
Mar-29 [citado 2021 Abr 15]; 366: 1227-39. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMral1005073

RESUMEN:

Hasta hace poco, el tratamiento de la retinopatia diabética se basaba casi exclusivamente
en el manejo de la desregulacién metabdlica de la diabetes mellitus hasta que la gravedad
de las lesiones vasculares justificaba la cirugia con laser. El control metabdlico intensivo
sigue siendo un medio muy eficaz para controlar la retinopatia y otras complicaciones
relacionadas con la diabetes en muchos pacientes. Investigaciones recientes han


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1005073

identificado el papel central del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en las
lesiones vasculares observadas en la retinopatia diabética, y nuevos agentes que bloquean
la accidn del VEGF proporcionan un tratamiento eficaz para esta enfermedad debilitante
en pacientes para quienes el control metabdlico solo es insuficiente. El hecho de que el
tratamiento de las complicaciones vasculares en la retina preserve la agudeza visual en
pacientes con retinopatia diabética destaca la interconexién de la retina neural con la
vasculatura retiniana y la unidad neurovascular funcional en la retina. En este articulo,
destacamos los principios que subyacen a las terapias de control metabdlico y antiVEGF en
el tratamiento de la retinopatia diabética. También exploramos las interacciones
moleculares de las células neuronales, gliales y vasculares en la retina como la base de la
unidad neurovascular y examinamos el efecto de la diabetes en la funcion de la unidad
neurovascular con el fin de resaltar los nuevos enfoques terapéuticos que son necesarios
para abordar la gran aumento de la prevalencia mundial de diabetes.

Drakatos P, Kosky C, Williams AlJ. Retinopatia diabética. N Engl J Med [Internet]. 2012 Jul-
12 [citado 2021 Abr 15]; 367(2): 184. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22784133/

RESUMEN:

En su articulo de revision sobre retinopatia diabética (nUmero del 29 de marzo), 1
Antonetti et al. describen la disfuncién de la retina asociada con la diabetes como "un
cambio en la unidad neurovascular de la retina", en alusidn a la homeostasis energética,
pero no se refieren al articulo de Arden.2 En este articulo, Arden sefiala que los 120
millones de bastones tienen la mayor concentracién metabdlica velocidad de cualquier
célula, lo que requiere una gran cantidad de energia y oxigeno, especialmente en la
oscuridad.3 Dado que las varillas son avasculares, la presion parcial de oxigeno entre las
mitocondrias es esencialmente cero. Por lo tanto, en la adaptacion a la oscuridad, la retina
usa tanto oxigeno que es casi patolégicamente andxica y corre riesgo si se reduce el
suministro de oxigeno. Arden informa sobre pacientes con ausencia de funcién de los
bastones (es decir, con retinitis pigmentosa) y diabetes coexistente. En contraste con una
tasa esperada de retinopatia diabética del 40% en tales pacientes, la condicion no se
desarrollé en ninguno de estos casos. Este hallazgo puede proporcionar el vinculo con la
apnea obstructiva del suefio. La carga hipodxica que produce la apnea obstructiva del
suefo se ha relacionado con el desarrollo de retinopatia diabética y se ha demostrado que
la intervencion con presidn positiva continua en las vias respiratorias es beneficiosa.
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Stalmans P, Benz MS, Gandorfer A, Kampik A, Girach A, Pakola S, et al. Vitredlisis
enzimdtica con ocriplasmina para traccién vitreomacular y agujeros maculares.N Engl J
Med [Internet]. 2012 Aug-16 [citado 2021 Abr 15]; 367: 606-15. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal110823

RESUMEN:

ANTECEDENTES La adhesidn vitreomacular puede conducir a traccion patoldgica y agujero
macular. El tratamiento estandar para la adhesién vitreomacular grave y sintomatica es la
vitrectomia. La ocriplasmina es una proteasa recombinante con actividad contra
fibronectina y laminina, componentes de la interfaz vitreorretiniana. METODOS
Realizamos dos ensayos clinicos de fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, para
comparar una unica inyeccién intravitrea de ocriplasmina (125 pg) con una inyeccién de
placebo en pacientes con adherencia vitreomacular sintomatica. El criterio de valoracién
principal fue la resolucion de la adhesién vitreomacular el dia 28. Los criterios de
valoraciéon secundarios fueron desprendimiento total del vitreo posterior y cierre no
quirargico de un agujero macular a los 28 dias, evitacién de la vitrectomia y cambio en la
agudeza visual mejor corregida. RESULTADOS En total, se trataron 652 ojos: 464 con
ocriplasmina y 188 con placebo. La adhesidn vitreomacular se resolvié en el 26,5% de los
ojos inyectados con ocriplasmina y en el 10,1% de los ojos inyectados con placebo (P
<0,001). El desprendimiento total de vitreo posterior fue mds prevalente entre los ojos
tratados con ocriplasmina que entre los inyectados con placebo (13,4% frente a 3,7%, P
<0,001). El cierre no quirurgico de los agujeros maculares se logré en el 40,6% de los ojos
inyectados con ocriplasmina, en comparaciéon con el 10,6% de los ojos inyectados con
placebo (P <0,001). La agudeza visual mejor corregida tenia mas probabilidades de
mejorar con una ganancia de al menos tres lineas en la tabla optométrica con
ocriplasmina que con placebo. Los eventos adversos oculares (p. Ej., Flotadores vitreos,
fotopsia o dolor ocular relacionado con la inyeccidn, todos autoinformados, o hemorragia
conjuntival) ocurrieron en el 68,4% de los ojos inyectados con ocriplasmina y en el 53,5%
de los ojos inyectados con placebo (P <0,001) la incidencia de eventos adversos oculares
graves fue similar en los dos grupos (P = 0,26). CONCLUSIONES La inyeccidn intravitrea del
agente vitreolitico ocriplasmina resolvié la traccién vitreomacular y cerré los agujeros
maculares en un numero significativamente mayor de pacientes que la inyeccidon de
placebo y se asocid con una mayor incidencia de eventos adversos oculares, que fueron
principalmente  transitorios.  (Financiado por ThromboGenics; numeros de
ClinicalTrials.gov, NCT00781859 y NCT00798317.)
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Tremp CL. Fotocoagulacidon panretiniana para la retinopatia diabética. N Engl J Med
[Internet]. 2012 Jan-19 [citado 2021 Abr 15]; 366(3):. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1113677

RESUMEN:

Los pacientes con retinopatia diabética proliferativa no solo tienen un mayor riesgo de
pérdida visual grave, sino que también tienen un riesgo significativamente mayor de
muerte, y hay indicios de que ambos riesgos aumentan cuando existe un control estricto
de la diabetes.1-4 De los 759 pacientes en el Estudio de retinopatia diabética (niumero
ClinicalTrials.gov, NCT00000160), 139 (18%) murieron durante un periodo de seguimiento
de 4,5 anos. Al final del estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética
(NCT00000151) realizado por Bressler et al. (Edicion del 20 de octubre) 5, el 61% de los
pacientes habia fallecido y la mortalidad aumento significativamente en todos los grupos
de edad. El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) sobre la
diabetes tipo 2 tuvo que finalizar después de 3,5 afios debido al aumento de la mortalidad
en el grupo que recibié terapia glucémica intensival,2. En el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), el grupo de pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa de leve a moderada y niveles de glucosa bien controlados tuvieron un
empeoramiento significativo de la retinopatia en las visitas de seguimiento a los 6 y 12
meses.4 El DCCT también indicdé que para los pacientes con retinopatia que ya estd
acercandose a la etapa de alto riesgo, puede ser prudente retrasar el inicio del
tratamiento intensivo hasta que se pueda completar la fotocoagulacién, particularmente
si los niveles de hemoglobina glucosilada son altos.4 ¢ Qué hacer ?.

Bressler NM, Beck RW, Ferris FL. Fotocoagulacidon panretiniana para la retinopatia
diabética proliferativa. N Engl J Med [Internet]. 2011 Oct-20 [citado 2021 Abr 15]; 365:
1520-6. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMct0908432

RESUMEN:

Un hombre de 55 afios con una historia de 20 afos de diabetes mellitus tipo 2 fue
derivado a un especialista en retina después de notar algunas moscas volantes negras en
su ojo izquierdo durante la semana anterior. Su nivel de hemoglobina glucosilada fue del
8,2%. No tenia antecedentes de tratamiento con ldser para la retinopatia diabética
proliferativa en ninguno de los ojos. El examen oftalmoscépico del ojo derecho mostré un
reborde venoso, anomalias microvasculares intrarretinianas y ausencia de edema macular.
El examen oftalmoscdpico del ojo izquierdo mostré una extensa neovascularizacion del
disco, consistente en nuevos vasos que se extendian mas allad del disco dptico en todas
direcciones (fig. 1A). El especialista en retina diagnosticd retinopatia diabética no
proliferativa grave en el ojo derecho y retinopatia diabética proliferativa de alto riesgo en
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el ojo izquierdo, sin edema macular en ninguno de los ojos. El especialista recomendé el
inicio inmediato de la fotocoagulacién panretiniana en el ojo izquierdo.

Chew EY. Acidos grasos y retinopatia. N Engl J Med [Internet]. 2011 May-19 [citado 2021
Abr 15]; 364(20): 1970. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMcibr1101606

RESUMEN:

Dos enfermedades oculares comunes que causan ceguera son la degeneracién macular
relacionada con la edad (DMAE) y la retinopatia diabética. La retinopatia del prematuro
causa una discapacidad visual de por vida. Un estudio reciente de Sapieha y sus colegasl
implica un mecanismo molecular preciso que subyace a una hipdtesis: que consumir
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA) n-3 (también llamados omega-3),
gue se encuentran principalmente en el pescado, protege contra el desarrollo de estas
enfermedades oculares. Esta hipétesis se basa en datos de observacién que respaldan un
vinculo entre una mayor ingesta dietética de alimentos que contienen AGPICL y tasas
reducidas de AMD neovascular.2 El evento patégeno comun a la AMD vy la retinopatia del
prematuro es el desarrollo vascular anormal de vasos sanguineos excesivos y con fugas en
el retina, lo que conduce a una discapacidad visual. En estudios anteriores, 3,4 los
investigadores encontraron efectos beneficiosos de agregar n-3 LCPUFA a la dieta de
ratones con neovascularizacidon retiniana patolégica después de la exposicion a alta
tension de oxigeno. El uso de un suplemento que combina dos n-3 LCPUFA, acido
docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico, redujo notablemente el desarrollo de
neovascularizacion retiniana patoldgica en este modelo de retinopatia en ratones. (La
suplementacion dietética con LCPUFA n-6 no tuvo ningun efecto).

DeFronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC, Banerji M, Bray GA, Buchanan TA, et al.
Pioglitazona para la prevencién de la diabetes en personas con intolerancia a la glucosa. N
Engl J Med [Internet]. 2011 Mar-24 [citado 2021 Abr 15]; 364: 1104-15. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmo0al1010949

RESUMEN:

ANTECEDENTES La intolerancia a la glucosa se asocia con un aumento de las tasas de
enfermedad cardiovascular y conversién a diabetes mellitus tipo 2. Las intervenciones que
pueden prevenir o retrasar estos sucesos son de gran importancia clinica. METODOS
Realizamos un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para examinar
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si la pioglitazona puede reducir el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos con
intolerancia a la glucosa. Un total de 602 pacientes fueron asignados al azar para recibir
pioglitazona o placebo. La mediana del periodo de seguimiento fue de 2,4 afos. La glucosa
en ayunas se midié trimestralmente y anualmente se realizaron pruebas de tolerancia oral
a la glucosa. La conversidn a diabetes se confirmé sobre la base de los resultados de las
pruebas repetidas. RESULTADOS Las tasas de incidencia anual de diabetes mellitus tipo 2
fueron del 2,1% en el grupo de pioglitazona y del 7,6% en el grupo de placebo, y la razén
de riesgo de conversidn a diabetes en el grupo de pioglitazona fue de 0,28 (intervalo de
confianza del 95%, 0,16 a 0,49; P < 0,001). La conversion a tolerancia normal a la glucosa
se produjo en el 48% de los pacientes del grupo de pioglitazona y en el 28% de los del
grupo de placebo (P <0,001). El tratamiento con pioglitazona en comparacion con placebo
se asocid con niveles significativamente reducidos de glucosa en ayunas (una disminucién
de 11,7 mg por decilitro frente a 8,1 mg por decilitro [0,7 mmol por litro frente a 0,5 mmol
por litro], P <0,001), 2- glucosa por hora (una disminucién de 30,5 mg por decilitro frente a
15,6 mg por decilitro [1,6 mmol por litro frente a 0,9 mmol por litro], P <0,001) y HbAlc
(una disminucién de 0,04 puntos porcentuales frente a un aumento de 0,20 puntos, P
<0,001). El tratamiento con pioglitazona también se asocié con una disminucién de la
presion arterial diastélica (en 2,0 mm Hg frente a 0,0 mm Hg, P = 0,03), una tasa reducida
de engrosamiento de la intima-media carotidea (31,5%, P = 0,047) y un mayor aumento en
el nivel de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (en 7,35 mg por decilitro
frente a 4,5 mg por decilitro [0,4 mmol por litro frente a 0,3 mmol por litro], P = 0,008). El
aumento de peso fue mayor con pioglitazona que con placebo (3,9 kg frente a 0,77 kg, P
<0,001) y el edema fue mas frecuente (12,9% frente a 6,4%, P = 0,007). CONCLUSIONES En
comparacion con el placebo, la pioglitazona redujo el riesgo de conversién de la
intolerancia a la glucosa en diabetes mellitus tipo 2 en un 72%, pero se asocié con un
aumento de peso significativo y edema. (Financiado por Takeda Pharmaceuticals y otros;
numero ClinicalTrials.gov, NCT00220961.)

Mintz Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ, BEAT-ROP Cooperative Group. Eficacia del
bevacizumab intravitreo para la retinopatia del prematuro en estadio 3+. N Engl J Med
[Internet]. 2011 Feb-17 [citado 2021 Abr 15]; 364: 603-15. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1007374

RESUMEN:

Antecedentes La retinopatia del prematuro es una de las principales causas de ceguera
infantil en todo el mundo. La ablacién de la retina periférica con la terapia con Ilaser
convencional (confluente) es destructiva, causa complicaciones y no previene la pérdida
total de la visién, especialmente en los casos de retinopatia del prematuro que afectan la
zona | del ojo. Las series de casos en las que los pacientes fueron tratados con inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular sugieren que estos agentes pueden ser Utiles
en el tratamiento de la retinopatia del prematuro. Métodos Realizamos un ensayo
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multicéntrico prospectivo, controlado, aleatorizado, estratificado para evaluar Ia
monoterapia con bevacizumab intravitreo para la retinopatia del prematuro en estadio
posterior 3+ de zona | o zona Il (es decir, estadio 3 con enfermedad plus). Los lactantes
fueron asignados al azar para recibir bevacizumab intravitreo (0,625 mg en 0,025 ml de
solucién) o terapia laser convencional, de forma bilateral. El resultado ocular primario fue
la recurrencia de la retinopatia del prematuro en uno o ambos ojos que requirid
retratamiento antes de las 54 semanas de edad posmenstrual. Resultados Inscribimos a
150 lactantes (muestra total de 300 ojos); 143 bebés sobrevivieron hasta las 54 semanas
de edad posmenstrual y los 7 bebés que murieron no se incluyeron en los andlisis de
resultados primarios. La retinopatia del prematuro reaparecié en 4 lactantes en el grupo
de bevacizumab (6 de 140 ojos [4%]) y 19 lactantes en el grupo de terapia con laser (32 de
146 ojos [22%], P = 0,002). Se encontrd un efecto de tratamiento significativo para la
retinopatia del prematuro de la zona | (P = 0,003) pero no para la enfermedad de la zona Il
(P =0,27). Conclusiones La monoterapia con bevacizumab intravitreo, en comparacién con
la terapia con laser convencional, en lactantes con retinopatia del prematuro en estadio
3+ mostré un beneficio significativo para la enfermedad de la zona | pero no de la zona Il.
El desarrollo de los vasos periféricos de la retina continué después del tratamiento con
bevacizumab intravitreo, pero la terapia con ldser convencional condujo a la destruccién
permanente de la retina periférica. Este ensayo fue demasiado pequeiio para evaluar la
seguridad. (Financiado por Research to Prevent Blindness y otros; numero
ClinicalTrials.gov, NCT00622726.)

The CATT Research Group. Ranibizumab y bevacizumab para la degeneracién macular
neovascular relacionada con la edad. N Engl J Med [Internet]. 2011 May-19 [citado 2021
Abr 15]; 364: 1897-908. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1102673

RESUMEN:

Antecedentes Los ensayos clinicos han establecido la eficacia de ranibizumab para el
tratamiento de la degeneracidn macular neovascular relacionada con la edad (DMAE).
Ademas, el bevacizumab se usa fuera de la etiqueta para tratar la AMD, a pesar de la
ausencia de datos de respaldo similares. Métodos En un ensayo multicéntrico, simple
ciego y de no inferioridad, asignamos aleatoriamente a 1208 pacientes con DMAE
neovascular para recibir inyecciones intravitreas de ranibizumab o bevacizumab en un
horario mensual o segln sea necesario con evaluacién mensual. El resultado primario fue
el cambio medio en la agudeza visual al afio, con un limite de no inferioridad de 5 letras en
la tabla optométrica. Resultados Bevacizumab administrado mensualmente fue
equivalente a ranibizumab administrado mensualmente, con 8.0 y 8.5 letras ganadas,
respectivamente. El bevacizumab administrado segun las necesidades fue equivalente a
ranibizumab segun las necesidades, con 5,9 y 6,8 letras ganadas, respectivamente.
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Ranibizumab segun necesidad fue equivalente a ranibizumab mensual, aunque la
comparacion entre bevacizumab segun necesidad y bevacizumab mensual no fue
concluyente. La disminucion media del grosor central de la retina fue mayor en el grupo
de ranibizumab mensual (196 um) que en los otros grupos (152 a 168 um, P = 0,03 por
andlisis de varianza). Las tasas de muerte, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular fueron similares para los pacientes que recibieron bevacizumab o
ranibizumab (P> 0,20). La proporcién de pacientes con eventos adversos sistémicos graves
(principalmente hospitalizaciones) fue mayor con bevacizumab que con ranibizumab
(24,1% frente a 19,0%,; razén de riesgo, 1,29; intervalo de confianza del 95%, 1,01 a 1,66),
con un exceso de eventos ampliamente distribuido en la enfermedad. categorias no
identificadas en estudios anteriores como dreas de preocupacién. Conclusiones Al afio,
bevacizumab y ranibizumab tuvieron efectos equivalentes sobre la agudeza visual cuando
se administraron de acuerdo con el mismo programa. El ranibizumab administrado segun
sea necesario con una evaluacién mensual tuvo efectos sobre la visidon equivalentes a los
del ranibizumab administrado mensualmente. Las diferencias en las tasas de eventos
adversos graves requieren mas estudios. (Financiado por el National Eye Institute; nimero
ClinicalTrials.gov, NCT00593450.)

Sheffield VC, Stone EM. Gendmica y el ojo. N Engl J Med [Internet]. 2011 May-19 [citado
2021 Abr 15]; 364: 1932-42. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmral012354

RESUMEN:

El ojo ha tenido un papel fundamental en la evolucién de la gendmica humana. Al menos
el 90% de los genes del genoma humano se expresan en uno o mas de los muchos tejidos
y tipos de células del ojo en algin momento de la vida de una persona. En consonancia
con esta impresionante huella gendmica es la observacidon de que alrededor de un tercio
de las entradas en la base de datos de herencia mendeliana en linea en el hombre para las
gue se proporciona una sinopsis clinica incluyen un término que se refiere a la estructura
o funcién del ojo.1 Ademas, los efectos fenotipicos Incluso las pequefias variaciones
genéticas se hacen evidentes por las muchas capas de amplificacién en el sistema visual
humano. Por ejemplo, un cambio de un solo nucleétido en PAX6 puede causar una
anomalia anatémica de la macula de menos de un milimetro de didmetro que da como
resultado una agudeza visual y nistagmo notablemente reducidos.2 La incapacidad
hereditaria para percibir correctamente el color verde, conocida como daltonismo
(después de el quimico inglés John Dalton, quien se vio afectado), fue el primer rasgo
humano mapeado en el cromosoma X.3 (Ver la figura 1 para una linea de tiempo de
descubrimientos histdricos). La catarata de Coppock fue el primer rasgo humano mapeado
en un autosoma, 4 y la neuropatia dptica hereditaria de Leber fue la primera enfermedad
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humana que se demostré que estaba causada por una mutacion en el ADN mitocondrial.5
Mds recientemente, se ha demostrado que la degeneracién macular relacionada con la
edad (DMAE) y el glaucoma6,7, dos causas comunes de ceguera humana, ser en gran
parte genéticos, al igual que la distrofia endotelial de Fuchs8, la causa mas comudn de
trasplante de cérnea en los paises desarrollados. Aqui, revisamos los descubrimientos en
los trastornos oftalmicos mendelianos y complejos y sus implicaciones para las pruebas
genéticas y la intervencion terapéutica.

Morita H, Nagai R. Progresion de la retinopatia en la diabetes tipo 2. N Engl J Med
[Internet]. 2010 Nov-25 [citado 2021 Abr 08]; 363(22): 2171. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21105810/

RESUMEN:

En el estudio ocular Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Chew et
al. (Edicion del 15 de julio) 1 informe que se demostrd que el control glucémico intensivo y
el tratamiento combinado intensivo de la dislipidemia reducen la tasa de progresion de la
retinopatia diabética. Sin embargo, en los estudios ACCORD anteriores, 2,3 ninguna de
estas intervenciones redujo la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes
tipo 2. éPor qué ocurrid esta discrepancia? En pacientes con diabetes, la retinopatia es
bien conocida como concomitante de lesiones macrovasculares, asi como un signo
temprano de lesiones microvasculares.4 Agradeceriamos que los autores pudieran
proporcionar datos sobre la relacién entre la retinopatia y el resultado cardiovascular en
pacientes en el ojo ACCORD. estudio. Estos datos aclararan el vinculo entre las
complicaciones microvasculares y macrovasculares y, si tal vinculo existe, la diferencia
implicativa en la respuesta terapéutica entre ellos.

Klein BEK. Reduccién del riesgo de progresion de la retinopatia diabética. N Engl J Med
[Internet]. 2010 Jul-15 [citado 2021 Abr 15]; 363(3): 287-8. Disponible en:
https://www.semanticscholar.org/paper/Reduction-in-risk-of-progression-of-diabetic-
Klein/b216e9d0b975e043ab412750e5fe7ee5bba2f338?p2df

RESUMEN:

El ensayo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (numero
ClinicalTrials.gov, NCT00000620) se disefid principalmente para estudiar los efectos del
control glucémico intensivo sobre los eventos cardiovasculares en personas con diabetes
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tipo 2. El estudio ACCORD Eye (NCT00542178), descrito por el ACCORD Study Group v el
ACCORD Eye Study Group en este numero de la Revista, 1 es un estudio de subgrupos del
mayor ensayo ACCORD, disefiado para examinar los efectos de varias intervenciones
médicas en la progresion de la diabetes. retinopatia. Una muestra de 4065 de los 10,251
participantes en ACCORD se apuntd para el estudio de la vista; Se obtuvieron datos
completos para 2856 sujetos. Los autores afirman que limitar la progresiéon de la
retinopatia diabética es importante porque hacerlo limitaria la aparicién de la retinopatia
proliferativa (la forma mas grave de retinopatia), una grave amenaza para la vision. Quizas
mas critico, en mi opinién, es que la retinopatia es concomitante o precursor de
complicaciones microvasculares sistémicas, como la enfermedad renal, asi como de
neuropatia y complicaciones macrovasculares. Por estas razones, el informe del estudio
ACCORD Eye tiene gran importancia, en particular debido a la creciente prevalencia de
diabetes relacionada con el envejecimiento de la poblacion y también a la creciente
prevalencia en edades mds tempranas, que probablemente esté relacionada con la
obesidad.

The ACCORD Study Group and ACCORD Eye Study Group. Efectos de las terapias médicas
sobre la progresion de la retinopatia en la diabetes tipo 2. N Engl J Med [Internet]. 2010
Jul-15 [citado 2021 Abr 15]; 363(3): 233-44. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal001288

RESUMEN:

Antecedentes Investigamos si el control glucémico intensivo, la terapia combinada para la
dislipidemia y el control intensivo de la presidon arterial limitarian la progresion de la
retinopatia diabética en personas con diabetes tipo 2. Los datos anteriores sugieren que
estos factores sistémicos pueden ser importantes en el desarrollo y progresién de la
retinopatia diabética. Métodos En un ensayo aleatorizado, inscribimos a 10,251
participantes con diabetes tipo 2 que tenian un alto riesgo de enfermedad cardiovascular
para recibir tratamiento intensivo o estandar para la glucemia (nivel de hemoglobina
glucosilada objetivo, <6,0% o 7,0% a 7,9%, respectivamente) y también para la
dislipidemia (160 mg diarios de fenofibrato mas simvastatina o placebo mas simvastatina)
o para el control de la presidn arterial sistdlica (objetivo, <120 o <140 mm Hg). Se evalud
en un subgrupo de 2856 participantes los efectos de estas intervenciones a los 4 anos
sobre la progresién de la retinopatia diabética en 3 o0 mas pasos en la Escala de gravedad
del estudio de tratamiento temprano de retinopatia diabética (segun la evaluacion de
fotografias estereoscdpicas de fondo de ojo de siete campos, con 17 posibles pasos y un
mayor numero de pasos que indican una mayor gravedad) o el desarrollo de retinopatia
diabética que requiere fotocoagulacién con laser o vitrectomia. Resultados A los 4 afiios,
las tasas de progresion de la retinopatia diabética fueron del 7,3% con el tratamiento
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intensivo de la glucemia, frente al 10,4% con la terapia estandar (razon de posibilidades
ajustada, 0,67; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,51 a 0,87; p = 0,003); 6,5% con
fenofibrato para el tratamiento intensivo de la dislipidemia, versus 10,2% con placebo
(razén de posibilidades ajustada, 0,60; IC del 95%, 0,42 a 0,87; p = 0,006); y 10,4% con
terapia intensiva de presién arterial, versus 8,8% con terapia estdndar (odds ratio
ajustado, 1,23; IC del 95%, 0,84 a 1,79; P = 0,29). Conclusiones El control intensivo de la
glucemia y el tratamiento combinado intensivo de la dislipidemia, pero no el control
intensivo de la presion arterial, redujeron la tasa de progresién de la retinopatia diabética.
(Financiado por el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre y otros;
numeros de ClinicalTrials.gov, NCT0O0000620 para el estudio ACCORD y NCT00542178 para
el estudio ACCORD Eye).

Wong TY, Scott IU. Oclusién de la vena retiniana. N Engl J Med [Internet]. 2010 Nov-25
[citado 2021 Abr 16]; 363(22): 2135-44, Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcp1003934

RESUMEN:

La oclusion de la vena retiniana es una causa comun de pérdida de visién en personas
mayores y la segunda enfermedad vascular retiniana mds comun después de la
retinopatia diabética. Hay dos tipos distintos, clasificados segun el sitio de oclusiénl. En la
oclusién de una rama de la vena retinal, la oclusidén se produce tipicamente en una
interseccion arteriovenosa (fig. 1); en la oclusién de la vena central de la retina, la oclusién
se encuentra en la lamina cribosa del nervio éptico o préxima a ella, por donde la vena
central de la retina sale del ojo (Fig. 2). La oclusidon de la vena retiniana tiene una
prevalencia del 1 al 2% en personas mayores de 40 afios2,3 y afecta a 16 millones de
personas en todo el mundo.4 La oclusion de una rama de la vena retiniana es cuatro veces
mas comun que la oclusidon de la vena retiniana central. En un estudio de cohorte
poblacional, la incidencia a 10 afios de oclusién de la vena retiniana fue del 1,6% .5 La
oclusién bilateral de la vena retiniana es poco comun (ocurre en aproximadamente el 5%
de los casos), aunque en el 10% de los pacientes con oclusién de la vena retiniana en Un
0jo, la oclusién se desarrolla en el otro ojo con el tiempo.6 Tanto la oclusién de la vena
retiniana de rama como la oclusién de la vena retiniana central se dividen en las
categorias de perfusidon (no isquémica) y no perfundida (isquémica), cada una de las
cuales tiene implicaciones para el prondstico y tratamiento.
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RESUMEN:

Antecedentes Aunque el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un mediador
principal de la angiogénesis retiniana, la inhibicion del VEGF por si sola es insuficiente para
prevenir la neovascularizacién retiniana. Por tanto, se postula que existen otros potentes
factores angiogénicos inducidos por isquemia. La eritropoyetina posee actividad
angiogénica, pero no se ha establecido su papel potencial en la angiogénesis ocular.
Métodos Se midieron los niveles de eritropoyetina y VEGF en el liquido vitreo de 144
pacientes con el uso de radioinmunoensayo y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.
El potencial proliferativo vitreo se midid segun el crecimiento de células endoteliales
retinianas in vitro y con receptor soluble de eritropoyetina. Ademas, se utilizé un modelo
murino de neovascularizacién retiniana inducida por isquemia para evaluar la expresion y
regulacion de eritropoyetina in vivo. Resultados La mediana del nivel de eritropoyetina
vitrea en 73 pacientes con retinopatia diabética proliferativa fue significativamente mayor
que en 71 pacientes sin diabetes (464,0 frente a 36,5 mUIl por mililitro, P <0,001). El nivel
medio de VEGF en pacientes con retinopatia también fue significativamente mayor que en
pacientes sin diabetes (345,0 frente a 3,9 pg por mililitro, P <0,001). Los analisis de
regresion logistica multivariante indicaron que la eritropoyetina y el VEGF se asociaron
independientemente con la retinopatia diabética proliferativa y que la eritropoyetina se
asocié mas fuertemente con la presencia de la retinopatia diabética proliferativa que el
VEGF. Los niveles de expresién génica de eritropoyetina y VEGF estdn regulados al alza en
la retina isquémica murina, y el bloqueo de la eritropoyetina inhibe la neovascularizacién
retiniana in vivo y la proliferacion de células endoteliales en el vitreo de pacientes con
retinopatia diabética in vitro. Conclusiones Nuestros datos sugieren que la eritropoyetina
es un potente factor angiogénico inducido por isquemia que actua independientemente
del VEGF durante la angiogénesis retiniana en la retinopatia diabética proliferativa.
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