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RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles de eritropoyetina
(Epo) en el vitreo de pacientes con retinopatia dia-
bética proliferante (RDP).

Material y método: Mediante vitrectomia via pars
plana, se recogieron muestras no diluidas de vitreo
de 44 pacientes sin antecedentes de cirugia vitrea o
intraocular previa, que fueron divididos en dos gru-
pos: A (n=24) pacientes con RDP y B (n=20)
pacientes con desprendimiento de retina, membrana
premacular y agujero macular.

La concentracién de Epo se determiné mediante
radioinmunoensayo.

Resultados: La concentracion vitrea de Epo en el
grupo A fue 512 mU/mL (rango 120-880) y en el
grupo B fue 25,1 mU/ml (rango 5,2-201) (p< 0,001).
Conclusiones: Estos resultados demuestran que la
concentracion vitrea de Epo estd mas elevada en los
pacientes con RDP en comparacién con el grupo
control.

Palabras clave: Diabetes, hipoxia, neuroprotec-
cion, angiogénesis, eritropoyetina, retinopatia dia-
bética proliferante.
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ABSTRACT

Objective: To measure erythropoietin (Epo) levels
in the vitreous body from patients with proliferative
diabetic retinopathy (PDR).

Patients and methods: Undiluted vitreous samples
were obtained from 44 patients who had not under-
gone prior vitreous or intraocular surgery. Patients
were divided into two groups: A (n= 24) patients
with PDR and B (n= 20) patients with retinal
detachment, preretinal macular membranes and
macular holes.

Epo was determined using radioimmunoassay.
Results: Epo vitreous concentration in group A was
512 mU/mL (range 120-880) and in group B was
25.1 mU/mL (range 5.2-201) (p< 0.001).
Conclusions: These results show that the concen-
tration of Epo in the vitreous body was significantly
higher in patients with PDR than in the control
group (Arch Soc Esp Oftalmol 2008; 83: 169-172).

Key words: Diabetes, hypoxia, neuroprotection,
angiogenesis, erythropoietin, proliferative diabetic
retinopathy.
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INTRODUCCION

En 1989 se descubri6 y clond el factor de crecimien-
to vasculo-endotelial (VEGF) clave en el desarrollo de
la neovascularizacién retiniana (1). Los estudios han
demostrado correlacién entre los niveles de VEGF y
gravedad de la retinopatia diabética proliferante (RDP),
asi como un descenso de sus niveles después de un tra-
tamiento con éxito de la RDP (2). La inhibicion del
VEGF no se asocia a regresion total de la neovasculari-
zacion retiniana secundaria a RDP, por lo que otros fac-
tores angiogénicos son liberados en los pacientes diabé-
ticos (3,4). Recientemente se ha relacionado a la eritro-
poyetina con enfermedades retinianas isquémicas como
laRDP (5,6). El objeto de este trabajo es determinar los
niveles vitreos de Epo en pacientes con RDP en com-
paracion con pacientes no diabéticos.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue aprobado por la Comisién de Inves-
tigacién y Docencia de nuestro hospital. Los pacientes
se reclutaron de la consulta de retina. Se estudiaron 44
ojos de 44 pacientes que se clasificaron en dos grupos:
grupo A con RDP (n= 24) y grupo B con patologia
vitreo-retiniana no diabética (n= 20) (tabla [ y II).

Los criterios de inclusién para los pacientes del
grupo A fueron:

— Aceptar participar en el estudio con firma del
consentimiento informado.

Diabetes mellitus tratada por médico de aten-
cioén primaria, internista o endocrinélogo.

Tabla I. Caracteristicas del grupo A (n=24)

Edad, anos (DE) 60,8 DE 12,4
Sexo (V/IM) 17/7
HgbAlc% 85DE 1,2
Duracién de Diabetes, afios 14,6 DE 7,8
RDP Ac/Qu 16/8

V: varén; M: mujer; HgbAlc: Hemoglobina glicoxilada; RDP Ac/Qu:
Retinopatia diabética proliferante Activa/Quiescente; DE: desviacién
estdndar.

Tabla II. Caracteristicas del grupo B (n=20)

Edad, afios (DE) 68,7 DE 11,7
Sexo (V/IM) 8/12
DdR 12

AM 5
MpR 3

V: varén; M: mujer; DdR: desprendimiento de retina; AM: agujero
macular; MpR: membrana pre-retiniana; DE: desviacion estandar.

— Diagnéstico de RDP, clasificada como activa
(mayor componente vascular) o quiescente (mayor
componente fibroso) (2,3).

— Poder acceder a su historial clinico.

Los criterios de inclusion para los pacientes del
grupo B fueron:

— Aceptar participar en el estudio con firma del
consentimiento informado.

— No diagnéstico de diabetes mellitus con cur-
va de glucemia normal.

— Poder acceder a su historial clinico.

Los criterios de exclusién eran los pacientes con
vitrectomia previa, glaucoma y otros procesos vas-
culares. También se desecharon aquellas muestras
con sangrado.

Después de realizar tres esclerotomias y de colo-
car la cdnula de infusidn, se introdujo el vitreotomo
en el cuerpo vitreo central, obteniéndose una mues-
tra no diluida entre 0,3-0,5 mL en una jeringa, pro-
cediéndose después a abrir la infusion y realizar la
vitrectomia 20G o 25G. Las muestras se enviaron al
laboratorio de bioquimica, donde se congelaron a
—80°C hasta el andlisis. La determinacién de los
niveles de Epo se realiz6 con radioinmunoensayo.

Estudio estadistico: los datos individuales se
estudiaron seguin el andlisis global de Kruskal-
Wallis, y cuando los valores resultaron estadistica-
mente significativos (p<0,05) se realiz6 un estudio
comparativo individual con el test no paramétrico
de Mann-Whitney. Todos los datos se procesaron
estadisticamente mediante el programa SPSS 10.0
(SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago, USA).

RESULTADOS

La media de Epo en vitreo de los pacientes del
grupo A fue 512 mU/mL (rango entre 120 y 880) y
en los pacientes del grupo B fue 25,1 mU/mL (ran-
go entre 5,2 y 201) (p<0,001). Los pacientes del
grupo A con RDP activa tenian unos niveles vitreos
de 462 mU/mL (rango entre 350 y 880) y los nive-
les del grupo A con RDP quiescente eran de 248
mU/mL (rango entre 120 y 260) (p<0,001).

DISCUSION

La funcién de los tejidos depende de un adecua-
do aporte de oxigeno por los vasos. La hipoxia
induce mecanismos de adaptacién a nivel local y
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Eritropoyetina y retina

sistémico que son controlados por factores hipoxia-
inducibles como el VEGF y la Epo, entre otros (6).
La Epo es una glucoproteina multifuncional cuya
concentracién en los tejidos es regulada por la hipo-
xia (8-10) y que estimula la formacion de glébulos
rojos aumentando su proliferacién y diferenciacion
y evitando la apoptosis de los precursores de los eri-
trocitos (10,11). El mayor estimulo que regula la
produccién de eritropoyetina es la hipoxia (12,13).
El cerebro y la retina tienen un sistema paracrino de
produccién de Epo y sus receptores, sugiriendo que
la Epo protege a las neuronas de apoptosis por dafio
isquémico (9-13). La Epo también muestra activi-
dad angiogénica estimulando la proliferacion y
migracién de las células endoteliales (14). La Epo
aumenta en situaciones de hipoxia por un mecanis-
mo celular idéntico al del VEGEF, incluido el factor
hipoxia inducible (15,16). En este trabajo se estudié
la eritropoyetina en el vitreo de pacientes con reti-
nopatia diabética proliferante y en pacientes sin
retinopatia diabética, los niveles de Epo en el vitreo
fueron significativamente mds elevados en los
pacientes con RDP que en los pacientes no diabéti-
cos. Ademads, los valores de Epo en los pacientes
con RDP activa fueron significativamente mayores
que en los pacientes con RDP quiescente (3). Con
andlisis de regresiéon multiple, Watanabe et al (3)
determinaron que la Epo era un factor angiogénico
independiente del VEGF en pacientes con RDP y
que su accidn estd mds fuertemente asociada con la
RDP que el VEGE. No encontraron correlacién sig-
nificativa entre los niveles de eritropoyetina en el
vitreo y en el plasma. Herndndez et al (17) en 12
pacientes con RDP encontraron concentraciones
vitreas de Epo 30 veces superiores a las del suero,
por lo que parece claro que la Epo se produce local-
mente en la retina. La Epo es un factor angiogénico
retiniano potente independiente del VEGF y que es
capaz de estimular la angiogénesis retiniana en la
retinopatia diabética proliferante (3). Otras eviden-
cias apoyan el papel de la Epo en la RDP. La Epo
en el vitreo de pacientes con RDP estimula la proli-
feracion de las células endoteliales retinianas de
forma dosis dependiente (18,19). El bloqueo de la
Epo inhibe el crecimiento celular tan eficientemen-
te como el del VEGF, sugiriendo que la Epo tiene
una potencia angiogénica equivalente a la del
VEGF en pacientes con RDP. Aunque el VEGF es
el mediador fundamental de la angiogénesis retinia-
na, en ciertos pacientes su bloqueo es insuficiente
para prevenir la neovascularizacién (3,4), por lo que

otros factores angiogénicos como la Epo deben
considerarse en la fisiopatologia de la RDP.
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