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Resumen

Plantear un tratamiento por via oral para una
patologia ocular no es lo mas frecuente, pero sin
embargo los nuevos avances farmacoldgicos lo
estan haciendo posible con fortalezas y limitacio-
nes. Asimismo, pensar un tratamiento por via oral
incluso parece mas logico en el contexto de enfer-
medades sistémicas que tienen manifestaciones
oftalmoldgicas, como es el caso del edema macu-
lar diabético. En el presente trabajo se revisardn
las evidencias publicadas hasta el presente sobre
el prometedor rol que tiene un grupo de farmacos
incluidos dentro de las drogas con efecto inhibidor
del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLTi2).
Palabras clave: diabetes, inhibidor del cotranspor-
tador sodio-glucosa 2 (SGLTi2), edema macular
diabético, macroéfago, inflamacion, retina, retino-
patia diabética.

Oral treament for diabetic macular
edema?

Abstract

Proposing oral treatment for an ocular pathology
is not the most common approach, but neverthe-
less new pharmacological advances are making
it possible, with strengths and limitations. Like-
wise, it seems more logical to consider oral treat-
ment even in the context of systemic diseases with
ophthalmologic manifestations, as in the case of
diabetic macular edema. In the present work, we
will review the evidence published to date on the
promising role of a group of drugs included in the
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group of drugs with sodium-glucose cotransporter
2 (SGLTi2) inhibitory effect.

Keywords: diabetes, sodium-glucose cotransport-
er type 2 inhibitor (SGLT2i), diabetic macular ede-
ma, macrophage, inflammation, retina, diabetic
rethinopaty.

Terapia oral para edema macular
diabético?

Resumo

Propor um tratamento oral para uma patologia
ocular nao é o mais comum, mas mesmo assim no-
vos avangos farmacoldgicos tornam isso possivel
com vantagens e limita¢des. Da mesma forma, con-
siderar o tratamento oral parece ainda mais 16gico
no contexto de doencas sistémicas que apresentam
manifestacoes oftalmoldgicas, como o edema ma-
cular diabético. No presente trabalho serao revisa-
das as evidéncias publicadas até o momento sobre
o papel promissor de um grupo de medicamentos
incluidos em medicamentos com efeito inibitério
sobre o cotransportador sodio-glicose 2 (SGLTi2).
Palavras chave: diabetes, inibidor do cotranspor-
tador de sodio e glicose 2 (SGLTi2), edema macu-
lar diabético, macrofago, inflamagdo, retina, reti-
nopatia diabética.

Introduccion

El primer inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa 2 aprobado para uso médico
fue la dapagliflozina por parte de la Agencia
Europea de Medicamentos en 2012'. La canagli-
flozina fue incorporada por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2013 para mejorar
el control de la glucemia —conjuntamente con
dieta y ejercicio— en adultos con diabetes tipo
2%, Actuando en el tubulo contorneado proximal
de la nefrona esta familia de farmacos inhibe
competitivamente la recaptacion de glucosa en
la luz tubular y promueve la excrecién en orina
(glucosuria).

Aungque existe evidencia experimental que ha
mostrado beneficios clinicos en personas diabé-
ticas y no diabéticas —particularmente con insu-
ficiencia cardiaca y/o renal— no se comprende

todavia completamente el mecanismo de accion.
Aparte de los beneficios hemodinamicos asocia-
dos ala natriuresis y el freno parcial a la actividad
exagerada del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, los beneficios cardiacos y renales tienen
que ver con el metabolismo de las células mio-
cardicas, acciones antibrdticas y antiinflamatorias
como asi también el incremento de la expresion
de adipoquinas vasculo-protectoras.

A continuacién veremos sus efectos en la
retina, las comparaciones con otros hipogluce-
miantes y el tratamiento concomitante contra el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Analizaremos sus posibles mecanismos de accion
para finalmente terminar con las perspectivas a
futuro.

Efectos en la retina

En abril de 2018 se publicé un primer reporte
desde Fukuoka, en Japon, sobre la mejoria en la
agudeza visual de una paciente con retinopatia
diabética de 7 afios de evolucion y edema macular
resistente a corticoides que generaba sintomas
8 meses antes del cambio de medicacién®. Una
dosis baja de ipragliflozina (25 mg), el primer
representante de esta familia de farmacos apro-
bada en Japodn, logré mejoria de agudeza luego de
un mes y desaparicion de la sensacidn subjetiva
de vision borrosa pasando de 20/50 a 20/22 luego
de 6 meses. La altura del quiste medida por OCT
se redujo de 762 a 589 micras’. El mismo grupo
de investigadores habia reportado la presencia
del cotransportador sodio glucosa 2 (SGLT2) en
pericitos retinales bovinos en 1997*.

Unos meses mas tarde los departamentos de
Oftalmologia y Endocrinologia de un hospital
universitario de la Prefectura de Kioto investiga-
ron retrospectivamente la evolucién del edema
macular diabético crénico bilateral en una serie
de 5 pacientes vitrectomizados tratados con inhi-
bidores SGLT?2°. El tratamiento hipoglucemiante
se inicid entre abril de 2015 y octubre de 2016,
luego de un afio desde la vitrectomia, y se excluye-
ron los tratados con antiangiogénicos o corticoi-
des 3 meses antes. La mediana del grosor retinal
central desde el basal de 500,5 um era al afio de
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330 (p<0,01). No hubo cambios ni agregados para
el tratamiento de la hipertension o dislipidemia,
que influyen también en la vasculatura retinal
durante el periodo de seguimiento’.

Comparaciones con otros hipoglucemiantes
y tratamiento concomitante contra el
factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF)

En el Hospital Universitario de Chiba se revi-
saron las historias clinicas con grosores retinales
centrales (GRC) > 320 pm en varones y 305 um
en mujeres, luego de mas de 6 meses desde el
inicio de tratamiento para diabetes®. Quienes no
habian sido sometidos a ningtin tratamiento para
su edema macular (24 ojos en 19 pacientes), tales
como agentes anti- VEGF, corticoides o fotocoa-
gulacion, fueron clasificados como monoterapia
con inhibidores SGLT2. En ese grupo el GRC se
redujo de 423,3 £ 79,8 um a 379,6 £ 69,5 um (p
=0,0001). Para moderar el entusiasmo podemos
resaltar que solamente en 4 de 24 ojos (16,7%) se
logré un descenso del 20% o mas.

El grosor retinal central aument6 significati-
vamente luego del inicio de hipoglucemiantes
distintos de inhibidores SGLT2 (p = 0,0011) en
19 ojos de 14 pacientes. En 3 ojos de pacientes
refractarios a anti-VEGE, en los que el trata-
miento se administr6 en el momento del antian-
giogénico, la reduccién del edema se potencio
luego del agregado de inhibidor SGLT2.

Pequenos estudios retrospectivos con sus ses-
gos inherentes y sin grupo control solamente
generan informacién preliminar y no todos res-
ponden a este firmaco sistémico, por estos moti-
vos cobra especial relevancia la investigacion
conocida este afio en 54 pacientes divididos entre
el inhibidor SGLT?2 luseogliflozina y la sulfoni-
lurea de segunda generacion glimepirida’. El ojo
con edema macular mas severo recibid ranibizu-
mab simultaneamente con los hipoglucemiantes
y también fue tratado el otro ojo en caso de nece-
sitarlo por compromiso bilateral. Se llevé a cabo
un seguimiento de 48 semanas. Se observd un afi-
namiento significativo en el GRC y reduccién en

el numero de inyecciones de antiangiogénico en
los ojos contralaterales del grupo luseogliflozina.

Conclusion: la preadministracion de un inhi-
bidor SGLT2 redujo la necesidad de administra-
cion de ranibizumab en edema macular diabético
leve’.

Estos hallazgos confirman los de cohortes
retrospectivas de un seguro nacional de salud
japonés que abarc6 11 millones de ciudadanos
entre 2005 y 2019, que mostraron reduccion en
la frecuencia de administracién de triamcino-
lona en todos los casos y agentes anti-VEGF en
pacientes con edema macular que ya lo habian
necesitado previamente®”.

Posibles mecanismos de accion

En los tltimos afios el tratamiento de primera
linea del edema macular se ha enfocado en los
componentes vasculares; no obstante, entre el
32% y el 66% de los casos no puede resolverse
efectivamente a pesar de repetidas inyecciones
de farmacos contra el VEGF". En los que no
responden otra opcion efectiva son los corticoi-
des intravitreos aunque los efectos colaterales
limitan su aplicacion. Evidencia relativamente
reciente subraya el rol central de la inflamacién.
Poblaciones de macréfagos que provienen de dis-
tintos origenes contribuyen a este fenomeno. En
la retina los macrofagos pueden dividirse en 2
categorias principales: los intrinsecos (de la retina
y la interfase vitreorretinal) como microglia,
macrofagos perivasculares e hialocitos similares
a macrofagos, y por otra parte también actian
los derivados de monocitos reclutados desde la
circulaciéon sanguinea. La activacion de estos
macréfagos que aumentan sustancialmente su
capacidad fagocitica y de secrecioén de citoqui-
nas, que contribuyen al inicio y la progresion de
la retinopatia diabética, pueden ejercer un efecto
patogénico o protector dependiendo de los sub-
tipos y el nivel de activacion'’.

Multiples parametros sanguineos podrian pre-
decir el resultado a corto plazo de inyecciones
intravitreas de antiangiogénico. La relacion entre
neutroéfilos, macréfagos y plaquetas con linfocitos
parece brindar informacién en relaciéon con la
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respuesta terapéutica a bevacizumab en pacientes
con edema macular diabético''. Si bien se trata
de un estudio en una tUnica institucién con una
muestra pequefia, en la regresion logistica multi-
variante —luego de ajustar por sexo, edad, dura-
cién de la diabetes y proteina C reactiva— los
biomarcadores sanguineos seguian siendo uti-
les para responder a los pacientes que consul-
tan sobre el prondstico en la practica clinica. En
pocas palabras, mientras mas alta es la proporcion
entre neutrofilos y linfocitos, mayor el riesgo de
fracaso de los agentes anti VEGF"'.

Ya en 2021 investigadores del Cole Eye Institute
de la Cleveland Clinic comunicaron que la expre-
sién de citoquinas en el humor acuoso fueron
biomarcadores predictivos de respuesta anatd-
mica a ranibizumab en edema macular de pacien-
tes diabéticos'. Tanto las concentraciones de
VEGF como la proteina quimiotactica monoci-
tica 1 (MCP-1) previas al tratamiento diferian
entre los 0jos que experimentaban una respuesta
en el grosor retinal central en un analisis post
hoc del estudio DAVE (Diabetic Macular Edema-
AntiVEgt). Los stper respondedores cuyo volu-
men de liquido intrarretinal se redujo 80% luego
de la primera inyeccién y/o 80% de reduccién
del exceso de espesor retinal central, tenian una
concentraciéon de VEGF mayor (880,0 vs 245,4
pg/mL, p=0,012) y de MCP-1 menor (513,3 vs
809,5 pg/mL, 0,042) comparados con los no res-
pondedores. Estos ultimos mantuvieron >50% del
exceso del espesor retinal central y/o del volumen
inicial de liquido al afo del tratamiento'*

En un modelo de ratén con diabetes inducida
por estreptozocina las alteraciones generadas fue-
ron las siguientes: filtrado extravascular, grosor
retinal aumentado, los cambios morfoldgicos de
la microglia, pérdida de pericitos y células endo-
teliales, hipoxia retinal, aumento de expresion de
angiopoyetina 2 e incremento de VEGF". Estos
efectos fueron significativamente atenuados por
dos inhibidores SGLT2 (luseogliflozina e ipragli-
flozina) en dosis que no producen efecto hipo-
glucemiante®. Estos efectos protectores pueden
impedir o limitar la formacién de edema.

Por lo anteriormente expresado y en base a los
hallazgos de estas investigaciones, se sugiere cla-
ramente que esta familia de firmacos puede tener

un rol potencial importante en el tratamiento del
edema macular y la prevencion de la retinopatia
diabética.

Presente y perspectivas futuras

Nuevos ensayos clinicos podrian permitir un
tratamiento oportuno, personalizado, basado
en fenotipos biologicos subyacentes del edema
macular diabético caracterizado por biomarcado-
res de imagenes. Los inhibidores SGLT2 son segu-
ros, podrian llegar a grandes grupos de pacientes
por su costo relativamente bajo y via de adminis-
tracion oral de toma Unica diaria, formando parte
de un abordaje multimodal con antiangiogénicos,
hipolipemiantes e hipotensores sumados a dieta y
actividad fisica. Se ha ampliado progresivamente
su prescripcion pero en la actualidad no se tiene
en cuenta el grado de compromiso ocular en la
toma de decisiones, privilegiando el impacto car-
diaco y renal.
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