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El epitelio pigmentario retiniano como componente de la barrera
hematoretiniana: implicacion en la retinopatia diabética

Resumen :

La retina es una estructura compleja formada por varias capas, las cuales pueden dividirse
funcionalmente en dos partes: una interna y una externa. La parte interna comprende la capa
fotosensible de conos y bastones, y sus conexiones nerviosas que captan luz y la convierten
en impulsos nerviosos eléctricos, los cuales son transmitidos mediante el nervio optico. La
parte externa incluye el epitelio pigmentario retiniano (EPR) y su lamina basal denominada
membrana de Bruch, ambos mantienen la integridad de la barrera entre la coroides y la
retina, también conocida como barrera hemato-retiniana externa. La coroides se encuentra
entre la retina y la esclerdtica y constituye la principal fuente de irrigacion sanguinea de la
mitad externa de la retina. El EPR esta constituido de una monocapa polarizada de células
hexagonales pigmentadas y su integridad es esencial para la vision, con funciones tan
importantes como el transporte de nutrientes, iones y agua; la captacion de la vitamina A
circulante, su almacenamiento bajo su forma esterificada y su transformacién en retinol,

para después transferirla hacia los fotorreceptores; la eliminacion del material de desecho
acumulado al nivel de los fotorreceptores; la absorcion de luz; la proteccion en contra de la
fotooxidacion y la secrecion de factores esenciales para mantener la integridad estructural de
la retina. Son muchos los padecimientos que afectan a la retina, sin embargo, la retinopatia
diabética es la principal causa de ceguera a nivel mundial y ocupa en México el primer lugar
de las complicaciones oculares entre los mas de 10 millones de pacientes diabéticos. Si bien
la retinopatia diabética proliferativa representa el mayor riesgo de ceguera en pacientes con
diabetes de tipo 1 (forma juvenil), el edema macular diabético disminuye la agudeza visual
en casi la totalidad de los pacientes con diabetes de tipo 2 (relacionado principalmente con
alteraciones metabdlicas). El edema macular se debe, principalmente, a un derrame vascular
iniciado por la ruptura de la barrera hemato-retiniana. Aunque la gran mayoria de los estudios
se han enfocado en estudiar el deterioro de la barrera hemato-retiniana interna y la capa
fotosensible de la retina, actualmente se considera que como parte de la barrera hemato-
retiniana externa, el EPR juega un papel crucial en dicho padecimiento. En el presente articulo,
se revisaran las principales funciones fisiologicas del EPR, con un enfoque especial en las
alteraciones sufridas por el EPR en el contexto de la retinopatia diabética.

Palabras clave: Epitelio pigmentario retiniano; diabetes; retinopatia diabética; barrera hemato-
retiniana, edema macular diabético.

The retinal pigment epithelium as a blood-retinal barrier component:
Involvement in diabetic retinopathy

Abstract :

The retina is a multilayer structure that can be functionally divided into an inner and an outer
part. The inner part consists of the photosensitive rods and cones that receive light and the
nerve connections that convert it into electrical impulses which are subsequently transmitted

through the optic nerve. The outer part includes the retinal pigment epithelium (RPE) and its
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basal lamina, the Bruch’s membrane, which together form a barrier, known as the outer blood-
retinal barrier, between the choroids and the retina. The choroid lies between the retina and

the sclera and is the main source of blood to the outer half of the retina. The RPE is composed
of a polarized monolayer of pigmented hexagonal cells, and its integrity is essential for vision.
Its main functions include nutrient, ion, and water transport; uptake of circulating vitamin A,

its storage as an ester, its conversion to retinol, and then its transfer to the photoreceptors;
elimination of waste material accumulated at photoreceptors, light absorption, protection against
photo-oxidation, and secretion of factors essential for maintaining the structural integrity of the
retina. Diabetic retinopathy is the leading cause of blindness worldwide and is the most frequent
diabetes-related ocular complications in Mexico. Whereas proliferative diabetic retinopathy is the
most common sight-threatening lesion in patients with type 1 diabetes (juvenile form), diabetic
macular edema is the primary cause of poor visual acuity in those with type 2 diabetes (related
mainly to metabolic disorders). Diabetic macular edema is primarily due to vascular leakage
caused by rupture of the blood-retinal barrier. Although most scientific studies focused on the
disruption of the inner blood-retinal barrier, the EPR as a component of the outer blood-retinal
barrier is now considered as an essential player in diabetic macular edema pathology. Here, we
will describe the main physiological functions of the EPR and will also focus on the alterations of
the RPE in the context of diabetic retinopathy.

Keywords: Retinal pigment epithelium; blood-retinal barrier; diabetes; diabetic retinopathy;
diabetic macular edema.

Introduccion

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) es una monocapa de células pigmentadas situado
entre la retina neural y la coroides. Por ser de origen neuroectodérmico, el EPR se considera
como parte de la retina. El limite interno, también conocido como membrana apical, se
interdigita con los segmentos externos de los fotorreceptores. El limite externo (0 membrana
basolateral) se enfrenta a la membrana de Bruch, la cual separa el EPR de los capilares
fenestrados de la coroides (figura 1). EI EPR y la membrana de Bruch forman la barrera
hemato-retiniana externa. La barrera hemato-retiniana interna esta constituida principalmente
por las células endoteliales. La presencia de uniones estrechas entre las células del EPR y
del endotelio vascular es esencial para el control estricto del transporte de liquidos y solutos a
través de la barrera hemato-retiniana, asi como para prevenir la entrada de moléculas toxicas
y componentes del plasma en la retina. Por lo tanto, el EPR como componente de la barrera
hemato-retiniana es esencial para la integridad de la retina.[1]

Las principales funciones del EPR son las siguientes: 1) Transporte de nutrientes, iones y agua,
2) Absorcion de luz y proteccion contra la fotooxidacion, 3) Reciclaje del retinal, esencial para

el ciclo visual; 4) Fagocitosis de los discos membranosos de los segmentos externos de los
fotorreceptores; y 5) Secrecion de varios factores esenciales para la integridad estructural de

la retina. Aparte de estas funciones, el EPR estabiliza la concentracidn de iones en el espacio
subretiniano, lo cual es crucial para el mantenimiento de la excitabilidad de los fotorreceptores.
[1] El EPR esta involucrado también en el privilegio inmune del ojo a través de la secrecién de
factores inmunosupresores en el interior de dicha estructura.[1] Asi, resulta claro que el EPR

es esencial para la funcion visual, y que alteraciones en cualquiera de sus funciones pueden
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conducir a la degeneracion de la retina y en la disminucion de la agudeza visual, pudiendo
inclusive llegar a la ceguera.

Son muchos los padecimientos que afectan a la retina. No obstante, la retinopatia diabética
(RD) como complicacién de la Diabetes Mellitus, sigue siendo la principal causa de ceguera

en personas laboralmente activas a nivel mundial. [2] La RD puede presentarse en forma
vasoproliferativa y/o como edema macular. La RD vasoproliferativa es la lesidn oftalmoldgica
mas comun en pacientes con diabetes de tipo 1 (forma juvenil), y se debe principalmente a

la formacion de nuevos vasos sanguineos en la retina en respuesta a una hipoxia inducida

por altos niveles de glucosa. Por otra parte, el edema macular diabético (EMD) es la principal
causa de disminucion de la agudeza visual en diabéticos de tipo 2, pudiendo llegar inclusive a
producir pérdida de vision.[2] Es ademas una complicacion que se detecta casi en la totalidad
de los pacientes diabéticos tipo 2 con RD.[3] Cabe enfatizar que el 90 % de los diabéticos en
México padecen de diabetes tipo 2, y que el tratamiento de primera eleccion son los enfoques
no farmacolodgicos incluyendo la modificacion de la dieta, el control de peso y el ejercicio
regular. Resulta claro que debido a la alta prevalencia de diabetes tipo 2, el EMD es la principal
causa de discapacidad visual en pacientes diabéticos.[2] EI EMD se produce a partir de la
degradacioén de la barrera hemato-retiniana que da lugar a la acumulacién tanto de fluidos como
de macromoléculas en la zona central de la retina responsable de la vision de alta resolucion,
que es la macula. Si bien en teoria, la ruptura tanto de la barrera hemato-retiniana interna como
externa o la disfuncion del EPR podrian provocar edema macular. En el caso del EMD la mayor
parte de las evidencias cientificas apunta al compromiso de la barrera hemato-retiniana interna
como la mayor responsable. Y aunque cada vez se evidencia mas al EPR como un activo
epitelio secretor, parece que esta importante funcién ha sido menos reconocida.

A continuacion se revisaran las principales funciones fisiolégicas del EPR, con un enfoque
especial en las alteraciones sufridas por el EPR en el contexto de la retinopatia diabética.

Transporte transepitelial

El transporte a través del EPR es bidireccional: 1) Del espacio subretiniano hacia la coroides,
el EPR transporta electrolitos y agua, y 2) De la sangre hacia los fotorreceptores, el EPR
transporta glucosa y otros nutrientes.

Transporte de la sangre hacia los fotorreceptores

El EPR absorbe nutrientes como la glucosa, retinol, acido ascérbico y acidos grasos de la
sangre y los entrega a los fotorreceptores.

Para el transporte de glucosa, el EPR contiene altas cantidades de transportadores de glucosa
(GLUT), tanto en su membrana apical como basolateral. Ambos GLUT1 y GLUT3 son altamente
expresados en el EPR.[4, 5] GLUT3 media el transporte basal de glucosa, mientras que

GLUT1 es responsable del transporte de glucosa inducido en respuesta a diferentes demandas
metabdlicas.

Otra funcion importante del EPR es el transporte de retinol para garantizar el suministro
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del retinal a los fotorreceptores. La mayor parte del retinal se intercambia entre el EPR y
los fotorreceptores durante el ciclo visual en el que la forma todo-trans-retinol proviene de
los fotorreceptores, se isomeriza a 11-cis-retinal en el EPR, y se entrega nuevamente a los
fotorreceptores.[1]

La entrega de los acidos grasos como el acido docosahexaenoico a los fotorreceptores es otro
transporte importante para la funcién visual.[6] El acido docosahexaenoico es un acido graso de
tipo omega-3 que no puede ser sintetizado por el tejido nervioso, pero es indispensable para la
estructura de las membranas de las neuronas y los fotorreceptores. El acido docosahexaenoico
se sintetiza en el higado a partir de su precursor, el acido linolénico, y es transportado en la
sangre mediante lipoproteinas plasmaticas.[1] Ademas de su papel en la integridad funcional del
EPR, el acido docosahexaenoico es el precursor de la neuroprotectina D1, un docosatrieno que
protege el EPR en contra del estrés oxidativo.[7]

Recientemente se demostro, utilizando una linea de células de EPR, que el incremento en los
niveles de glucosa (hiperglucemia) regula a la baja GLUT-1 mediante la activacion de la via de
Akt mediada por el estrés oxidativo.[8] Asimismo, el transporte de retinol puede ser alterado
por una disminucién de la produccién de la proteina de union a retinol intersticial (IRBP) en
pacientes diabéticos (ver mas abajo). Por ultimo, en presencia de hiperglucemia también existe
una alteracion del transporte de acido ascorbico, lo que limita la respuesta del EPR en contra
del estrés oxidativo.[9] Hasta la fecha, no se han reportado efectos de la diabetes sobre el
metabolismo del acido docosahexaenoico.

Transporte de los fotorreceptores hacia la sangre

El EPR transporta iones y agua del espacio subretiniano (lado apical) hacia la sangre de la
coroides (lado basolateral).[1] La bomba Na(+)/K(+)-ATPasa que se encuentra en la membrana
apical del EPR proporciona la energia necesaria para el transporte transepitelial.[10]

Se produce una gran cantidad de agua en la retina, lo cual se debe principalmente a la alta
actividad metabdlica de las neuronas y los fotorreceptores. Por otra parte, la presion intraocular
genera un movimiento constante de agua del cuerpo vitreo hacia la retina. Estos dos procesos
hacen necesaria la eliminacién constante del agua de la capa interna de la retina hacia los
capilares de la coroides.[11] El agua presente dentro de la retina es transportada por las células
gliales de Muller, mientras que el agua presente en el espacio subretiniano se elimina a través
del EPR.[11] Este transporte transepitelial se debe principalmente a un transporte de Cl(-) y
K(+).[11] De manera interesante, la eliminacion constante del agua en el espacio subretiniano
produce una fuerza de adherencia entre la retina y el EPR, la cual se pierde si se inhibe la
bomba Na(+)/K(+)-ATPasa por ouabaina.[12]

Las uniones estrechas presentes entre cada célula del EPR establecen una barrera entre

el espacio subretiniano y los capilares de la coroides.[13] Cabe destacar que la resistencia
paracelular de esta barrera es 10 veces mayor a la resistencia transcelular, lo cual clasifica al
EPR como un epitelio estrecho.[13] Por esta razon, el agua no puede atravesar el EPR por la
via paracelular y transita principalmente por la via transcelular, a través de la acuaporina-1.[13,
14]
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Recientemente se ha demostrado que altas concentraciones de glucosa plasmatica disminuyen
la concentracién de bomba Na(+)/K(+)-ATPasa y reducen la permeabilidad del EPR [15]. Por lo
tanto, la hiperglucemia podria alterar el transporte de agua desde el espacio subretiniano hacia
los capilares de la coroides y, en consecuencia, podrian contribuir en el desarrollo de EMD. Sin
embargo, hasta la fecha no se conocen los posibles efectos de la diabetes sobre la expresion
y/o actividad de las acuaporinas en el EPR.

Absorcion de la luz y proteccion en contra de la foto-oxidacién

La retina es el unico tejido neuronal que esta expuesto directa y frecuentemente a la luz, lo cual
favorece la oxidacion de los lipidos que se vuelven extremadamente toxicos para las células
de la retina [16]. Ademas, la retina es el tejido que proporcionalmente consume mas oxigeno,
lo que genera una alta produccion de especies reactivas del oxigeno. El EPR es esencial para
contrarrestar el estrés oxidativo que ocurre en la retina, y lo hace a través de dos mecanismos.
Primero, el EPR absorbe y filtra |la luz. Para este propésito, el EPR contiene varios tipos de
pigmentos incluyendo la melanina y la lipofuscina, los cuales absorben de manera especifica
diferentes longitudes de onda, particularmente las de alto riesgo [16]. Segundo, el EPR
produce moléculas antioxidantes. Como antioxidantes enzimaticos, el EPR contiene altos
niveles de la superoxido dismutasa y catalasa [16]. Como antioxidantes no enzimaticos, el
EPR acumula carotenoides, como la luteina y la zeaxantina o el ascorbato (o vitamina C) [1].
Ademas, el glutation y la melanina contribuyen de manera importante en la defensa contra

los antioxidantes. Notablemente, la retinopatia diabética se caracteriza por una reduccion en
los niveles de moléculas antioxidantes como el glutation, la superdxido dismutasa y el acido
ascorbico, lo cual promueva el dano retiniano inducido por el estrés oxidativo [17].
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Principales funciones del EPR:

- Formacion de la barrera hematoretiniana externa

- Transporte de nutrientes, iones y agua

- Proteccion de la retina en contra de los efectos dafiinos de la luz
- Ciclo visual (re-isomeriza el todo-frans-retinal)
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-Secrecion de factores esenciales para la homeostasis retiniana

¥ su integridad estructural

Figura 1: Seccion de retina de rata incluyendo a la capa del epitelio pigmentario retiniano (EPR). Se
enlistan las principales funciones del EPR.
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Ciclo visual

En los vertebrados, la visidon se inicia y mantiene mediante la fotdlisis y la regeneracion,
respectivamente, de pigmentos sensibles a la luz, los cuales estan presentes en discos
membranosos aislados de la membrana de los segmentos externos de los fotorreceptores. Este
proceso ciclico depende del intercambio de retinoides entre los fotorreceptores y el EPR.

La transduccion de la luz se inicia con la absorcion de la luz por la rodopsina, que se compone
de una proteina receptora acoplada a proteina G, la opsina, y el cromoforo 11-cis-retinal.

[18] La absorcion de la luz cambia la conformacion de 11-cis-retinal en todo-trans-retinal.

Los fotorreceptores no poseen la isomerasa cis-trans y, por lo tanto, el todo-trans-retinal

se metaboliza en todo-trans-retinol y es transportado a el EPR. En el EPR, el retinol es
reisomerizado por medio de la isomerasa cis-trans en 11-cis-retinal y entregado nuevamente a
los fotorreceptores.

Existen numerosas evidencias de la participacién de la proteina de unién a interfotorreceptores
retinoides (IRBP) en el transporte de retinoides entre estos compartimentos celulares. IRBP es
una glicoproteina sintetizada por los fotorreceptores y modificada en la matriz interfotorreceptora
que llena el espacio subretiniano.[19] IRBP media la solubilizacion del retinal y retinol, que de
otro modo son insolubles en agua, y dirige su transporte. Ademas de participar en el ciclo visual,
IRBP es importante en el transporte de acidos grasos y es esencial para el mantenimiento de
los fotorreceptores.

Recientemente, se ha demostrado que una disminucién en la produccion de IRBP ocurre de
manera temprana en la retina de pacientes diabéticos y se asocia a la neurodegeneracion
retiniana.[20]. Asimismo, el contenido en la proteina CRALBP (proteina de union al retinaldehido
celular), la cual también se encuentra relacionada con el metabolismo de retinoides, se ve
aumentado en el EPR de sujetos diabéticos.[21]

Fagocitosis

Otra funcion del EPR en el mantenimiento de la excitabilidad de los fotorreceptores es la
fagocitosis de los discos membranosos de los segmentos externos de los fotorreceptores.

[1] Los fotorreceptores suelen estar expuestos a niveles constantes y/o altos de luz, lo cual
conduce a la acumulacion de proteinas y lipidos oxidados. Asi, cada dia, la concentracién de
sustancias foto-oxidadas aumenta dentro de los fotorreceptores. La transduccion de la luz por
los fotorreceptores depende del adecuado funcionamiento y la estructura de las proteinas,

del retinal, y de las membranas celulares. Por lo tanto, para mantener la excitabilidad de los
fotorreceptores, los segmentos externos de los mismos son sometidos a una renovacion
constante al reconstruirse nuevamente a partir de su base. La extremidad de los segmentos
externos de los fotorreceptores contienen la mayor concentracion de radicales libres, proteinas
y lipidos foto-oxidados y se desprenden de los fotorreceptores. A través del desprendimiento
coordinado de dichas extremidades y la formacién de nuevas extremidades, los segmentos
externos mantienen una longitud constante. Las extremidades desprendidas de los segmentos
externos son fagocitados por el EPR, el cual los digiere y entrega de vuelta a los fotorrecetores
moléculas esenciales, tales como el acido docosahexaenoico y el retinal, para reconstruir sus
segmentos externos sensibles a la luz.[22]
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En la diabetes, se han descrito alteraciones a largo plazo en el proceso de fagocitosis, [23] lo
cual sugiere que las células del EPR se podrian ver también afectadas. Sin embargo, estudios
especificos quedan por realizarse.

Secrecion

Se sabe que el EPR produce y secreta una variedad de factores de crecimiento, [24, 25] asi
como factores esenciales para el mantenimiento de la integridad estructural de la retina 'y la
coroides.[26] Por lo tanto, el EPR produce moléculas que favorecen la supervivencia de los
fotorreceptores y garantizan una estructura basica para la circulacién 6ptima y suministro de
nutrientes. El EPR es capaz de secretar el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF),
[27] el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) [1, 28, 29], los factores de crecimiento
de fibroblastos (FGF-1, FGF-2 y FGF-5) [1, 30], el factor de crecimiento transformante-f3, [1,
31] el factor de crecimiento insulinico tipo I, [32] el factor de crecimiento neuronal (NGF), el
factor de crecimiento derivado del cerebro, la neurotropina-3, el factor neurotrofico ciliar, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento derivado del epitelio de
la lente, varios miembros de la familia de las interleucinas, quimiocinas, el factor de necrosis
tumoral a, factores estimulantes de colonias, y diferentes tipos de inhibidores tisulares de
metaloproteasas de matriz. [1] Entre estos factores, se consideran al PEDF y el VEGF como los
mas significativos.

PEDF

En el ojo sano, el EPR secreta PEDF, el cual contribuye en el mantenimiento de la retina y

la estructura coriocapilar de dos maneras: actua como un factor neuroprotector [33, 34] y
como un factor antiangiogénico.[1, 28] En lo particular, el PEDF inhibe la proliferacién de
células endoteliales y estabiliza el endotelio de la estructura coriocapilar, participando en el
desarrollo embrionario del 0jo.[35, 36] En los ratones carentes de PEDF, se ha observado que
la vascularizacion retiniana progresa con mayor rapidez y es mas susceptible a la obliteracién
vascular mediada por la hyperoxia.[37]

VEGF

En condiciones fisioldgicas, el EPR secreta bajas concentraciones de VEGF, [1, 38] lo cual
impide la apoptosis de las células endoteliales y es esencial para mantener el endotelio
coriocapilar intacto. [39] Ademas, el VEGF regula la permeabilidad vascular y por ende, la
estabilizacion de las fenestraciones del endotelio.[40]

En el ojo sano, el PEDF se secreta en el lado apical del EPR, mientras que la secrecion

del VEGEF se lleva a cabo en el lado basolateral. Por lo tanto, el PEDF actua sobre las
neuronas Y los fotorreceptores mientras que la mayoria del VEGF secretado actua sobre

el endotelio de la coroides.[41, 42] Si bien se ha descrito que la sobreproduccion de VEGF
juega un papel esencial en el desarrollo de la RD proliferativa y que tanto el VEGF como las
citocinas proinflamatorias participan en el desarrollo del EMD, el equilibrio entre factores pro-
angiogénicos (VEGF) y antiangiogénicos (PEDF) resulta de suma importancia en el desarrollo
de alteraciones retinianas asociadas con la diabetes. Al respecto, los productos finales de
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la glicosilacién avanzada aumentan la expresién del VEGF en el EPR.[38] Asimismo, se ha
reportado una disminucién de la expresion de PEDF en cultivos de células humanas de EPR
tratadas con alta glucosa.[43] Por lo anterior, estrategias que consisten en bloquear al VEGF o
estimular el PEDF, han sido propuestas como terapias posibles para la RD.

Conclusion

El EPR se encuentra en la interfaz entre la retina neural y la coroides, donde forma la barrera
hemato-retiniana externa. Las células del EPR poseen uniones estrechas que retrasan la
difusion transepitelial y subdividen la membrana plasmatica en dos dominios funcionalmente
distintos: la membrana apical, la cual se enfrenta a los fotorreceptores de la retina neural, y la
membrana basolateral, el cual se enfrenta a los capilares fenestrados de la coroides.

Por ser pigmentado, el EPR absorbe la energia de la luz enfocada por la lente sobre la retina.
Ademas, regula el transporte transepitelial a través de la distribucion especifica de multiples
bombas, canales y transportadores, ya sea de su lado apical o basolateral. El EPR transporta
iones, agua y productos metabdlicos finales del espacio subretiniano hacia la sangre y, de forma
inversa, toma nutrientes tales como la glucosa, el retinol y los acidos grasos de la sangre y los
entrega a los fotorreceptores. Para mantener la excitabilidad de los fotorreceptores, el retinal
esta constantemente transportado desde los fotorreceptores al EPR, donde se re-isomeriza

a 11 cis-retinal y es transportado de vuelta a los fotorreceptores. Esto es el componente

clave del ciclo visual. Otra funcién que contribuye al mantenimiento de la excitabilidad de

los fotorreceptores es la fagocitosis de sus segmentos externos, los cuales son digeridos y
sustancias esenciales tales como el retinal son reciclados y devueltos a los fotorreceptores

para la reconstruccion de los segmentos externos sensibles a la luz, a partir de la base de los
fotorreceptores. Ademas, el EPR es capaz de secretar una variedad de factores de crecimiento,
asi como factores esenciales para el mantenimiento de la integridad estructural de la retina y la
coroides. Por otra parte, la actividad secretora del EPR juega un papel importante en establecer
el privilegio inmune del ojo mediante la secrecion de factores inmunosupresores.

La mayoria de las investigaciones sobre la patogénesis de la RD se han concentrado en la
retina neural, ya que es donde las lesiones clinicas se manifiestan. Sin embargo, el EPR es
esencial para la sobrevivencia de la retina neural y, en consecuencia, para la funcion visual.

En los ultimos anos, diversas anomalias, tanto en la estructura como en la funcion secretora

del EPR se han encontrado en relacion con la RD. Considerando lo anterior, el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para atenuar el deterioro del EPR se presenta como una opcién
promisoria.
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