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Resumen

La retinopatía diabética (rd), enfermedad de la retina comúnmente clasificada como una complicación 
vascular de la diabetes, es ahora reconocida como una afección que implica tanto a los vasos como a 
las neuronas (neurovascular). Muchas evidencias apuntan a que esta neuropatía sensorial resulta de 
la ruptura de la unidad neurovascular. A pesar de ello, las terapias actuales se centran en limitar las 
anomalías vasculares, incluyendo la formación de vasos sanguíneos irregulares y la hinchazón en la 
parte central de la retina (conocida como edema macular). Con base en que la ruptura de la unidad 
neurovascular es un evento temprano en la rd, muchos esfuerzos científicos se centran en encontrar 
los mecanismos que se vinculan con su ruptura, para lograr el desarrollo de nuevos tratamientos en 
etapas tempranas. Sin embargo, también hace falta desarrollar y validar nuevos marcadores tempranos 
de la función visual para reducir la duración de los ensayos clínicos y acelerar la entrega de nuevos 
tratamientos contra la rd para la población en general. En este trabajo, revisamos qué es la unidad 
neurovascular retiniana y las alteraciones tempranas que la misma sufre en condiciones de diabetes, 
y examinamos a detalle la necesidad de generar criterios de valoración temprana de la función visual 
para los futuros ensayos clínicos que evalúan los nuevos tratamientos para la rd.

Palabras clave: retinopatía diabética, visión, unidad neurovascular, criterios de valoración funcional 
temprana, terapias.

Diabetic retinopathy: early detection

Abstract

Diabetic retinopathy (dr), commonly classified as a vascular complication of diabetes, is now recognized 
as a neurovascular affliction. A comprehensive set of evidence points to the fact that dr is a sensory 
neuropathy resulting from the neurovascular unit rupture, and that neuronal death is an early event in 
the pathogenesis of dr. However, current therapies for dr only focus on limiting the vascular alterations, 
including abnormal formation of new blood vessels and macular edema. Based on this information, 
much scientists’ efforts are about elucidating the mechanisms underlying both neurodegeneration and 
neurovascular unit rupture to develop new treatments for initial stages of dr. The identification and 
validation of early markers of visual function is also required to reduce the duration of clinical trials and 
to accelerate the delivery of new treatments for dr to the general population. In this article, we describe 
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the neurovascular unit of the retina and examine how the retina is altered in early stages of diabetes. We 
also comment on how early functional endpoint of visual function would impact future clinical trials that 
aim to assess novel therapeutic options for dr.
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¿Qué es la retinopatía diabética?

La retinopatía diabética (rd) es la principal causa de ceguera en personas 
laboralmente activas y, tradicionalmente, se ha considerado como una 
complicación de la diabetes que afecta los vasos sanguíneos (complicación 
vascular).

Al clasificar esta enfermedad clínicamente, se toman en cuenta sólo los 
cambios estructurales en los vasos de la retina (Aiello, 2003; Wilkinson et al., 
2003), pues durante la exploración del fondo de ojo (oftalmoscopia) la formación 
excesiva de nuevos vasos sanguíneos anómalos es visible —ya que la retina es 
transparente—, y ese daño vascular coincide con la pérdida de visión. 

Fue hasta la década de los sesenta cuando Wolter (1961) y Bloodworth 
(1962) identificaron que existe un componente neuronal en la retina. A partir de 
un estudio con diabéticos post mortem, descubrieron neuronas en proceso de 
degradación en la retina. Desde entonces, se ha acumulado mucha evidencia 
sobre la participación de las neuronas en la rd (Cunha-Vaz, 2012). Actualmente 
se realizan ensayos que exploran el efecto de varias terapias diseñadas para 
revertir el daño neuronal en la rd (Cunha-Vaz, 2012). Sin embargo, esta 
enfermedad no se atiende si no se presentan cambios vasculares visibles, 
aunque las lesiones en las neuronas ocurren y evolucionan al mismo tiempo —o 
hasta antes— que las lesiones vasculares. Eso se debe a que no existe un punto 
de control funcional temprano para detectar la enfermedad.

Con el fin de reducir la pérdida de la visión por esta enfermedad, se ha enfatizado 
mucho el componente vascular y los tratamientos se han dirigido hacia los vasos 

Figura 1. Se muestra la 
composición de la retina y 
las alteraciones vasculares 

en la rd.
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sanguíneos. De esta manera, se ha considerado muy poco la contribución de la 
retina neural en este proceso.

Para tratar la rd, desde hace cinco décadas, se ha empleado la 
fotocoagulación panretiniana, una cirugía ocular que utiliza un láser en áreas 
extensas de la retina que se centra en tratar los microaneurismas, que son 
pequeñas dilataciones en forma de saco en los vasos sanguíneos, con escape 
en la retina. Sin embargo, los efectos de este tratamiento son indirectos, pues 
es altamente eficaz para preservar la agudeza visual central (Group, 1976), pero 
reduce el campo de visión periférica (Doft y Blankenship, 1982; Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1991; Pahor, 1998) y la visión 
nocturna (Pender et al., 1981; Russell et al., 1985; Seiberth et al., 1987). Por lo 
tanto, se puede considerar que la fotocoagulación panretiniana es similar a una 
amputación, en el sentido que la retina periférica se sacrifica para que la visión 
central pueda ser preservada. Los efectos secundarios de esta cirugía con láser 
han promovido investigaciones para desarrollar estrategias farmacológicas para 
mejorar la rd. Actualmente, veintinueve fármacos para tratar la rd se encuentran 
en ensayos clínicos fase ii (doce), fase iii (nueve) y fase iv (ocho) (como se puede 
ver aquí).

Antes de que llegarán las inyecciones intraoculares, el edema macular 
secundario a la diabetes se trataba también con láser focal en el centro de la 
mácula. El edema macular diabético corresponde a la hinchazón de la mácula, 
que es la zona del ojo responsable de la visión de los detalles. Actualmente se trata 
con inyecciones intraoculares de agentes que controlan los vasos sanguíneos 
(anti-vegf), los cuales son una gran avance en comparación con la fotocoagulación 
con láser focal ya que mejoran la agudeza visual y ralentizan la progresión de 
las lesiones vasculares (Nguyen et al., 2009). Sin embargo, estos agentes sólo 
mejoran la agudeza visual de entre 30 y 50% de los pacientes afectados (Mitchell 
et al., 2011; Nguyen et al., 2012 y 2009), lo que sugiere que otros fenómenos 
intervienen en la patogénesis de la rd, además de la sobrerregulación de vegf.

Por todo lo anterior, queda claro que muchas personas se verían 
beneficiadas por tratamientos que se dirigen a atacar la progresión de la rd en 
sus etapas iniciales (Simo et al., 2012). La obtención de dichas terapias depende 
del desarrollo de marcadores tempranos de la función visual, la cual, a su vez, 
depende de la integridad de la unidad neurovascular retiniana. 

La unidad neurovascular de la retina

En todo el sistema nervioso, las neuronas, las células gliales  —que son células del 
tejido nervioso que complementan la actividad neuronal—, así como los vasos 
sanguíneos se organizan en unidades neurovasculares. El estrecho contacto 
físico entre estos diferentes tipos de células permite una integración funcional 
que media las respuestas de adaptación a diversas condiciones. Las unidades 
neurovasculares coordinan la demanda energética (metabólica), la actividad de 
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las sinapsis, la entrega de sangre y la eliminación de residuos como el glutamato, 
el óxido nítrico, la adenosina, los metabolitos del ácido araquidónico y varios 
ácidos (Kur et al., 2012; Metea y Newman, 2007).

En términos generales, la actividad de las neuronas depende de los vasos 
sanguíneos, ya que éstos entregan nutrientes y eliminan los productos de 
desecho de los tejidos. Además, intervienen las células gliales o de la glia, de las 
cuales existen varios tipos: los astrocitos, la microglia y un tipo específico de la 
retina: la glia de Müller. Las células de Müller coordinan las respuestas vasculares 
para satisfacer la demanda metabólica de las neuronas, el intercambio de 
metabolitos, el reciclaje de neurotransmisores como el glutamato, y también 
ayudan a establecer los entornos químicos afuera de las neuronas, para que se 
den el potencial de membrana y la actividad eléctrica adecuados. Los astrocitos 
hacen contacto con los vasos sanguíneos para mantener su forma y función 
(Petzold y Murthy, 2011). Las células de la microglia monitorean la actividad 
celular local y la actividad sináptica (Schafer et al., 2012), y sirven para deshacerse 
de células muertas. La actividad coordinada de todas estas células (neuronas, 
células gliales y vasculares) es esencial para la visión normal (ver figura 1).

Aunque muchos detalles sobre las conexiones entre las células que forman la 
unidad neurovascular de la retina quedan por ser determinados, se ha podido 
caracterizar las relaciones físicas entre ellas. Las neuronas se comunican a 
través de sinapsis químicas, que utilizan neurotransmisores como glutamato, 
dopamina, ácido gamma aminobutírico o gaba, acetilcolina o glicina; y a través 
de sinapsis eléctricas (uniones comunicantes) que están conformadas por 

Figura 2. Las neuronas 
(células ganglionares, 
amacrinas, bipolares, 
horizontales, conos y 

bastones), la glía (células de 
Müller, astrocitos y células 

de la microglia) y las células 
vasculares comprenden la 

unidad neurovascular de 
la retina. La gran cantidad 
de conexiones fisiológicas 
y anatómicas entre estas 
células permite la visión.
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ensambles de proteínas de tipo conexina, que permiten el flujo de iones entre 
células adyacentes (Volgyi et al., 2013). Las células vasculares se comunican entre 
ellas mediante uniones estrechas (Runkle y Antonetti, 2011). Estas conexiones 
complejas revelan por qué los primeros anatomistas que las estudiaron llamaron 
a esa red de células retina, que en latín medieval significa “túnica como una red”.

Las alteraciones tempranas de la retina en la diabetes

El curso temporal preciso y la serie de eventos que llevan a la aparición de la rd 
quedan por ser definidos con claridad. Sin embargo, las evaluaciones de los 
pacientes con diabetes sin retinopatía indican que el daño de la estructura y 
función de la parte neural de la retina precede las lesiones vasculares clínicamente 
observables. Éstas, tradicionalmente, incluyen los microaneurismas, 
 las hemorragias (sangrados) y los exudados lipídicos (depósitos). Cabe señalar 
que se observan modificaciones similares de la unidad neurovascular en el 
cerebro de pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas como 
Alzheimer y Parkinson (del Zoppo, 2010; Zlokovic, 2008). Además, se sabe que 

en pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 que 
todavía no presentan signos visibles de 
retinopatía estas alteraciones se manifiestan en 
forma de una incapacidad de contraer y dilatar 
sus vasos sanguíneos en respuesta a respirar 
oxígeno al 100% o recibir luz parpadeante, 
respectivamente (Bek et al. 2008; Garhofer et al., 
2004; Lasta et al., 2013; Lott et al., 2012). Estos 
cambios parecen reflejar el deterioro precoz de 
los mecanismos reguladores que normalmente 
existen en la unidad neurovascular de la retina, y 
no el ser alteraciones aisladas en los vasos 
sanguíneos (Antonetti et al., 2012).

Se han reportado más alteraciones en 
la fase preclínica de la rd, que incluyen una 
respuesta más lenta en el electrorretinograma 
multifocal (mferg, por sus siglas en inglés), la 
cual predice la aparición de lesiones vasculares 
(Harrison et al., 2011; Ng et al., 2008), una 
sensibilidad reducida al contraste luminoso y 
a la adaptación en la oscuridad (Greenstein et 
al., 1993) y una disminución en el campo visual 
(Jackson et al., 2012; Parravano et al., 2008). 
Asimismo, se ha medido una reducción en el 
espesor de la retina interna en la fase preclínica 
(Park et al., 2011; van Dijk et al., 2010), como se 
puede ver en la figura 2. 

Figura 3. Alteraciones sub/
preclínicas de la retinopatía 

diabética (rd).
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En conjunto, todas estas observaciones muestran que la diabetes tiene efectos 
deletéreos tempranos sobre la estructura y función de la unidad neurovascular 
retiniana, y también indican que reconocer las alteraciones subclínicas en la 
función de la unidad neurovascular puede ayudar a identificar a las personas en 
riesgo de pérdida de visión.

Algunas de estas alteraciones pueden ser adaptaciones fisiológicas a la 
condición de diabetes, las cuales pretenden mantener la retina viva y funcional, 
para conservar la visión. Se considera que las características clínicas de la rd 
aparecen cuando estas adaptaciones ya no logran mantener viable la retina. 
Asimismo, cabe la posibilidad de que las alteraciones anteriormente referidas 
no sean nada más adaptaciones fisiológicas de esta condición, sino que también 
sean cambios que ocurren en respuesta a la hipertensión o la inflamación que 
acompañan la diabetes (Antonetti et al., 2006).

Además, cabe mencionar que en las fases clínicas de la rd, la ruptura 
progresiva de la unidad neurovascular y la pérdida de la capacidad de 
autorregulación resultan en tortuosidades y dilatación de las venas, que conllevan 
a la aparición del edema macular y de la rd proliferativa (Kristinsson et al., 1997; 
Kylstra et al., 1986; Sinclair et al., 1982). Por lo tanto, se puede considerar que 
las alteraciones de unidad neurovascular retiniana forman parte de un espectro 
más amplio de efectos sobre el sistema nervioso en relación con la diabetes, 
que incluyen a las neuropatías sensoriales y autónomas, así como al deterioro 
cognitivo (Reijmer et al., 2013; Umegaki, 2012).

Los factores oculares y circulantes que contribuyen al desarrollo y 
progresión de la rd han sido complejos y difíciles de aproximar, debido a la falta 
de modelos animales que recapitulen completamente la patología humana. No 
obstante, la comprensión actual de su patogénesis se debe al estudio de modelos 
en roedores, en paralelo con el análisis de pacientes de una manera integrativa 
(Gardner et al., 2011). Gracias a ello, se sabe que entre los factores que participan 
en el desarrollo y la progresión de la rd  se encuentran las alteraciones metabólicas, 
incluyendo la hiperglucemia, reducción de la señalización a través del receptor a 
insulina, estrés oxidativo, formación de productos finales de glicación avanzada, 
alteraciones lipídicas, entre otras; la inflamación, principalmente caracterizada 
por niveles aumentados de citocinas pro-inflamatorias; la toxicidad asociada al 
glutamato; y los niveles reducidos de factores neuroprotectores naturalmente 
presentes en la retina.

Sobre los criterios de valoración temprana de la función 
visual en la diabetes

La alta frecuencia de rd al momento del diagnóstico de la diabetes tipo 2 se debe 
a que esta enfermedad comienza entre cuatro y siete años antes del diagnóstico 
clínico. A los 10 años de diabetes tipo 2, entre 35 y 40% de los pacientes presentan 
rd, llegando a 80% a los 20 años de evolución. La rd provoca poca sintomatología 
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en sus etapas iniciales y no afecta la visión hasta etapas muy avanzadas. Esto 
hace que, con frecuencia, el diagnóstico, que se basa en la detección de anomalías 
vasculares por inspección visual, sea tardío y que, al momento del diagnóstico, 
en 10% de los casos se detecten complicaciones serias, como hemorragia vítrea, 
desprendimiento de retina traccional o edema macular (Cohen y Gardner, 2016). 
Por lo tanto, es necesario establecer criterios de valoración temprana, para 
detectar la rd, mediante puntos de control funcional tempranos (ver figura 3).

De igual manera, el uso de criterios de valoración para la visión alternos podría 
acortar la duración de los ensayos clínicos y acelerar el desarrollo de nuevas 
terapias contra la rd (Stem y Gardner, 2013). Para ello, el consorcio europeo 
para el grupo de estudio de tratamiento temprano de rd (eurocondor) ha estado 
usando el tiempo implícito del mferg como su principal criterio de evaluación para 
medir la disfunción de las neuronas en la retina. No obstante, otros criterios de 
valoración funcional, como el mferg, necesitan ser desarrollados y estandarizados 
para evaluar la eficacia de las nuevas estrategias neuroprotectoras para la rd. En 
efecto, se ha propuesto el uso de agentes que reducen la inflamación, restauran 
el receptor de la insulina en la retina, inhiben receptores a glutamato o bloquean 
la muerte celular programada, los cuales son promisorios como nuevas terapias 
para tratar la rd en etapas tempranas. Sin embargo, hace falta evaluar, en estudios 
clínicos, estas opciones terapéuticas mediante criterios de valoración temprana 
de la función retiniana antes de que dichos agentes puedan ser utilizados para 
tratar el número, siempre creciente, de pacientes con rd.

El hecho de que sólo 7% de las personas con diabetes tipo 2 (Saydah et 
al., 2004) y un tercio de los niños con diabetes tipo 1 cumplan con los objetivos 
terapéuticos para los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en sangre de 
la Asociación Americana de Diabetes y de la Sociedad Internacional para los 
lineamientos clínicos sobre la diabetes en infantes y adolescentes (Wood et 
al., 2013) revela lo difícil y complejo que es prevenir y tratar la rd. Es por ello 

Figura 4. Curso temporal 
de la aparición de la 

retinopatía diabética (rd).



“Pérdida de visión por diabetes: detección y tratamiento”
Stéphanie Thébault

Vol. 20, Núm. 3, mayo-junio 2019 
Revista Digital Universitaria

8

que la disponibilidad de métodos más cuantitativos y sensibles para la detección 
preclínica de los daños de la unidad neurovascular en la retina será crítica en un 
futuro próximo (Jackson et al., 2012; Lott et al., 2012). 

Conclusiones

La rd se entiende ahora como una neuropatía sensorial, similar a otras que 
afectan a las personas con diabetes. Las terapias actuales se centran en mitigar 
las secuelas vasculares avanzadas de la rd. Hoy en día se están probando agentes 
con propiedades neuroprotectoras para determinar su capacidad de disminuir la 
pérdida visual progresiva que se asocia a la diabetes. Los mecanismos moleculares 
implicados en la degradación neuronal asociada a la rd son complejos e incluyen, 
probablemente, una combinación de factores oculares, tales como niveles 
excesivos de estrés oxidativo y de inflamación, de factores neuroprotectores 
naturales, toxicidad relacionada con el glutamato y con factores circulantes 
como la deficiencia a la insulina, hiperglucemia y dislipidemias. El desarrollo de 
nuevas terapias requiere identificar criterios de valoración funcional temprana 
de la función retiniana, que reflejen con precisión la función visual, y que puedan 
utilizarse como nuevos marcadores de la agudeza visual.
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