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INTRODUCCIÓN

La retinopatía diabética es una complicación crónica y
específica de la diabetes mellitus1,2 que se ha considerado
una enfermedad microvascular. Las causas de la pérdida de
visión en retinopatía diabética (edema macular) han sido
estudiados como el resultado de un deterioro microvascu-
lar,3 que permite la filtración de líquido que ocasiona la

RESUMEN

La retinopatía diabética es una complicación crónica y específica de la diabetes mellitus que puede causar pérdida
de visión como resultado de una alteración microvascular que deteriora la función macular. La fuga vascular
causada por la apertura de las uniones estrechas en la barrera hematorretiniana y el aumento de la permeabilidad
vascular es un importante mecanismo patogénico de edema retiniano. La unidad neurovascular es la relación
física y bioquímica entre las neuronas, la glía y la vasculatura especializada de la retina, que cuando se altera
contribuye a la neurodegeneración retiniana. La disfunción neural de la retina a menudo se pasa por alto cuando
las anormalidades anatómicas son evidentes, lo que podría explicar la variabilidad en los resultados después del
mismo tratamiento. El valor pronóstico de la disfunción de la retina requiere evaluación, ya que podría cambiar las
bases fisiológicas que soporta el conocimiento terapéutico actual.
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ABSTRACT

Diabetic retinopathy is a chronic, specific complication of diabetes mellitus that can cause visual loss as a result of
microvascular damage that impairs macular function. Vascular leakage caused by the rupture of tight junctions of
blood retinal barrier, and increase vascular permeability is an important pathogenic mechanism of retinal edema.
The neurovascular unit is the physical and biochemical relationship among neurons, glia, and specialized vasculature
of the retina, when it is altered contributes to retinal neurodegeneration. Neural dysfunction of the retina is often
overlooked when anatomic abnormalities are evident. The differences of neural function could explain the variable
outcomes after the same treatment. The prognostic value of retinal dysfunction requires evaluation, since it could
change the physiological basis that support of current therapeutic knowledge.
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separación de los fotorreceptores,4 la formación de nuevos
vasos sanguíneos que sangran y disminuyen la visión, o
que desprenden la retina por tracción.5

Aunque un pequeño número de pacientes presenta un
cierre capilar que deteriora la función macular6 y a pesar
del hecho de que ya ha sido reportada la disfunción neural
de la retina en ausencia de otras anomalías mecánicas,7

esta entidad ha recibido poca atención en la diabetes.
El documento actual trata de la disfunción neural que se

presenta en la retina diabética, antes de que la retinopatía
aparezca y antes de que los cambios anatómicos modifi-
quen las estructuras retinianas que expliquen la disfunción
visual.
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La unidad neurovascular se refiere a la relación física y
bioquímica entre las neuronas, la glía y la vasculatura es-
pecializada, y la estrecha interdependencia de estos tejidos
con el sistema nervioso central. Las células gliales, los pe-
ricitos y las interacciones neuronales promueven la forma-
ción hematorretiniana, encargada de controlar el paso de
líquidos y metabolitos del torrente sanguíneo al tejido ner-
vioso retiniano.13

El estrecho acoplamiento de las unidades neurovascu-
lares se demuestra por la autorregulación del flujo sanguí-
neo de la retina en respuesta a los niveles de metabolitos
locales (el nivel de lactato, la presión parcial de oxígeno y
de dióxido de carbono) y las células gliales.14,15

Una característica de la retinopatía diabética es la pér-
dida de los pericitos, que contribuye a un aumento de la
permeabilidad vascular y la angiogénesis,16 una caracterís-
tica que sugiere una comunicación intercelular necesaria
para el correcto funcionamiento de la retina.

Las neuronas de la retina y las células gliales se alteran
de forma concomitante con el desarrollo de lesiones mi-
crovasculares, estas alteraciones incluyen defectos bioquí-
micos, pérdida de la actividad sináptica y dendrítica,17 y la
apoptosis de las células ganglionares, mecanismos que
contribuyen a una respuesta inflamatoria.16

DISFUNCIÓN DE
LAS CÉLULAS DE MÜLLER

Las células de Müller se encuentran entre las neuronas
de la retina, funcionan como un puente de intercambio en
la microcirculación y las células neuronales. Las células de
Müller se consideran un componente importante de la ba-
rrera hematorretiana interna, ya que las sinapsis de estas
células rodean las paredes de los vasos sanguíneos de la
retina interna.

La retina humana contiene 8-10 millones de células de
Müller, cada una de estas células constituye el núcleo
de una columna de neuronas de la retina, que representa la
unidad funcional más pequeña de procesamiento de infor-
mación.11 Las células de Müller juegan un papel crítico en
la regulación del volumen de espacio, en la homeostasis
de iones y agua extracelular, y en el mantenimiento de la
barrera hematorretiniana interna; asimismo liberan gliotrans-
misores y otras sustancias neuroactivas, tienen un impacto
en la actividad sináptica mediante el reciclaje de neuro-
transmisores, apoyan a la supervivencia de los fotorrecep-
tores, son responsables de la estabilización estructural de
la retina, y modulan respuestas inmunes e inflamatorias.18

La disfunción de las células de Müller puede contribuir
a la neurodegeneración retiniana en caso de gliosis (proli-
feración celular). Un cambio histopatológico temprano de

BARRERA HEMATORRETINIANA

La barrera hematorretiniana está formada por extensos
complejos de unión que se encuentran entre epitelio pig-
mentario de la retina (barrera hematorretiniana externa) y
células endoteliales vasculares (barrera hematorretiniana
interna). Estos complejos de uniones estrechas restringen
el transporte no específico de moléculas entre la retina
neural y la sangre circulante.8 La ruptura de la barrera gene-
ra la acumulación de proteínas plasmáticas en el tejido
retiniano que ejercen una alta presión oncótica en el in-
terstición neural, que produce edema intersticial.9

Las uniones estrechas de la barrera hematorretiniana
constituyen una barrera biológica y mecánica al flujo de
moléculas entre las células y están formadas por tres pro-
teínas integrales: las ocludinas, claudinas y las moléculas
de adhesión. Las ocludinas y claudinas son proteínas trans-
membranales que cuentan con cuatro dominios transmem-
brana y dos dominios extracelulares, que en conjunto son
los principales componentes estructurales de las uniones
estrechas. Las moléculas de adhesión pertenecen a la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas y están situadas cerca
de las uniones estrechas.9

Las funciones de las proteínas transmembranales inclu-
yen el mantenimiento de la barrera paracelular y la regula-
ción de flujo paracelular a través de la selectividad en la
conductancia de iones. Las moléculas de adhesión, ade-
más, interactúan con leucocitos y participan como media-
dores de las respuestas inflamatorias. La disfunción de es-
tas proteínas está altamente correlacionada con la patogénesis
de la ruptura de la barrera hematorretiniana.9,10

La fuga vascular causada por la apertura de las uniones
estrechas entre las células endoteliales vasculares y el au-
mento de transporte vesicular de proteínas séricas a través
del endotelio vascular es un importante mecanismo pato-
génico de edema retiniano.11

LA UNIDAD NEUROVASCULAR

Al relacionar las funciones fisiológicas del sistema ner-
vioso y vascular de la retina se ha identificado que las
neuronas retinianas tienen una estrecha vinculación a ni-
vel microvascular con el fin de asegurar el suministro de
oxígeno y nutrientes; asimismo, la vasodilatación se basa
en las actividades fisiológicas de los nervios de la retina.
Anatómicamente, las neuronas de la retina, los pericitos,
las células de Müller, las estructuras microvasculares y
los astrocitos se encuentran en estrecha relación,12 por lo
que la disfunción retiniana asociada con la diabetes
puede ser vista como un cambio en la unidad neurovascular
de la retina.
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las células de Müller, en el edema macular, es su altera-
ción citoplasmática resultado de la acumulación intracelu-
lar de líquido extracelular.19

FUNCIÓN VISUAL: AGUDEZA VISUAL Y
SENSIBILIDAD MACULAR

La agudeza visual es considerada el estándar de oro
para determinar el daño atribuible al edema macular dia-
bético; sin embargo, esta medición puede ser inadecuada
para describir la alteración funcional de la retina diabéti-
ca, ya que no representa todos los aspectos de la función
macular.20

La retinopatía diabética reduce la actividad eléctrica re-
tiniana21 y se ha descrito que la sensibilidad macular dis-
minuye conforme aumenta el grosor de la retina.22

Se ha reportado que los pacientes diabéticos sin anorma-
lidades microvasculares tienen una reducción en la vasodi-
latación como respuesta a un estímulo lumínico,23 y pueden
presentar una reducción en la sensibilidad macular medida
con campimetría, con agudeza visual normal, lo que po-
dría deberse a que la disminución de la sensibilidad de la
retina es una manifestación temprana de la enfermedad,
incluso antes de que se presente engrosamiento retiniano.24

CONCLUSIÓN

La disfunción neural de la retina a menudo se pasa por
alto cuando las anormalidades anatómicas son evidentes.
Las diferencias en la función neural podrían explicar la va-
riabilidad en los resultados después del mismo tratamien-
to, en los ojos con cambios anatómicos iguales.

El valor pronóstico de la disfunción de la retina requiere
evaluación, ya que podría cambiar las bases fisiológicas
que soporta el conocimiento terapéutico actual.
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