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1. PRESENTACIÓN DE LA TESIS 
	
  

Esta tesis es presentada en la forma de compendio de publicaciones según la 

normativa aprobada por la Comisión de Doctorado de la Universitat Autònoma 

de Barcelona. 

El núcleo principal se basa en artículos originales publicados en revistas 

indexadas en los que el doctorando figura como segundo autor especificando 

en las publicaciones que tanto el primer autor como el doctorando han 

contribuido equitativamente en la  realización de los trabajos publicados. 

Los trabajos se basan en la evaluación de los niveles de  fosforilación y 

nitrosilación de tirosinas de las interleuquinas del vítreo de pacientes afectos de 

retinopatía diabética, para ello se han analizado muestras de vítreo 

provenientes de pacientes afectos de retinopatía diabética proliferativa 

comparándolas con muestras de  pacientes no diabéticos. 
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2. INTRODUCCIÓN 
 

2.1 Epidemiología de la retinopatía diabética 
 

2.1.1 Diabetes mellitus 
 

Sin duda, la Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades mejor 

documentadas en la historia de la Medicina. El término «diabetes» data del 

siglo II a. C.; los síntomas de esta enfermedad se habían descrito mucho 

tiempo antes, ya que se dispone de información encontrada en Egipto que data 

de más de 3.500 años. De allí en adelante, ha habido múltiples avances en el 

conocimiento de la enfermedad y en su tratamiento hasta 1921, cuando 

Banting y Best lograron aislar la insulina e identificarla como la sustancia cuya 

carencia provocaba diabetes. 

 En 1922 la insulina pudo ser utilizada en la clínica humana, produciendo una 

verdadera revolución en el curso de la enfermedad, cambiando radicalmente su 

pronóstico y aumentando así la esperanza de vida de los pacientes  (1). La 

diabetes continúa siendo una enfermedad grave, que engloba diferentes 

entidades nosológicas que comparten la hiperglicemia y sus complicaciones 

como característica común. Se trata de una enfermedad crónica de base 

genética, caracterizada por un síndrome metabólico con hiperglicemia y 

alteraciones en el metabolismo de los lípidos y de las proteínas como 

consecuencia de un déficit absoluto o relativo de insulina o de una resistencia 

en los tejidos periféricos a la misma y de un síndrome vascular, macro y/o 

microangiopático, que da lugar a formas específicas de enfermedad 

cardiovascular, renal, neurológica y ocular (1, 2). 

 La diabetes es una de las enfermedades más frecuentes en la clínica, se 

estima que su prevalencia ha aumentado significativamente en las últimas 

décadas y se calcula que en los EEUU y en la mayoría de los países europeos 

sería de aproximadamente un 5%, existiendo diferencias en este porcentaje 

que van del 1,5% hasta un 7% entre diferentes áreas geográficas y etnias, su 

incidencia  ha registrado un gran aumento en los últimos años. Este aumento 

en las cifras de prevalencia e incidencia de la diabetes podría explicarse por 
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diversos motivos, entre los cuales estarían el aumento en la expectativa de vida 

de la población general, el aumento de la longevidad del paciente diabético, la 

mayor fecundidad actual de las diabéticas, el aumento de la obesidad y el 

incremento en el consumo de azúcares refinados entre otros factores (1,3). 

 Debemos distinguir entre dos tipos de diabetes: la de inicio juvenil, de 

aparición antes de los 30 años de edad, también llamada Diabetes Mellitus 

Insulino Dependiente (DMID) o tipo 1; y la del adulto, de aparición a partir de 

los 30 años de edad, llamada Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente 

(DMNID) o tipo 2. Debemos destacar que estos rangos diferenciales no 

siempre se cumplen, por lo que se pueden dar casos de DMID de inicio a los 

30 años o formas de DMNID en pacientes jóvenes. De todas formas, las 

complicaciones mencionadas son altamente frecuentes y comunes a ambos 

tipos de diabetes. La gran mayoría de pacientes se integran en el grupo de 

DMNID, constituyendo aproximadamente un 85% de los casos de diabetes, 

mientras que el 15% restante corresponde a pacientes afectos de DMID (1,2). 

El aumento de los casos de diabetes y de sus complicaciones ha hecho de esta 

enfermedad un importante y creciente problema sanitario tanto en los aspectos 

clínicos como en el social y económico, que ha motivado un gran número de 

estudios epidemiológicos y clínicos. 

 

2.1.1.1 Retinopatía diabética 
 

La retinopatía diabética (RD) constituye una complicación microangiopática de 

la diabetes y es la principal causa de ceguera en los países industrializados, en 

pacientes entre los 20 y 64 años de edad, siendo responsable de un 10% de 

nuevos casos de ceguera cada año. El riesgo de ceguera en pacientes 

diabéticos sería aproximadamente 25 veces superior al resto de la población 

(3). A pesar del desarrollo de sofisticadas modalidades para su diagnóstico y 

tratamiento, la RD continúa siendo una importante causa de pérdida de 

agudeza visual. La causa exacta de esta enfermedad microvascular es aún 

desconocida.  

Se han descrito numerosas anormalidades hematológicas y bioquímicas 

relacionadas a la retinopatía, pero su papel en la patogénesis de la enfermedad 
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está aún por definir (4,5). La RD se asocia a varios factores de riesgo, algunos 

de ellos modificables y su conocimiento constituye la base para el trabajo de la 

prevención del desarrollo y progresión de esta enfermedad. Numerosos 

estudios epidemiológicos se han realizado tratando de conocer que pacientes 

tienen mayor riesgo de desarrollar  la enfermedad y qué factores podrían 

modificar ese riesgo. Estos estudios han contribuido también a elaborar 

numerosas hipótesis acerca de la patogenia de la RD (6). Las cifras aportadas 

por estos estudios son variables y eso se debe a la diferente metodología 

empleada y a las diferentes selecciones de muestras. 

 

2.1.1.2 Prevalencia 
 

La prevalencia de la RD ha sido motivo de múltiples estudios; uno de ellos, el  

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), encontró 

una prevalencia de 20,5% de retinopatía en una población de diabéticos 

adultos (entre 51 y 72 años de edad), siendo mayor el porcentaje en los 

pacientes de raza negra (27,7%) que en los de raza blanca (16,7%) (7). En el 

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), se estudió la 

prevalencia de retinopatía en pacientes con DMNID de reciente diagnóstico, 

hallando valores de 39% y 35% en hombres y mujeres respectivamente (8). 

Los pacientes tratados con insulina también presentan una mayor tasa de 

retinopatía que los pacientes que no requieren de tratamiento insulínico (55,6% 

y 18,5% respectivamente) (9). El Australian Diabetes Obesity and Lifestyle 

Study estudió 2.177 pacientes diabéticos, de los cuales un 15,3% presentó 

signos de retinopatía, la prevalencia fue del 21,9% en pacientes con DMNID y 

de 6,2% en pacientes con diabetes de reciente diagnóstico (10). En el 

Barbados Eye Studies (BES), se estudiaron 410 pacientes de raza negra y su 

evolución en cuatro años, un 30,1% desarrollaron retinopatía, mostrando una 

incidencia de 31,9% en pacientes con diabetes ya diagnosticada y de 20,9% en 

pacientes con diabetes de reciente diagnóstico (11). El Blue Mountains Eye 

Study estudió un total de 3.654 personas mayores de 49 años de edad 

provenientes de una zona urbana del Oeste de Sydney, encontrando una 

prevalencia de diabetes del 7% de la población y signos de retinopatía en 
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32,4% de los participantes con diabetes ya diagnosticada y recientemente 

diagnosticada. La frecuencia más alta de retinopatía (75%), fue hallada en 

pacientes con DMID, mientras que en los pacientes con DMNID ya 

diagnosticada la frecuencia fue de 35,7% y en los de reciente diagnóstico esta 

cifra fue de 15,8%. No existieron diferencias significativas entre los sexos, 

siendo de 33,5% y 31,2% para mujeres y hombres respectivamente (12). 

 El  IDDM Complications Study, estudió 3.250 pacientes diabéticos insulino 

dependientes entre 15 y 60 años de edad, con una duración media de diabetes 

de 14,7 años, provenientes de 31 centros europeos de diabetes. La prevalencia 

de retinopatía en este estudio varió considerablemente entre distintos centros, 

encontrándose entre 25 y 60%, sin patrones geográficos aparentes, en cuanto 

a la severidad de retinopatía, un 25,8% presentó una retinopatía no proliferativa 

(RNP) leve, mientras que un 9,8% mostró un grado moderado a severo y un 

10,6% mostró una retinopatía proliferativa (RDP) (13). 
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2.2 Fisiopatología de la retinopatía diabética 
 

2.2.1 Diabetes mellitus y retinopatía diabética 
	
  

La Diabetes Mellitus (DM) es la enfermedad plurimetabólica más frecuente en 

humanos. Está ocasionada por un déficit en la secreción de insulina o por un 

defecto en la captación celular de la glucosa, lo que produce un trastorno en el 

metabolismo de los hidratos de carbono con aumento de la concentración de 

glucosa en sangre y en los tejidos intersticiales. 

 En función de los procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la 

enfermedad se distinguen dos tipos de Diabetes Mellitus: 

Tipo 1: Diabetes insulino dependiente (DMID) o diabetes juvenil. La causa es la 

deficiencia absoluta en la secreción de insulina, por destrucción autoinmune o 

idiopática de las células beta pancreáticas. Su diagnóstico generalmente se 

realiza antes de los 30 años.  

Tipo 2: Diabetes no insulino dependiente (DMNID) o diabetes del adulto más 

prevalente que la tipo 1. La causa es una resistencia a la acción de la insulina, 

generalmente asociada a la obesidad y a una inadecuada respuesta secretora 

de la misma. 

La diabetes es una enfermedad que puede producir complicaciones de forma 

aguda o crónica. Como alteraciones metabólicas agudas puede producir, 

cetoacidosis diabética, coma hiperglucémico hiperosmolar no cetósico e 

hipoglucemia y como complicaciones vasculares tardías, puede afectar a 

arterias de mediano y gran calibre (macroangiopatía por aterosclerosis), 

resultando en cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular,  

enfermedad vascular periférica o bien puede afectar a pequeños vasos 

(microangiopatía) y conducir al desarrollo de una retinopatía entre otras (1). 

 La Retinopatía Diabética (RD) es por tanto una de las complicaciones 

microvasculares crónicas de la DM y en los países industrializados se ha 

convertido en la principal causa de deficiencia visual y ceguera en adultos entre 

los 25 y 74 años de edad (2,3). Se distinguen dos tipos fundamentales de RD: 
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La RD no proliferativa (RDNP) con una serie de características clínicas 

derivadas de las alteraciones en los vasos de la retina. Su clínica viene 

determinada por el aumento de la permeabilidad vascular y la oclusión capilar y 

arteriolar, su lesión más típica es la aparición de un edema macular. La RD 

proliferativa (RDP) caracterizada por la formación de nuevos vasos anormales 

y tejido fibroso a nivel retiniano, más grave y de peor pronóstico visual. Esta 

última entidad, la RDP, junto con el edema macular diabético (EMD), son las 

dos entidades clínicas que marcan el pronóstico visual de los pacientes con RD 

ya que pueden conducir a una pérdida de visión significativa; así en la RDP no 

tratada la neovascularización y la fibrosis pueden producir hemorragia vítrea y 

desprendimiento de retina con la consiguiente pérdida visual severa. 

 

2.2.2 Factores de riesgo 
 

El principal trastorno metabólico que se produce en la diabetes es el aumento 

de la concentración de glucosa en sangre,  esta hiperglucemia mantenida en el 

tiempo, es la responsable de que se desarrollen las complicaciones 

microvasculares de esta enfermedad, entre ellas la retinopatía.  

La aparición y progresión de la retinopatía va ligada por tanto a la 

hiperglucemia mantenida, pero también a otros factores sistémicos. Los 

factores de riesgo más importantes para la aparición y evolución de la RD son 

el tipo de diabetes y el tiempo de evolución de la misma  de forma que después 

de 20 años de evolución de la enfermedad el 98% de los diabéticos tipo 1 y 

entre un 60%-85% de los pacientes diabéticos tipo 2, sufren RD en alguno de 

sus grados (2,3) .El deficiente control de la glucemia es uno de los factores 

desencadenantes de la enfermedad habiéndose demostrado que el tratamiento 

optimizado con insulina retrasa la aparición y progresión de todas las 

complicaciones microvasculares en ambos tipos de diabetes (4-8), las  cifras 

elevadas de tensión arterial son también un factor de riesgo (7-9). La pubertad 

o el embarazo, pueden acelerar el desarrollo de la retinopatía debido 

probablemente, entre otros factores, a los cambios hormonales que se 

producen en estas etapas de la vida (10,11). Otros factores como, las 
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concentraciones elevadas de lípidos en suero  se asocian con una mayor 

frecuencia de exudados duros a nivel macular (12-14), la existencia de 

microalbuminuria (15,16), la anemia severa (16,17) y  factores genéticos  

también han sido  relacionados con el desarrollo y progresión de la RD. (18) 

En el Ensayo de Complicaciones y Control de la Diabetes (DCCT) (4-6), el 

objetivo principal es combatir las complicaciones crónicas de los pacientes con 

diabetes tipo 1. Se estudian los efectos que tiene el tratamiento intensivo frente 

al tratamiento convencional de estos pacientes sobre el desarrollo y progresión 

de la retinopatía, nefropatía, neuropatía y enfermedad cardiovascular. En este 

ensayo se establecen dos cohortes de estudio; uno con diagnóstico reciente de 

diabetes (1-5 años) y sin evidencia de RD (grupo de prevención primaria) y 

otro, con más años de evolución de la diabetes (1-15 años) y con una RD leve 

o moderada (grupo de prevención secundaria); en ambos grupos, se asigna de 

forma aleatorizada, a unos, terapia intensiva  basada en  3-4 inyecciones de 

insulina o con bombas de infusión subcutánea continua de insulina para 

conseguir hemoglobinas glicosiladas < 6-7% ( La HbA1c es el parámetro más 

fiable para establecer el grado de control glucémico) .En el primer grupo 

(prevención primaria) la hipótesis consiste en que  si el control intensivo u 

optimizado de la glucemia retrasa la aparición de RD y en el segundo 

(prevención secundaria) si la terapia optimizada podría enlentecer la progresión 

de la RD. Se comparan en ambos grupos la incidencia y progresión de otras 

complicaciones microvasculares entre los pacientes que reciben terapia 

intensiva y los que reciben tratamiento convencional. Se llega a la conclusión 

de que todas las complicaciones microvasculares pueden disminuir 

significativamente y la progresión de las mismas puede retrasarse en los 

pacientes que siguen un tratamiento intensivo y un control glucémico 

optimizado. Así, en los pacientes tratados con terapia intensiva, disminuyó 

significativamente la tasa de nuevos casos de retinopatía, la progresión 

continua de la retinopatía, la progresión hacia una retinopatía no proliferativa 

severa, el desarrollo de una RDP, el riesgo de desarrollar un EM y la necesidad 

de un tratamiento con láser para el edema macular o la retinopatía proliferativa 

en comparación con los pacientes que seguían un tratamiento convencional. El 

tratamiento optimizado con insulina se tradujo en un mayor beneficio cuando se 
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inició de forma temprana en el curso de la diabetes, pero fue beneficioso en 

todos los niveles de reducción de hemoglobina glicosilada, independientemente 

del tiempo de evolución de la enfermedad. 

El Estudio prospectivo de la Diabetes del Reino Unido (UKPDS) (7,8), es 

similar al DCCT, pero realizado en pacientes diabéticos tipo 2. En este estudio 

también se observa el beneficio que el tratamiento optimizado con insulina en 

estos pacientes tiene para disminuir el riesgo de desarrollo y progresión de las 

complicaciones microvasculares. El control optimizado de la glucemia (HbA1 c< 

7%) en los diabéticos tipo 2 con RD se tradujo en una disminución del riesgo de 

progresión de la RD, de padecer una hemorragia vítrea, de tener ceguera legal, 

de precisar cirugía de la catarata y de la necesidad de una fotocoagulación con 

láser. Este ensayo clínico mostró también el efecto beneficioso que el control 

de otros factores como la hiperlipemia o la hipertensión arterial (HTA), pueden 

tener para reducir la progresión de la RD y el edema macular en estos 

pacientes. 

En el Estudio epidemiológico de la RD en Wisconsin (WESDR) (2,3,12,15,19-

22), se incluyen a diabéticos, diagnosticados antes de los 30 años (tipo 1) y 

diagnosticados después de los 30 años (tipo 2), y nos ha ayudado a conocer, 

qué pacientes diabéticos y en función de qué tienen riesgo de desarrollar RD o 

de que progrese la misma. Los hallazgos principales del WESDR, avalados 

también por otros estudios evidenciaron que la RD severa era rara en los 

primeros cinco años del diagnóstico de la diabetes y que el riesgo de 

progresión a una RD severa aumentaba sustancialmente con la duración de la 

enfermedad; además, en el WESDR se identifican también otros factores de 

riesgo para la RD en los pacientes con diabetes, como las mayores cifras de 

hemoglobina glicosilada (HbA1c), la hipertensión arterial (HTA) o los niveles 

elevados de microalbuinuria. Así, pacientes diabéticos con cifras elevadas de 

HbA1c o en los que existe microalbuminuria, se observa que  tienen tres veces 

más riesgo de presentar RD, que aquellos en los que el control glucémico es 

mejor (cifras más bajas de HbA1c) o en los que no existe afectación renal .Se 

trata de un estudio con un seguimiento a 4, 10 ó 14 años, que nos ha permitido 

ir conociendo aspectos importantes en la historia natural de la RD, como su 

progresión, la incidencia a largo plazo de EM y su relación con determinados 



16	
  
	
  

factores sistémicos. Las conclusiones a las que han llegado estos estudios 

clínicos, así como otras investigaciones realizadas al respecto dejan claro que 

la aparición y el desarrollo de la retinopatía así como de la retinopatía 

proliferativa y del edema macular van a ser dependientes de una serie de 

factores de riesgo. Sobre algunos de estos factores no podremos influir, tal es 

el caso de la edad, la duración y el tipo de diabetes o los factores genéticos, 

pero otros factores si son modificables y sobre ellos debemos actuar para 

prevenir el desarrollo y progresión de la enfermedad ocular en los pacientes 

diabéticos. En este sentido y siguiendo las recomendaciones del European 

Diabetes Policy Group, se debe intentar que el paciente diabético mantenga 

cifras adecuadas de HbA1c y de presión arterial, que reciba un tratamiento 

adecuado si tiene una anemia o una nefropatía y que mantenga controlados 

sus niveles de lípidos plasmáticos (23,24). El control óptimo de todos estos 

factores ayudará a mejorar la salud sistémica y ocular de los pacientes con 

diabetes y un abordaje multifactorial será beneficioso para reducir las 

complicaciones derivadas de la enfermedad en la población diabética. 

 Los tratamientos aplicados a los enfermos diabéticos, ya sean oculares, 

cardiovasculares, etc., muestran su eficacia real cuando se realizan en el 

contexto de un buen control glucémico y de otros factores de riesgo sistémicos. 

 

2.2.3 Fisiopatología 
 

Aunque la causa exacta de la retinopatía diabética es aún desconocida, la 

hipótesis más probable es que el estado de hiperglucemia mantenida sea el 

principal responsable junto con el aumento de la concentración de glucosa en 

sangre, otros factores de riesgo sistémicos, como la HTA, la hiperlipidemia y 

probablemente factores genéticos también podrían colaborar en su desarrollo. 

En esta enfermedad microvascular se lesionan los pequeños vasos retinianos 

como arteriolas, capilares y vénulas precapilares retinianas y el daño endotelial 

de estos vasos parece ser el principal responsable del desarrollo de la 

microangiopatía (25). La hiperglucemia es el factor fundamental, aunque 

también los otros factores mencionados previamente, a través de cambios a 
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nivel bioquímico, hematológico, anatómico y fisiológico, producen este daño 

endotelial y también lesionan las neuronas de la retina (26). 

 Las lesiones que observamos clínicamente en los pacientes afectos de RD y 

que caracterizan los distintos estadios de la retinopatía son secundarias a esta 

microangiopatía. La microangiopatía diabética se traduce en un aumento de la 

permeabilidad de los vasos con extravasación del contenido intravascular al 

espacio retiniano con formación de edema y en ocasiones asociados a 

fenómenos de oclusión vascular  conducen a la isquemia del tejido retiniano. 

Las distintas células neurosensoriales de la retina también se alteran, lo que 

contribuye a las disfunciones visuales y electrofisiológicas observadas en los 

pacientes diabéticos. 

 

2.2.4 Cambios bioquímicos 
 

Los principales cambios bioquímicos, inducidos por la hiperglucemia, 

implicados en la patogenia de la RD incluyen, el aumento de flujo a través de la 

vía de los polioles, la generación de los productos finales de la glicación, la 

generación de radicales libres y la activación de la vía de la proteinquinasa C 

(PKC) (27,28). 

La vía de los polioles o vía del sorbitol, es una de las vías que utiliza la glucosa 

para metabolizarse en personas diabéticas con hiperglucemia. Cuando la 

concentración de glucosa en sangre aumenta y se sobrepasa la capacidad de 

la vía glucolítica y de las pentosas, el exceso de glucosa se metaboliza por esta 

vía. En la vía del sorbitol actúan dos enzimas: la aldosa reductasa y la sorbitol 

deshidrogenasa. La aldosa reductasa, presente en las células endoteliales de 

la retina, reduce los aldehidos producidos por los radicales libres a alcoholes 

inactivos y la glucosa a sorbitol y requiere NAOPH como cofactor. El sorbítol se 

oxida muy lentamente en fructosa por medio de la sorbitol deshidrogenasa 

(SOH). Al estimularse, en situaciones de hiperglucemia la vía de los polioles, 

las células en las que la actividad de la aldosa reductasa es importante, se 

deplecionan de NAOPH y de glutation, que es un antioxidante protector del 
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endotelio contra los radicales libres, por lo que el estrés oxidativo aumenta (29). 

Además, el sorbitol formado por esta vía, que atraviesa mal las membranas 

celulares, aumenta su concentración intracelular, produciendo un aumento de 

la presión osmótica y favoreciendo la difusión de agua al interior de la célula 

con el consiguiente edema intracelular. El estrés osmótico inducido por esta vía 

hace que en las células microvasculares lesionadas se altere la permeabilidad 

y el balance electrolítico (salida de K+ y entrada de Na+) con aumento de la 

hipoxia tisular. Sin embargo y a pesar de la aparente implicación del aumento 

de las concentraciones de sorbitol en la patogenia de la RD estudios clínicos 

realizados en humanos, con inhibidores de la aldosa reductasa, han observado 

que el tratamiento con este inhibidor no altera el curso de la RD (30). 

Los cambios observados en la RD se han relacionado también con la glicación 

no enzimática de las proteínas. La glucosa puede reaccionar de forma no 

enzimática con los residuos de lisina de las proteínas en lo que se conoce 

como glicosilación y tras una serie de reacciones bioquímicas dar lugar a los 

llamados “productos finales de glicación”. La glicación va a ser dependiente de 

los niveles de glucemia o hiperglucemia presentes en el organismo y una 

hiperproducción de estos productos produce disfunción endotelial y otras 

acciones directas. Estas vías son  generadoras de radicales libres (31) y se han 

relacionado entre otros con el engrosamiento de la membrana basal, la pérdida 

de pericitos y las alteraciones de la permeabilidad vascular que se observan en 

la diabetes (32,33). La unión de estos productos a sus receptores específicos 

en la membrana de las células endoteliales, altera la coagulación y favorece los 

fenómenos de microtrombosis (34). Algunos estudios han encontrado una 

relación entre los niveles elevados en suero de estos productos y los estadios 

más avanzados de la RD y el edema macular en diabéticos tipo II (35)  

Estudios en ratas diabéticas tratadas con aminoguanidina (un inhibidor de la 

formación de los productos finales de la glicación), (36,37), han demostrado 

una disminución en la pérdida de pericitos, en la proliferación de células 

endoteliales en los capilares retinianos y en la formación de microaneurismas 

en estos animales. Actualmente se están realizando estudios clínicos 

multicéntricos con este inhibidor en pacientes diabéticos tipo 1 y 2 para conocer 
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los efectos de este tratamiento sobre la proteinuria, la progresión de la 

insuficiencia renal y el curso de la RD en estos pacientes (27).  

 

2.2.5 La activación de la proteinquinasa C 
 

La PKC es una familia de enzimas que incluye al menos 11 isoformas, nueve 

de las cuales son activadas por el segundo mensajero lipídico diacilglicerol 

(DAG, un activador fisiológico de la PKC). La hiperglucemia aumenta la síntesis 

de novo de DAG lo que activa la PKC. Las isoformas Beta y Epsilon  son las 

que se activan primariamente en los tejidos vasculares durante la 

hiperglucemia (38). La hiperglucemia también puede activar la PKC 

indirectamente a través de los receptores de los productos finales de la 

glicación y a través de la actividad incrementada de la vía de los polioles 

probablemente por el aumento de los radicales libres (31). La activación de la 

PKC, específicamente de su isoforma beta (PKCB) se ha implicado en la 

patogenia de las manifestaciones tempranas y tardías de la RD (31,39). 

Muchas son las consecuencias de su activación como, las anormalidades que 

se producen en el flujo sanguíneo por la disminución en la producción de óxido 

nítrico y/o por el aumento de la actividad de la endotelina-I (40), los cambios en 

la contractilidad del músculo liso y el aumento en la síntesis de proteínas de la 

membrana basal (38,39). Además su activación puede conducir a la activación 

de citoquinas, incluidos factores vasoactivos como el factor transformador del 

crecimiento y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factores 

implicados en la permeabilidad vascular y en la angiogénesis. La 

administración oral de inhibidores de la PKC, de su isoforma beta a pacientes 

diabéticos de menos de 10 años de evolución parece reducir alguna de las 

disfunciones vasculares características de la RD (39). 

Las principales vías bioquímicas implicadas en la patogénesis de la RD 

parecen conectadas entre sí y estudios recientes sugieren que todas ellas 

serían activadas por la sobreproducción de superóxido en las células 

endoteliales, hiperproducción que estaría inducida por la hiperglucemia. Así, se 

ha podido observar en estudios in vitro, que la normalización de los niveles 
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mitocondriales de radicales libres con inhibidores del complejo de la cadena 

transportadora de electrones previene la activación de la PKC, la formación de 

productos finales de la glicación y la acumulación de sorbitol inducidos por la 

hiperglucemia (41). 

 

2.2.6 Cambios hematológicos 
 

Afectan a los elementos formes de la sangre (sobre todo glóbulos rojos y 

plaquetas) y a la viscosidad del plasma y la sangre total. En la sangre se 

produce un estado de hipercoagulabilidad, con aumento de la viscosidad 

sanguínea y de la adhesividad y agregación plaquetaria. Los glóbulos rojos son 

más rígidos, por lo que se alteran mecánicamente con su roce con las células 

endoteliales, ello puede ocasionar una obstrucción del flujo sanguíneo, por un 

aumento en su agregabilidad.; este aumento parece condicionado por el nivel 

del control metabólico y por los niveles elevados de proteínas plasmáticas. 

También se produce un aumento de fibrinógeno a nivel plasmático. Todas 

estas anormalidades pueden producir trombosis en los pequeños vasos 

retinianos (23).  

 

2.2.7 Modificaciones anatómicas 
 

Incluyen alteraciones en la membrana basal capilar y la pérdida de pericitos. 

Las alteraciones de la membrana basal  consisten en un engrosamiento de la 

misma, con vacuolización y depósito de colágeno fibrilar, aparecen en las fases 

iniciales de la RD y producen alteraciones funcionales en los capilares 

retinianos con disminución del  calibre vascular y del flujo lo que dificulta la 

difusión de nutrientes y la consiguiente hipoxia tisular.  Se estimula la 

proliferación de células endoteliales, al desaparecer el contacto entre los 

pericitos y estas células endoteliales. En condiciones normales esta 

proliferación está inhibida por el contacto que mantienen estas células a través 

de las fenestraciones de la membrana basal. Esta proliferación endotelial es un 
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hallazgo típico de la RD aunque no está claro de qué forma contribuye al 

desarrollo de la misma.  

 La pérdida de pericitos es considerada por algunos autores como el único 

hallazgo patognomónico de la enfermedad diabética. La pérdida selectiva de 

pericitos en los capilares de la retina, aparece en las fases iniciales de la RD y 

es secundaria, según algunas hipótesis al acúmulo de sorbitol intracelular. Los 

pericitos son células contráctiles de la pared capilar, con una importante 

función en el mantenimiento de la integridad capilar. Su pérdida en la diabetes 

contribuye a la disfunción vascular, al aumento de la permeabilidad y del 

diámetro capilar y a la alteración de la regulación del tono vascular al no poder 

contrarrestar las presiones transmurales (42). La pérdida de pericitos facilita la 

dilatación focal de la pared del capilar y puede favorecer la aparición de 

microaneurismas, primera lesión observable clínicamente en la RD. 

Todas las alteraciones expuestas condicionan la aparición de una serie de 

cambios fisiológicos a nivel de la microcirculación. 

 

2.2.8 Cambios fisiológicos 
	
  

En la diabetes, se altera el balance de la hemostasis vascular al producirse una 

disminución en la síntesis o la acción de factores vasodilatadores y un aumento 

de la liberación de factores vasoconstrictores en el endotelio vascular. La 

hiperglucemia es la responsable de esta disfunción en las células endoteliales.  

Se pierde el mecanismo autorregulador del flujo sanguíneo en la retina y la 

velocidad del flujo sanguíneo disminuye. La pérdida en la capacidad reguladora 

del flujo y de la presión intravascular parece secundaria a la pérdida de 

elasticidad de una pared arteriolar engrosada y a la pérdida de las células 

contráctiles o pericitos. La disminución de la velocidad sanguínea, que aparece 

precozmente en la evolución de la enfermedad sería secundaria, al menos en 

parte, a la mayor viscosidad sanguínea, a la degeneración de pericitos, y al 

estrechamiento arteriolar. La activación de la PKC también parece responsable 

de esta alteración del flujo sanguíneo al producir un aumento en la acción 

vasoconstrictora de la endotelina-1 (ET-1) junto con una disminución en la 
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acción vasodilatadora del óxido nítrico (ON), lo que conduciría a una 

vasoconstricción y a un aumento de la resistencia al flujo. De hecho, el 

tratamiento con inhibidores de la PKC puede normalizar el flujo sanguíneo en la 

retina de pacientes diabéticos tipo 1 (39, 42, 43).  Se produce también una 

vasodilatación compensatoria, en general las arteriolas y vénulas en diabéticos 

tienen mayor calibre que en no diabéticos y ésta dilatación vascular pudiera 

producirse por un mecanismo de autorregulación para compensar la hipoxia de 

la retina. 

 En pacientes diabéticos tipo 1 con retinopatía, hay una disminución del 

diámetro arteriolar y un aumento del diámetro de las venas y se ha observado 

que estas variaciones se relacionan con la severidad de la RD (21,22) y que 

constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de nefropatía diabética en 

estos pacientes (44). Por otro lado, en los pacientes panfotocoagulados se 

observa una disminución en el diámetro tanto arteriolar como venular que 

podría ser el resultado del menor volumen de flujo sanguíneo requerido al 

haber disminuido las necesidades metabólicas y haber aumentado la 

oxigenación tras destruir con láser el tejido retiniano isquémico (21).  

 La rotura de la barrera hematorretiniana (BHR) interna, alteración que se 

observa en los estadios iniciales de la diabetes, puede aparecer antes de que 

aparezcan los signos clínicos de RD. La función de esta barrera es separar a 

los elementos neuronales de la retina de la circulación, y protegerla de las 

células inflamatorias y de otros productos citotóxicos que viajan a su través, de 

forma que se pueda desarrollar una adecuada actividad neuronal (26,45). 

La BHR interna la forman las uniones estrechas que existen entre células 

endoteliales adyacentes (26,46) y unas proteínas las ensamblan. Alguna de 

estas proteínas como, la proteína ocludina y claudina se sitúan en la membrana 

plasmática y regulan el paso de solutos y fluido entre las células endoteliales, 

mientras que otras, como las zónula occludens, son proteínas citoplasmáticas 

que se asocian a las uniones estrechas y contribuyen a su organización (26, 

45,46). Se ha sugerido que la alteración de la BHR interna que se observa en 

la diabetes podría ser secundaria a la disminución de la cantidad de la proteína 
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ocludina en estas uniones lo que permitiría, en los capilares y arteriolas, el 

paso de algunas sustancias al espacio intersticial (47,48) 

 

2.2.9 Oclusión microvascular 
	
  

 La oclusión vascular contribuye a la isquemia retiniana, aunque aún existe 

controversia sobre los factores responsables de la misma. La oclusión vascular 

podría ser secundaria a fenómenos intravasculares o extravasculares. Entre los 

primeros figuran, la leucostasis (49), la microtrombosis secundaria al estado de 

hipercoagulabilidad existente en la diabetes (50) o las anormalidades del 

endotelio o de la membrana basal como el edema osmótico de las células 

endoteliales por el acúmulo de sorbitol o el engrosamiento de la membrana 

basal capilar (51). Entre los fenómenos extravasculares estarían, la invasión de 

la luz vascular por células gliales (52) y la compresión de la pared de los 

capilares por el edema intersticial de la retina (51), hecho que aunque se ha 

sugerido puede contribuir a la oclusión vascular no parece probable que lo 

haga ya que el edema retiniano es un hallazgo patológico frecuente en muchas 

otras enfermedades que no se asocian necesariamente a oclusión de los 

capilares retinianos. Estos fenómenos de microtrombosis que aparecen en los 

enfermos diabéticos y de los que hasta el momento se tenían evidencias 

indirectas, han sido demostrados recientemente en ojos postmorten de 

pacientes diabéticos tipo 2 (50) y se han relacionado con el tiempo de duración 

de la diabetes. 

 

2.2.10 Neurodegeneración 
	
  

Estudios experimentales recientes han puesto de manifiesto que todas las 

células de la retina se alteran en la diabetes. Se ha observado una alteración 

en los componentes vasculares, con alteración de las uniones estrechas y 

muerte de células endoteliales y pericitos. También aparecen alteraciones en 

las células gliales, astrocitos y células de Müller, que modifican sus contactos 

con los vasos sanguíneos, liberan mediadores inflamatorios y alteran el 
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metabolismo del glutamato (29,53-55). Las células de microglía, aumentan su 

actividad en la diabetes, aumentando su número y liberando mediadores 

inflamatorios (55, 56); hay evidencias de muerte por apoptosis en estadios 

precoces de la enfermedad diabética de células ganglionares y neuronas de la 

capa nuclear interna (57). Parece que estas disfunciones celulares observadas 

en la diabetes afectarían a la integridad de la BHR al disminuir la capacidad de 

las células endoteliales para formar uniones estrechas y contribuirían de este 

modo a las alteraciones vasculares observadas en la RD. 

Se ha postulado que la retina neural (células gliales y neuronas) aumentaría la 

producción de factores de crecimiento y podría disminuir el contenido de 

factores pro-barrera, regulando en parte la BHR y contribuyendo a la 

hiperpermeabilidad vascular y a la angiogénesis  (26, 58,59). 

Todos los cambios vistos hasta ahora producen por un lado, un aumento de la 

permeabilidad de los vasos con la salida de plasma, proteínas y lípidos, 

ocasionando edema y exudados duros (lesiones características de la RD) y por 

otro lado, fenómenos de oclusión microvascular que conducen a la aparición de 

exudados blandos y a otros cambios hipóxicos más diseminados en la retina 

que aparecen cuando se produce la oclusión de las arterias mayores y que 

pueden encontrarse durante el curso evolutivo de la RD. 

La oclusión vascular progresiva va produciendo en la retina una situación de 

hipoxia, una retina isquémica. La isquemia actúa de estímulo fundamental para 

la liberación de determinados factores angiogénicos que son los responsables 

de la formación de los neovasos sanguíneos en la retina y en el iris, que 

aparecen en las fases avanzadas de la RD y caracterizan a la RD proliferativa 

(RDP). La isquemia de la retina precede a la instauración de los neovasos y se 

considera, desde hace más de 50 años, como el origen de los factores 

angiogénicos (60). 
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2.2.11 Angiogénesis 
	
  

La angiogénesis es el proceso de formación de neovasos sanguíneos. En la 

retina normal existe un balance entre factores activadores e inhibidores de la 

proliferación vascular. La neovascularización ocurre cuando se rompe este 

delicado equilibrio por sobreproducción o activación de los factores 

angiogénicos o por reducción en la cantidad de los agentes inhibidores. El 

proceso de angiogénesis es un proceso que ocurre tanto en condiciones 

fisiológicas (desarrollo embrionario y reparación de heridas), como en 

situaciones patológicas (tumores y retinopatías isquémicas) y que involucra a 

una gran cantidad de mediadores y tipos celulares que interactúan entre sí y 

son capaces de crear unas condiciones  propicias para la formación de nuevos 

capilares desde otros vasos ya existentes. Las células implicadas son células 

inflamatorias, como los monocitos, macrófagos, los linfocitos T y los neutrófilos 

que participan en el proceso angiogénico al secretar citoquinas que pueden 

afectar la función de las células endoteliales permitiendo su proliferación, 

migración y activación. 

 Las sustancias que pueden jugar un papel en la estimulación del crecimiento 

de las células endoteliales son también numerosas y de ellas, los polipéptidos 

se encuentran entre las moléculas angiogénicas más importantes. Distintos 

polipéptidos angiogénicos han sido purificados, aislados y clonados, entre otros 

el Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), la Hormona de crecimiento 

(GH), el Factor transformador del crecimiento alpha (FTC-a; TNF-a), el Factor 

de crecimiento epidérmico (FCE), el Factor de crecimiento de fibroblastos 

básico (FCF o bFGF) y el Factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV o 

VEGF). Otros posibles mediadores de la angiogénesis intraocular incluyen, los 

péptidos (angiogenina, fibrina, el activador del plasminógeno), las integrinas, la 

adenosina y la angiopoetina 1 y 2. Entre los polipéptidos angiogénicos más 

estudiados están el bFGF, ellGF y el VEGF. Tanto el bFGF como el IGF 

pueden jugar un papel en la neovascularización, sin embargo, las 

características peculiares de cada uno de ellos hace pensar que no son 

factores angiogénicos primarios. Así, el bFGF no puede ser secretado de forma 

rápida en respuesta a cambios isquémicos, pero puede liberarse de forma 
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secundaria a un daño celular. Por su parte, el IGF parece que no es capaz de 

inducir neovascularización en ausencia de otros factores de crecimiento ya que 

se requieren cantidades suprafisiológicas para estimular la neovascularización 

(61). Sin embargo, el VEGF sí que cumple los criterios para ser considerado un 

factor angiogénico ocular primario. El VEGF que también se denomina factor 

de permeabilidad vascular, es el factor del que más evidencias clínicas y 

experimentales existen. 

 El VEGF es sintetizado por distintas células en la retina que incluyen a las 

células ganglionares, células del EPR, pericitos, células endoteliales, astrocitos 

y células de Müller y la expresión del mismo está regulada por la hipoxia. La 

hipoxia aumenta hasta 30 veces la producción de VEGF por estas células de la 

retina (61,62). Sin embargo, el aumento de VEGF puede ocurrir antes de que 

se evidencien extensas áreas retinianas de no perfusión capilar, lo que sugiere 

que la regulación del VEGF puede depender, no sólo del estímulo hipóxico, así 

el VEGF podría jugar un papel en los estadios más precoces de la RD (63, 64). 

Este factor estimula la formación de neovasos y además estimula la 

permeabilidad de los vasos, al inducir cambios en la expresión de las proteínas 

ocludina y zónula occludens-1, disminuyendo la cantidad de las mismas y 

contribuyendo al edema (28, 45). En la capacidad mitógena y de aumento de 

permeabilidad de este factor de crecimiento un paso fundamental es la 

activación de la PKCB (39, 65, 66). Si se bloquea la acción del VEGF en la 

retinopatía isquémica se inhibe la neovascularización retiniana (61). Estos y 

otros factores angiogénicos son los responsables de la formación de los 

neovasos que aparecen en los estadios más avanzados de la RD. 
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2.3 Clasificación de la retinopatía diabética 
 

 La clasificación del estudio  ETDRS tiene una sólida base científica y cada uno 

de sus niveles incluye las lesiones oftalmoscópicas o la combinación de 

lesiones que se asocian con un determinado riesgo de progresión (1,2). Esta 

clasificación es considerada para evaluar la severidad de la retinopatía 

diabética en los ensayos clínicos, es reproducible y ha sido ampliamente 

validada. Sin embargo, esta clasificación se consideró demasiado compleja 

para su uso en la práctica clínica diaria; cada una de 20 lesiones 

oftalmoscópicas debe ser graduada en una escala de 3 a 6 niveles, 

comparando los hallazgos con fotografías estándar. 

 Dada la complejidad de la escala ETDRS, múltiples grupos en diversos países 

desarrollaron sus propias clasificaciones simplificadas derivadas del ETDRS, 

para su empleo en la práctica clínica para retinopatía diabética (36). Estas 

clasificaciones son todas similares, pero no iguales y, por lo tanto, no 

comparables. La Academia Americana de Oftalmología, consciente de la 

necesidad de desarrollar una clasificación clínica práctica para la RD basada 

en la evidencia científica, reunió a un grupo de especialistas de 16 países que 

incluía oftalmólogos, investigadores y endocrinólogos para consensuar la 

elaboración de una escala de severidad para su uso (Global Diabetic 

Retinopathy Project Group). Alcanzando este consenso y aprobadas sus 

conclusiones, esta clasificación fue finalmente publicada en 2003 (7) como 

«propuesta para una escala de severidad para la retinopatía diabética y el 

edema macular». Esta clasificación ofrece una clara orientación en cuanto a la 

severidad de la retinopatía y su riesgo de progresión 

Esta clasificación clínica se basa en evidencia científica proveniente de 

estudios previos, particularmente el ETDRS y el WESDR (8,9). La clasificación 

clínica propuesta por el Global Diabetic Retinopathy Project Group evalúa 

separadamente la retinopatía diabética y el edema macular diabético. La 

clasificación es oftalmoscópica. 
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2.3.1 Niveles de gravedad para retinopatía diabética 
 

1. Sin retinopatía aparente. No se encuentran lesiones al examen 

oftalmoscópico. Equivale a nivel 10 de la escala ETDRS. 

 

2. Retinopatía diabética no proliferativa leve. Sólo se encuentran 

microaneurismas retinianos, primera alteración oftalmoscópica demostrable en 

RD. Equivale al nivel 20 del ETDRS. Como conducta es recomendable 

optimizar el control de la glicemia, de la hipertensión arterial (HTA) si la hay y 

de los lípidos hemáticos. 

 

3. Retinopatía diabética no proliferativa moderada. En esta etapa se pueden 

encontrar hemorragias retinianas, pero éstas no alcanzan el nivel crítico (más 

de 20 hemorragias intrarretinianas en los 4 cuadrantes). Otros hallazgos 

oftalmoscópicos pueden ser los exudados duros o lipídicos y los blandos o 

manchas algodonosas. Aunque estos últimos traducen la presencia de  

isquemia, su presencia no se asocia con mayor riesgo de progresión. Este nivel 

incluye también dilataciones venosas arrosariadas pero sólo en un cuadrante. 

La RDNP moderada equivale a los niveles 35 del ETDRS (probabilidad de 

progresión a RD proliferativa de 5,4% en un año) y 43 (11,9% de posibilidad de 

progresión). También incluye el nivel 47, con dilataciones venosas en un 

cuadrante, que tiene mayor riesgo de progresión a proliferativa en un año 

(26,3%). Existe consenso en que, dada la baja incidencia de progresión a RD 

proliferativa inicial en un año, la fotocoagulación con láser no está indicada en 

esta etapa. Particular atención deberá tener el paciente que presenta 

irregularidades y dilataciones del calibre venoso. Se debe optimizar el control 

metabólico,  presión arterial y lípidos. 

 

4. Retinopatía diabética no proliferativa severa. Cualquiera de las siguientes: 

hemorragias intrarretinianas severas, definidas como más de 20 en cada uno 

de los cuatro cuadrantes o dilataciones venosas definidas en 2 o más 4 

cuadrantes o anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMA) bien 

definidas en 1 cuadrante. 
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El principal problema con esta clasificación es la dificultad que se pueda tener 

en reconocer un foco de IRMA o las alteraciones venosas. Sin embargo, no es 

posible simplificar y basarse solo en el número de hemorragias, porque como lo 

demostró Klein al evaluar datos del WESDR, existe u porcentaje importante de 

pacientes que presenta IRMA o dilataciones venosas en ausencia de 

hemorragias intrarretinianas severas y que presentan igual riesgo de 

progresión a la forma proliferativa (7) 

Las anomalías microvasculares intrarretinianas (IRMA) son pequeños vasos 

intrarretinianos tortuosos habitualmente de calibre fino, anormales y ajenos a la 

arquitectura normal de la vasculatura retiniana. En un examen rápido puede 

pasar fácilmente desapercibidos. 

Las dilataciones venosas arrosariadas consisten en aumentos localizados del 

calibre venoso, con irregularidades definidas en el calibre venoso (fig. 4). 

También se pueden observar asas venosas, en que la vena pierde su trayecto 

rectilíneo y forma un asa o duplicación de la vena, que se divide en dos en un 

corto tramo. La RD no proliferativa severa conlleva un riesgo de progresión a 

proliferativa del 50,2% en un año y del 14,6% a RD proliferativa de alto riesgo. 

Si la RD no proliferativa es muy severa (reúne las 3 características: 

hemorragias severas + venas arrosariadas + IRMA), el riesgo de progresión a 

RD proliferativa de alto riesgo es del 45% en un año. 

 En consideración al alto riesgo de progresión y por lo tanto de ceguera, puede 

considerarse iniciar una panfotocoagulación con láser en esta etapa, en 

especial en pacientes con diabetes tipo 2 con catarata parcial, mal control 

metabólico, RD avanzada en el ojo contralateral y en pacientes inconstantes en 

sus controles. 

5. Retinopatía diabética proliferativa. Incluye todos los ojos con 

neovascularización retiniana  o papilar bien definida y/o hemorragia vítrea o 

prerretiniana. Esta única categoría abarca varios niveles de la escala ETDRS: 

el 61 (RD proliferativa leve, con neovascularización retiniana menor de 1/2 área 

papilar en uno o más cuadrantes) el 65 RD (proliferativa moderada, con 

neovascularización retiniana mayor de 1/2 área papilar y neovascularización de 

la papila inferior a 1/3 de área papilar) y los niveles 71 y 85 (RD proliferativa de 

alto riesgo con neovascularización papilar mayor de 1/3 del área papilar y/o 

hemorragia prerretiniana o vítrea). Este nivel también incluye la RD proliferativa 



35	
  
	
  

avanzada, con proliferación fibrovascular, desprendimiento de retina 

traccional/regmatógeno y fondo no examinable por opacidad vítrea. La 

fotocoagulación con láser debe realizarse en pacientes con RD proliferativa 

leve si tienen mal control metabólico, catarata parcial o se piensa que no 

acudirán a sus controles. 

En los pacientes con RD proliferativa de alto riesgo, con neovascularización del 

disco o hemorragia vítrea o prerretiniana (figs. 7 y 8), el tratamiento con láser 

es obligado y debe realizarse de forma inmediata. 

Formas más avanzadas pueden requerir tratamiento quirúrgico mediante 

vitrectomía. 

 

2.3.2 Edema macular diabético 
 

Niveles de severidad: 

1. Sin edema macular evidente. No se detecta engrosamiento retiniano 

ni exudación lipídica en polo posterior. 

2. Edema macular presente. 

2.1. Edema macular diabético leve. Engrosamiento retiniano o 

exudación lipídica en polo posterior (entre las arcadas 

vasculares), pero lejos del polo posterior.  

2.2. Edema macular diabético moderado. El engrosamiento 

macular o los exudados lipídicos están próximos al centro de la 

mácula.  

2.3. Edema macular diabético severo. El engrosamiento retiniano 

y/o los exudados lipídicos afectan el centro de la fóvea (fig. 10). 

 

 Aunque esta clasificación del Global Diabetic Retinopathy Group es sencilla y 

práctica, parece necesario recordar el concepto de «edema macular 

clínicamente significativo», introducido por el ETDRS (10), puesto que sigue 

siendo la regla de oro para iniciar un tratamiento. 
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El edema macular clínicamente significativo incluye: 

1. Engrosamiento de la retina a menos de 500 micras del centro de la 

mácula. 

2. Exudación lipídica a menos de 500 micras  del centro de la mácula, si 

se asocia con aumento del grosor retiniano,  

3. Zona de engrosamiento retiniano de 1 diámetro papilar o mayor, si 

una parte de éste está a menos de 1 diámetro papilar del centro de la 

mácula. 

Finalmente, debemos enfatizar que la clasificación propuesta por el 

Global Diabetic Retinopathy Project Group se base exclusivamente en el 

examen oftalmoscópico, al alcance de cualquier oftalmólogo. Pruebas 

complementarias como la angiografía fluoresceínica y la tomografía de 

coherencia óptica pueden aportar información pronóstica o anatómica 

adicional. 
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2.4 Presentación clínica de la retinopatía diabética proliferativa 
 

La retinopatía diabética proliferativa no es más que un estado evolutivo de las 

alteraciones producidas en la retina por la diabetes mellitus, en el que el 

deterioro y progresión del daño retiniano favorece la aparición de una serie de 

complicaciones que pueden en último término ser responsables de provocar en 

el paciente la ceguera; conocer estos signos clínicos, su evolución y pronóstico, 

es fundamental a la hora de plantearse el tratamiento adecuado en cada caso. 

 

2.4.1 Definición 
 

La retinopatía diabética proliferativa (RDP) se define como un estado evolutivo 

de la retinopatía diabética en la que aparecen neovascularización, tejido fibroso 

o ambos. Los neovasos se originan en la superficie del nervio óptico y/o en las 

capas internas de la retina, en estas, pueden aparecer desde cualquier punto 

de la circulación vascular retiniana, crecer atravesando la membrana limitante 

interna, extenderse sobre la superficie de la misma y sobrepasar la hialoides 

posterior, que les servirá de soporte y desde ahí alcanzar hacia la cavidad 

vítrea (1). El tejido fibroso que generalmente acompaña a la 

neovascularización, al tener tendencia a la contracción, provocará hemorragias 

prerretinianas o vítreas dependiendo de que la hialoides posterior se encuentre 

parcial o completamente desprendida, también puede producir 

desprendimientos de retina traccionales que pueden afectar el área macular 

con la consecuente disminución de la agudeza visual. En el transcurso clínico 

puede aparecer rubeosis como consecuencia de la progresión de los neovasos 

en la cara anterior del iris y el ángulo camerular  y en último término ocasionar 

un glaucoma neovascular.  

 

2.4.2 Etiopatogenia 
	
  

Se conoce desde hace años que la ausencia de perfusión capilar retiniana y 

consecuentemente la aparición de isquemia es la causa de la aparición de la 
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neovascularización (2), y que esta isquemia es la que estimula la síntesis de 

mediadores que en último término serán los responsables de la aparición del 

tejido fibrovascular (3). A lo largo de los años se han ido conociendo la 

existencia de una correlación entre el grado de tejido retiniano isquémico y la 

presencia de neovascularización, esto es así para las distintas entidades 

clínicas que ocasionan  isquemia retiniana y entre ellas la retinopatía diabética 

(46). Estos factores angiogénicos difusibles estimulan el crecimiento de tejido 

vascular y fibroso tanto a nivel local, es decir, en el tejido retiniano lindante con 

el área isquémica, así como a distancia en el nervio óptico, cuerpo ciliar, iris, y 

demás estructuras endoculares. En el curso de la retinopatía diabética es bien 

conocido que aparecen alteraciones en el flujo sanguíneo con aumento de la 

permeabilidad vascular y rotura de la barrera hematorretiniana. 

La pared vascular padece los efectos de una circulación alterada, lo cual 

ocasiona que el coeficiente de rozamiento sea superior al normal, ello es 

debido a una serie de alteraciones hematológicas que comprometen a 

elementos formes de la sangre, sobretodo glóbulos rojos y plaquetas; hay un 

aumento de la viscosidad del plasma y sangre total, a expensas sobre todo del 

incremento de la agregación plaquetaria  y la disminución de la deformabilidad 

de los eritrocitos lo cual repercute sobre las células endoteliales ya alteradas 

por cambios bioquímicos, lo que genera una disminución de su población; 

estos cambios estructurales aumentan la permeabilidad de los vasos que 

ocasiona extravasación de plasma y proteínas a nivel capilar ocasionando 

edema y exudados duros, la pared arteriolar aumenta su grosor y pierde 

elasticidad; este hecho asociado a la disminución de pericicitos condiciona en 

la pared arteriolar la pérdida de la capacidad reguladora del flujo y de la presión 

intravascular en un proceso similar al de la arterioesclerosis e hipertensión con 

lo que los vasos retinianos  se vuelve incapaces de controlar de forma 

adecuada los aumentos de presión de perfusión (7). Este aumento de la 

permeabilidad vascular retiniana se ha podido objetivar con técnicas de 

fluorometría vítrea y de cámara anterior (8-10). La neovascularización es la 

clave de la RDP y esta se produce cuando se rompe el delicado equilibrio por 

sobreproducción o activación de factores angiogénicos o por reducción de la 

cantidad de agentes inhibidores (7). La angiogénesis está regulada de forma 
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muy precisa, últimamente se conocen una seria de factores vasoproliferativos 

endógenos y otros inhibidores, se han descrito algunas de sus propiedades 

pero no se conoce de forma exacta su interrelación ni los factores necesarios 

para la aparición de neovascularización, lo mismo se puede decir de los 

moduladores de la respuesta angiogénica  tales como macrófagos, células 

cebadas, heparina y cobre. 

La isquemia retiniana precede a la aparición de neovasos y se considera el 

factor desencadenante clave para la génesis de factores angiogénicos 

difusibles (2, 3, 11). En el proceso de la angiogénesis es fundamental  la 

migración y proliferación de las células del endotelio vascular, en los mamíferos 

estas células permanecen diferenciadas sin actividad proliferativa (12,13), pero 

en el curso clínico de la retinopatía diabética se puede perder el control del 

crecimiento de las células endoteliales y desencadenarse el proceso 

angiogénico. Se han descrito numerosas sustancias con capacidad 

angiogénica tales como la hormona del crecimiento, factores de crecimiento 

secundarios como el factor de crecimiento similar a la insulina, angiotensina 

(11), polipéptidos, factores de crecimiento de fibroblastos de entre estos los 

más estudiados a nivel retiniano son, el factor de crecimiento fibroblástico 

básicos (FCF b ) el factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV o VEGF) 

y el factor transformador del crecimiento (FTC), todos estos factores son de 

especial importancia en el crecimiento del tejido fibrovascular en la retinopatía 

diabética. Estos factores han sido aislados de tejidos oculares así como de 

modelos experimentales animales. El factor bFCF, estimula la proliferación y 

migración endotelial en matrices de colágeno similares a capilares (14,15). El 

IGF también actúa como estimulante de la migración y proliferación endotelial y 

se ha demostrado su acción angiogénica en vivo, clínicamente se ha 

evidenciado que su concentración intravítrea es mayor en pacientes con RDP 

que en el grupo control (16). El VEGF se ha demostrado suficiente para 

generar por si solo neovascularización si es inyectado intravítreo en ojos de 

experimentación y es un potente inductor de la proliferación fibroglial (17). La 

diabetes mellitus provoca como se ha dicho una serie de anomalías vasculares 

en la retina a través de mecanismos multifactoriales ocasionando una 

hipoperfusión e isquemia retiniana; estos cambios estimulan la síntesis de 
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factores de crecimiento en las células retinianas, los cuales difunden desde el 

tejido retiniano hacia todo el globo ocular acoplándose a receptores altamente 

específicos de las células endoteliales capilares; esta unión induce una serie de 

reacciones bioquímicas intracelulares que estimulan la replicación celular y 

aumentan la permeabilidad vascular. El gel vítreo aparte de representar un 

reservorio de factores de crecimiento, ejerce un factor mecánico para el 

crecimiento del tejido fibrovascular, si la cortical del vítreo se mantiene 

adaptada provee a los neovasos una arquitectura de soporte para el 

crecimiento de los mismos hacia la cavidad vítrea; si se produce un 

desprendimiento del vítreo precoz antes de la aparición de la RDP este actuará 

como factor de protección frente a la aparición de un desprendimiento de retina 

traccional.  

 

2.4.3 Neovascularización 
	
  

El riesgo de iniciar una RDP es mayor en pacientes que presentan una 

retinopatía diabética no proliferativa severa RDNPS, esta incluye signos como 

exudados algodonosos, los cuales traducen un infarto isquémico de la capa de 

fibras nerviosas, anomalías microvasculares intraretinianas (AMIR), 

arrosaramiento venoso y áreas extensas de microaneurismas y hemorragias 

intrarretinianas. En el estudio de retinopatía diabética (DRS) la RDNP severa 

se define como aquel paciente que presenta al menos tres de estas 

características con afectación de los cuatro cuadrantes del fondo ocular (18-

20); alrededor del 50% de estos pacientes en el grupo control del estudio 

desarrollaron neovascularización en un periodo de seguimiento de 15 meses 

(21). Las características de RDNP severa no están siempre presentes cuando 

se inicia la neovascularización, una posible explicación a ello es que los 

exudados algodonosos desaparecen, las hemorragias y AMIR lo pueden hacer 

si se produce un aumento del área de oclusión capilar. En algunos casos la 

lesiones retinianas son leves y no se observan zonas extensas de cierre capilar 

cuando aparecen los neovasos lo cual pone en evidencia que no siempre que 

se inicia la  neovascularización hay una RDNP severa previa.  
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Las lesiones características en la RDNP severa son el cierre capilar y 

habitualmente representa un estadio previo a la aparición de neovasos. Hay 

evidencia angiográfica de que lesiones que se presentan en este estadio de la 

RD como las AMIR, reduplicación venosa o la aparición de pequeñas vénulas 

son en realidad nuevos vasos intrarretinianos que intentan revascularizar zonas 

de oclusión capilar (22,23). La formación de neovasos se produce como 

respuesta a la isquemia y se originan en los tramos venosos situados en las 

zonas de no perfusión, son capilares que carecen de uniones íntimas entre sus 

células endoteliales por lo que son parcialmente permeables, su crecimiento se 

inicia dentro de la retina, posteriormente, atraviesan la membrana limitante 

interna y continúan creciendo sobre la hialoides posterior. Al principio, pueden 

aparecer finos capilares sobre la superficie del nervio óptico formando asas 

(Fig. 1a). Inicialmente carentes de tejido fibroso, progresan más o menos 

rápido y van aumentando su calibre, el tejido fibroso que aparece a 

continuación lo hace como soporte de las estructuras vasculares, en su 

evolución aumenta la adherencia entre ambos y la hialoides posterior, más 

adelante puede aparecer una regresión de los neovasos con contracción del 

tejido fibrótico. Clínicamente los neovasos aparecen como pequeñas 

formaciones localizadas sobre las venas formando capilares que se extienden 

desde las mismas por la superficie de lI par o retina; habitualmente a lo largo 

de su trayecto o en el extremo distal de los mismos pueden observarse 

dilataciones saculares o fusiformes (Fig. 1b).  

 



43	
  
	
  

 

Fig. 1 

 

Angiográficamente se observa una intensa hiperfluorescencia en relación con 

la retina adyacente ya que pierden fluoresceína profusamente lo cual está 

favorecido por la ausencia de uniones capilares en la luz del neovaso (Fig. 2),  

 

Fig. 2 
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la difusión es más precoz en cavidad vítrea o en el espacio subhialiodeo que en 

la retina, grandes áreas de neovasos pueden extenderse en abanico y 

presentar extensas fugas, aunque en los complejos neovasculares muy 

extensos pueden desarrollarse uniones endoteliales firmes y presentar menos 

hiperfluorescencia.  

La neovascularización ocurre más frecuentemente en el polo posterior 

alrededor de los 45° centrales que rodean al II par (24). Los neovasos papilares 

son aquellos que aparecen en la superficie del nervio óptico o en una extensión 

de retina de un diámetro papilar adyacente al mismo, se originan en el sistema 

vascular peripapilar que irriga el nervio óptico y crecen hacia la retina a lo largo 

de la superficie posterior del vítreo o bien hacia la cavidad vítrea. La 

neovascularización papilar (NVP) se asocia a amplias zonas de no perfusión 

localizadas cerca del disco óptico o bien a distancia, en la extrema periferia; la 

severidad de la NVP viene determinada por su extensión, y una NVP se 

considera severa si su extensión es igual o mayor de 0,25 diámetros de disco y 

su aparición es particularmente frecuente, en las distintas series su frecuencia 

oscila entre el 69-73% de los casos (25,26). En el estudio RDS en el grupo 

control que presentó neovascularización en las fotografías de base, un 15% lo 

hicieron en la superficie del nervio óptico o en un diámetro papilar a su 

alrededor (neovasos papilares), un 40% lo hicieron fuera de esta área 

(neovasos extrapapilares) y un 45% lo hicieron en ambas zonas (24,27). Los 

neovasos papilares son fácilmente detectables, ya desde su inicio empiezan 

formando pequeñas redes vasculares y en su crecimiento, van incrementando 

su tamaño hasta un cuarto del diámetro de una vena cuando emerge del II par 

y se orientan de forma radiada desde el mismo.  

La neovascularización extrapapilar aparece más a menudo lindando con una 

área de tejido no perfundido, aparecen en forma de una fina red de neovasos 

en relación con una vena, vénula o capilar cruzando entre el lado arterial y 

venoso (28); aunque su origen es intrarretiniano la NVE puede atravesar la 

membrana limitante interna y crecer por debajo de la hialoides posterior (25) 

(Fig. 3). 
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Fig. 3 

Otra forma de aparición de los neovasos son aquellos que ya desde su inicio 

presentan un calibre similar a los vasos retinianos normales y crecen sobre la 

superficie retiniana sin formar redes (Fig. 4),  

 

Fig. 4 
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Tanto los neovasos papilares como los retinianos son fácilmente distinguibles 

mediante biomicroscopía con lente estereoscópica de 60 D, o con lente de 

contacto o bien mediante fotografía estereoscópica de 30° (19,26). La 

localización típica es junto a áreas de cierre capilar (isquemia retiniana) 

coincidente con exudados algodonosos o microaneurismas descompensados 

que han ocasionado hemorragias intrarretinianas. El método ideal de detección 

de los neovasos combina, oftalmoscopia indirecta binocular en 360° de la 

superficie retiniana, biomicroscopía de los 6 DD centrados en el II par y de 

cualquier zona sospechosa que se haya hallado durante la exploración 

indirecta. Para la detección de neovasos fuera del disco óptico las 

estereofotografías de 30° son muy útiles especialmente si se utilizan los 7 

campos de la clasificación modificada de Airlie Hause (19), tomando como 

base estos campos fotográficos, serán de gran ayuda para la detección de 

neovasos en controles sucesivos.(Fig. 5) 

 

Fig. 5 

Cuando la neovascularización no se detecta con biomicroscopía o campos 

fotográficos pero se sospecha por haber presentado hemorragia vítrea reciente 

puede ser de ayuda la inspección de la retina periférica con lente de tres 

espejos de Goldman y especialmente útil será la angiografía fluoresceínica en 

la que podremos observar una intensa fuga de contraste coincidente con la 
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localización de los neovasos; hay que considerar la posibilidad de que la 

hemorragia pueda provenir de un desgarro retiniano periférico por lo que es 

importante realiza un oftalmoscopia indirecta de la retina periférica con 

identación. En ocasiones es difícil  diferenciar  los neovasos de los AMIR, estos 

representan una dilatación de capilares retinianos dilatados o formando shunts, 

mediante angiografía no es difícil su diagnóstico puesto que estos no exudan 

mientras que si lo hacen los neovasos. La angiografía no es imprescindible 

para detectar los neovasos pero es de gran ayuda en los casos que se generen 

dudas diagnósticas, las lesiones sospechosas deben ser seguidas con 

controles frecuentes.  

Inicialmente los neovasos pueden ser visibles con dificultad pero en cuanto 

crecen aumentan el calibre y se distribuyen con frecuencia creando un red 

vascular a veces de forma radiada desde su punto de origen, en la extrema 

periferia pueden crecer paralelamente a la base del vítreo, al tiempo que van 

creciendo y extendiéndose  van perdiendo su configuración de red vascular y 

se van pareciendo cada vez más a las venas retinianas normales con la 

particularidad de que cruzan tanto las arterias como a las venas (Fig. 6). 

 

Fig. 6 
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 El grado de crecimiento de los neovasos es muy variable, en algunos no se 

detecta crecimiento de los mismos tras semanas de seguimiento, mientras que 

en otros este crecimiento se puede evidenciar solo con un control en 1-2 

semanas. Al principio los neovasos suelen aparecer descubiertos, pero más 

tarde un fino tejido fibroso aparece adyacente a ellos, este está compuesto por 

fibrocitos y células gliales. Típicamente siguen un ciclo de aparición, 

crecimiento y regresión posterior y esta puede ser parcial o completa (25, 29, 

30). La regresión se inicia con una reducción de calibre y del número de 

neovasos cerca del origen de los mismos y son reemplazados por tejido 

fibroso. En ocasiones los neovasos en regresión tienen aspecto envainado 

debido a un aumento del espesor de la pared del vaso, este puede ser tan 

denso que aparecerá como una línea blanca sin poder visualizarse la columna 

hemática en su interior. Es frecuente en un mismo caso visualizar nuevos 

vasos emergiendo de la neovascularización en regresión como también 

evidenciarlos en una misma retina en distintos tiempos evolutivos; el 

componente fibrovascular de la neoproliferación tiende desde su inicio a 

hacerse transparente por lo que a veces es subestimado, en ocasiones solo es 

visible cuando experimenta una contracción y se separa de la superficie 

retiniana, si esto no se produce los neovasos pueden aparecer e involucionar 

sin que se produzca ningún síntoma visual incluso pueden regresar sin dejar 

ningún rastro de su anterior presencia. 

 

2.4.4 Proliferación fibrosa y contracción vítrea 
	
  

La proliferación fibrosa puede presentarse aislada o lo que es más frecuente 

asociada a neovasos; puede observarse en cualquier localización retiniana 

formando desde finas láminas a gruesos cordones fibrosos hasta incluso 

extensas condensaciones de tejido fibroso. En la proliferación fibrosa se incluye 

el engrosamiento de la hialoides posterior y las áreas vasculares o con vasos 

atróficos en ocasiones sin columna hemática visible en su interior. El tejido 

crece sobre las arcadas y nervio óptico pudiendo llagar a formar un anillo 

fibroso circular (Fig. 7).  
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Fig. 7 

El crecimiento es más evidente en el borde de la laguna de vítreo licuado 

premacular que existe en estos pacientes (31). Antes de que se produzca el 

desprendimiento vítreo posterior las redes neovasculares aparentan estar 

anteriores a la superficie de retina, aunque no existe separación entre la retina 

y la hialoides posterior, en este estadio los neovasos suelen ser asintomáticos, 

aunque pequeñas hemorragias pueden aparecer cerca del extremo del borde 

de crecimiento de los mismos, estas hemorragias suelen mantenerse 

retrohialoideas y si no son extensas o no afectan el área macular pueden pasar 

desapercibidas por el paciente (16,32,33). Cuando las hemorragias son 

clínicamente sintomáticas siempre suelen coincidir con la presencia de un 

desprendimiento vítreo parcial o total.  

Cuando solo existe un pequeño desprendimiento del vítreo posterior, se 

aprecia como una zona plana muy próxima a la retina, si este desprendimiento 

continúa y se hace más extenso la superficie de la hialoides posterior se 

desplaza hacia la cavidad vítrea media y se aprecia un contorno curvo más o 

menos paralelo a la retina siendo la distancia de separación variable. Este 

desplazamiento anterior de la HP se mantiene adherida a los penachos 

fibrovasculares que emergen desde el lugar de origen de los neovasos 

provocando tracciones, la cavidad que queda entre la HP y la retina aparece 
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ópticamente vacía solo ocupada en ocasiones por restos hemáticos (34). La 

causa principal de este desplazamiento anterior del vítreo se debe a la 

contracción de la hialoides posterior, el espesor de la misma es variable, siendo 

más gruesa en la zona de emergencia de los neovasos debido al crecimiento 

de tejido fibroso a lo largo de su superficie, a distancia de estas áreas suele ser 

más delgada pudiéndose en algunas áreas observar agujeros de espesor 

completo. 

El desprendimiento de vítreo posterior (DVP) generalmente se inicia cerca del 

polo posterior (31), el lugar más frecuente es la zona adyacente a los vasos 

superotemporales, rápidamente se extiende hacia la periferia del cuadrante 

donde se inicia, aunque la extensión a otros cuadrantes es más lenta, pudiendo 

llegar a tardar meses o incluso años. El desprendimiento de vítreo posterior del 

II par a veces se dificulta por la adhesión del tejido fibrovascular procedente del 

mismo con el vítreo. El DVP no es un proceso suave sino que evoluciona a 

brotes, a veces bloqueado por una proliferación retino-vítrea; si la tracción 

continúa puede hasta arrancarla y progresar por detrás de la misma, en 

ocasiones se detiene en zonas de retina adheridas a la hialoides posterior 

donde no existen neovasos, esto clínicamente se traduce en áreas  de 

elevación de la cara interna de la retina en relación a áreas límite entre 

hialoides posterior adaptada y desprendida que genera tracción puntual sobre 

una área retiniana. 

 

2.4.5 Hemorragias 
	
  

La retinopatía diabética proliferativa puede ser asintomática hasta que 

aparecen hemorragias, estas pueden aparecer en el espacio prerretiniano o 

bien en la cavidad vítrea. Las hemorragias subrretinianas son poco frecuentes 

pero pueden hallarse en la RDP de larga evolución (35); el tamaño, extensión y 

densidad de las mismas es variable y dependen de distintos factores.  

Tanto la contracción de la proliferación fibrosa como la tracción de la hialoides 

posterior que ejercen tracción sobre los neovasos pueden ser causa de 

hemorragia, con frecuencia estas pueden quedar limitadas por la extensión del 
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desprendimiento del vítreo. En algunos casos las hemorragias pueden 

aparecer sin tracción vítrea, provocadas por fenómenos de valsalva o por 

reacciones a la inyección de insulina (36); con frecuencia pueden presentarse 

durante el sueño sin un factor desencadenante conocido, aunque es lógico 

pensar que las tracciones que puede ejercer el vítreo durante la fase de 

movimientos oculares rápidos, que se producen durante la fase REM del sueño 

puedan ser un factor etiológico (37). Los resultados del estudio ETDRS, así 

como de otras publicaciones, indican que la toma de ácido acetilsalicílico o 

derivados no aumenta el riesgo de poder padecer una hemorragia vítrea 

(38,39). El movimiento que se puede observar de la sangre contenida en la 

cavidad vítrea permite valorar el grado de desprendimiento del vítreo (39). En 

las hemorragias preretinianas, la sangre queda atrapada entre la retina y la 

hialoides posterior desprendida en el espacio prerretiniano, retrohialoideo o 

subhialoideo, el aspecto oftalmoscópico típico es el de un nivel superior 

mientras que su porción distal marca la zona de adherencia vítreo-retiniana 

(33), lo que le confiere un aspecto que se dado en llamar de «quilla de barco» 

(Fig. 8),  

 

Fig. 8 

La hemorragias pueden tener también  aspecto redondeado o lineal y con 

frecuencia se pueden ver en un mismo caso las distintos tipos de hemorragias 

(Fig. 9).  
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Fig. 9 

La sangre tiene una absorción relativamente rápida cuando se halla en 

contacto con el vítreo fluido detrás de la hialoides posterior desprendida, 

aunque este proceso puede durar semanas. Las hemorragias vítreas se 

producen cuando la sangre atraviesa la hialoides posterior y penetra en la 

cavidad vítrea, al liberar hemosiderina, esta acelera el desarrollo de la sinéresis 

y contracción del vítreo lo cual puede condicionar a su vez un aumento de 

tracciones y consecuentemente de las hemorragias. Las hemorragias vítreas 

son más lentas en su proceso de reabsorción y durante el mismo pierden su 

color rojo para volverse cada vez más blanquecinas, dejando ver un vítreo 

organizado, que en la mayoría de casos precisará de tratamiento quirúrgico. 

 

2.4.6 Desprendimiento de retina 
	
  

Las tracciones ejercidas sobre la superficie retiniana por la hialoides posterior 

desprendida y tejido de proliferación fibrosa pueden ocasionar 

desprendimientos de retina traccionales; estos son más probables cuando se 

ejercen tracciones antero-posteriores o tangenciales y clínicamente pueden 

tener distinta apariencia. Lincoff (40,41) diferencia el desprendimiento de retina 
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traccional de la retinosquisis, provocados ambos por las tracciones en polo 

posterior; estudios histopatológicos recientes en ojos enucleados afectos de 

retinopatía diabética proliferativa han demostrado que la retinosquisis traccional 

de polo posterior es relativamente frecuente en estos pacientes (42). Para 

valorar las tracciones en polo posterior, cuando los medios son transparentes, 

es primordial un estudio biomicroscópico, así mismo, para el estudio del 

desprendimiento de retina a nivel macular es muy útil el uso de la Tomografía 

de Coherencia Óptica, esta nos permitirá diferenciar entre la retinosquisis de 

polo posterior y el desprendimiento traccional, así como diagnosticar la 

presencia de membranas epirretinianas que con frecuencia se ven en estos 

casos (43, 44). Esta diferenciación clínica es muy importante a la hora de dar 

un pronóstico preoperatorio a estos pacientes. Cuando existen opacidades 

hemáticas o bien por vítreo organizado posthemorrágico que no nos permita 

una buena visualización del fondo ocular será imprescindible un estudio 

ultrasonográfico.  

En la retina, en condiciones normales existen adherencias vítreo-retinianas en 

casi toda su superficie siendo más cohesivas las que aparecen en la base del 

vítreo, alrededor del nervio óptico, macula y grandes vasos. En paciente con 

RDP estas adherencias se ven reforzadas con un engrosamiento de la 

hialoides posterior, además de las adherencias secundarias a las 

proliferaciones fibrovasculares que aparecen en este estadio de la retinopatía 

diabética. Cuando se contrae el vítreo se puede producir un desprendimiento 

parcial en la parte posterior del mismo manteniéndose adherencias al plano 

retiniano, creándose tracciones antero-posteriores, en ocasiones, puede 

observarse junto a una área de tracción la presencia de agujeros retinianas de 

espesor total, los cuales pueden ser causa de desprendimientos de retina 

regmatógenos. Entre estas zonas y la base del vítreo durante este proceso de 

desprendimiento parcial del vítreo puede aparecer un desprendimiento de 

retina traccional focal, en este caso la retina adopta forma de tienda de 

campaña. 

Muchas veces las adherencias vítreo-retinianas son más fuertes alrededor del 

II par y en arcadas vasculares temporales debido a un mayor engrosamiento de 

la HP con mayor componente de tejido fibrovascular en esta área, en estos 
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casos se puede producir un desprendimiento retina traccional sobre arcadas 

temporales quedando la retina suspendida como una hamaca entre ambas 

arcadas superiores e inferiores, en estos casos es más frecuente la afectación 

macular.   

Si se deja evolucionar de manera espontánea, la tendencia es a producirse una 

mayor contracción del vítreo y generarse un desprendimiento de retina total con 

formación de grandes pliegues. En la superficie anterior y posterior de la retina 

desprendida pueden aparecer membranas proliferativas pre y subrretinianas. 

En otras ocasiones el mecanismo traccional es diferente, se produce una 

contracción tangencial del tejido fibrovascular entre la papila y arcadas 

vasculares; al ser la adherencia papilar más fuerte se produce una tracción con 

distorsión del área macular (45); en este proceso puede involucrarse el EPR el 

cual aparecerá distorsionado hacia el punto de mayor tracción. En otros casos 

es solo la macula la que está afectada. El lugar de mayor contracción suele ser 

junto al nervio óptico y la macula es desplazada hacia cuadrantes nasales. Si la 

fuerza traccional es combinada, tangencial y antero-posterior se puede originar 

un desprendimiento de retina en meseta, que afecta todo el polo posterior. El 

desarrollo de la proliferación fibrosa prerretiniana puede producir una tracción 

tangencial que ocasiona un desprendimiento de retina multifocal plano. 

Los desprendimientos de retina traccionales se dividen según se afecte o no la 

macula, los extramaculares son más frecuentes y muchas veces asintomáticos; 

por lo que no precisarán de tratamiento quirúrgico inmediato, solo un pequeño 

porcentaje afectarán la macula de forma progresiva, en este caso si es 

imprescindible realizar una vitrectomía y liberar a la retina de tracciones lo 

antes posible. 
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2.4.7 Rubeosis 

 
La neovascularización del iris es una complicación de RDP. La rubeosis se 

caracteriza por la presencia de neovasos en la superficie del iris; inicialmente 

aparecen en el reborde pupilar y raíz del iris donde existen capilares, a partir de 

los cuales aparecerá la neovascularización; los neovasos del ángulo son 

provenientes de capilares del iris y de cuerpo ciliar, todos ellos crecen de forma 

anárquica y se acompañan de tejido fibroso que tapiza el ángulo camerular y 

superficie del iris; este tejido fibrovascular puede regresar con tratamiento 

adecuado, pero si por el contrario progresa, puede ocasionar un glaucoma 

neovascular de ángulo abierto o cerrado dependiendo de que el tejido de 

proliferación recubra todo el ángulo o no. Un porcentaje entre un 25% de ojos 

con rubeosis desarrollarán glaucoma neovascular en el plazo de un año 

(46,47); en la mayoría de ellos será de aparición precoz, 33% en el primer mes 

de seguimiento y un 60% lo hará antes de los tres primeros meses (48). Con 

frecuencia los neovasos son visibles a la lámpara de hendidura con la pupila no 

dilatada (Fig.8).  

 

Fig. 8 
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2.4.8 Retinopatía diabética involutiva 
	
  

Cuando se produce en el curso evolutivo de la retinopatía diabética un 

desprendimiento de vítreo total, excepto en las zonas de adherencia a los 

penachos fibrovasculares, la RD tiende a entrar en un estadio involutivo (49-

51). Las hemorragias vítreas van disminuyendo en frecuencia e intensidad 

hasta desaparecer completamente, en este momento siempre suele existir un 

grado más o menos importante de desprendimiento de retina en función de las 

adherencias vítreo-retinianas, si la macula está intacta la agudeza visual puede 

ser buena, aunque lo habitual es encontrarnos con una macula traccionada y 

con un grado variable de edema y exudación lipídica y por lo tanto con baja 

agudeza visual, quizás en la mayoría de los casos el desprendimiento de retina 

existente afecte el polo posterior con una importante reducción de visión. Se 

produce una marcada reducción de calibre vascular, las venas anteriormente 

dilatadas y arrosariadas pueden recuperar su calibre normal o tener una 

apariencia envainada; las arteriolas presentan una franca reducción de su 

calibre con disminución de sus bifurcaciones, algunas arteriolas aparecen 

blancas y exangües, hay una reducción de las hemorragias y de los 

microaneurismas, los neovasos se reducen en calibre y número al tiempo que 

no aparece nueva neovascularización. El tejido fibroso aparece más delgado y 

transparente, hay una franca palidez del segundo par con cambios atróficos a 

nivel del epitelio pigmentario de la retina, todo ello va acompañado por una baja 

agudeza visual que se explica, entre otros motivos, por la severa isquemia 

retiniana.  

 

2.4.9 Tratamiento quirúrgico 
	
  

En ocasiones por la evolución clínica de la retinopatía se producen 

complicaciones como las hemorragias y el desprendimiento de retina que 

requerirán una reparación quirúrgica mediante vitrectomía vía pars plana. 

En la RDP se produce un crecimiento neovascular estimulado por la respuesta 

angiogénica secundaria a la isquemia retiniana, ello da lugar a un crecimiento 
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de nuevos vasos y tejido fibrótico .Este tejido se extiende inicialmente sobre la 

hialoides posterior que le sirve de armazón desde donde alcanzar el vítreo 

posterior. El crecimiento es proporcional al estímulo isquémico y se extiende 

hacia la cavidad vítrea. La contracción del tejido fibrovascular puede ocasionar 

hemorragias premaculares densas en el polo posterior o hemorragias extensas 

dentro de la cavidad vítrea así como tracciones sobre la retina que causaran 

desprendimiento de la misma tanto en el polo posterior como en la periferia; 

todo ello puede ocasionar una disminución severa  de la agudeza visual y 

requerirá la realización de una vitrectomía pars plana cuyo objetivo es la 

aclaración de los medios y la relajación de las tracciones sobre la superficie de 

la retina; la realización de un tratamiento ablativo mediante la 

panfotocoagulación con láser reducirá el tejido periférico isquémico y 

consecuentemente el estímulo neovascular proliferativo. 

 

La indicación del tratamiento quirúrgico viene determinada por la presencia de:  

-Hemorragias premaculares 

-Hemorragia vítrea  

-Desprendimiento de retina traccional 

-Tracción tangencial del polo posterior 

-Desprendimiento de retina combinado traccional y regmatógeno 

-Opacificación del vítreo 

 

Hemorragia premacular y/o vítrea 

La hemorragia vítrea sigue siendo la primera causa de la indicación de 

vitrectomía en el paciente diabético. Clínicamente se refiere como la 

disminución súbita de agudeza visual más o menos severa en función de la 

densidad de la misma el diagnóstico viene determinado por la exploración 

mediante oftalmoscopia y en función de la transparencia de medios por la 
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ecografía dinámica; esta es especialmente útil para estudiar las tracciones 

vítreo-retinianas 

 

Desprendimiento de retina traccional 

La indicación quirúrgica viene determinada por la presencia de un 

desprendimiento de retina en polo posterior o por fuera de él. Estas tracciones 

provocan cambios en la retina y epitelio pigmentado que pueden ser crónicos y 

ocasionar si no se corrigen una deterioro visual permanente ; es por ello que en 

estos casos se realiza una vitrectomía pars plana complementada con  técnicas 

de segmentación, delaminación y viscocirugía que solas o en combinación van 

encaminadas a obtener una relajación de las tracciones vítreo-retinianas con la 

restauración de la superficie  retiniana ;a su vez se debe complementar el 

tratamiento con la panfotocoagulación adecuada para cada caso. 

 

Tracción tangencial en el polo posterior 

La aparición de tracciones de la hialoides posterior así como la presencia de 

membranas epirretinianas puede provocar distorsiones en el polo posterior, que 

en su curso evolutivo ocasionaran un gran deterioro visual secundario a 

desprendimiento foveales, edema  macular difuso o en casos avanzados 

incluso ectopia macular. El tratamiento quirúrgico con disección de estas 

estructuras premaculares pueden sin duda mejorar el curso evolutivo y  la 

agudeza visual del paciente. 

 

Opacidades vítreas 

Las opacidades del vítreo pueden ser motivadas por una hemorragia vítrea 

previa que ocasiona una degradación del vítreo con pérdida de su 

transparencia muchas veces secundaria a los depósitos de fibrina, fruto de la 

degradación de la sangre en la cavidad vítrea. Otras veces se produce una 

opacificación secundaria al engrosamiento de la hialoides posterior en 
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ocasiones adherida al polo posterior, la extracción de esta hialoides posterior 

mediante vitrectomía más delaminación de esta capa del vítreo suele llevar a 

una rápida mejoría de agudeza visual. 
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2.5 Retinopatía diabética e inflamación. Papel de la inflamación en las 
primeras etapas de la retinopatía diabética. 
 

La inflamación es una respuesta inespecífica a la lesión que incluye una 

variedad de mediadores funcionales y moleculares, como son el reclutamiento 

y la activación de los leucocitos. La inflamación suele tener efectos 

beneficiosos durante la fase aguda, pero puede que estos puedan devenir 

nocivos si persisten crónicamente. El aumento de la expresión de diversas 

proteínas inflamatorias está regulado a nivel de la transcripción de genes a 

través de la activación de factores de transcripción proinflamatorios, como el 

factor nuclear de transcripción KAPPA B (NF-kB). Estos factores de 

transcripción proinflamatorios se activan y juegan un papel fundamental en la 

amplificación y la perpetuación del  proceso inflamatorio. Los factores de 

transcripción asociado con producción de mediadores proinflamatorios incluyen 

factores nucleares (NF-kB), la proteína activadora 1 (AP-1), la proteína 

especifica 1 (SP1), los receptores activados de proliferación de 

peroxisomas (PPAR) y otros miembros de los receptores nucleares  (1,2,3).  

Las  proteínas proinflamatorias (incluyendo COX-2, la interleuquina-1 y el factor 

de necrosis tumoral alfa), pueden contribuir al daño y muerte celular en los 

tejidos como el cerebro y la retina (5, 6, 7,8) al menos en parte por la activación 

de NF-kB (6).  

 

2.5.1 Estudios en animales 
 

Muchos de los cambios moleculares y funcionales que son característicos  

de la inflamación y que se resumen a continuación, han sido detectados en la 

retina de los animales diabéticos o en los seres humanos y en células de la 

retina cultivadas en una concentración elevada de glucosa.  

Aunque muchas especies de animales han sido estudiados como posibles  

modelos de la retinopatía diabética, la mayoría de los estudios que relacionan  

procesos inflamatorios en el desarrollo de la retinopatía diabética se han 

realizado, hasta la fecha, en ratas y ratones y se han centrado en los modelos 

de deficiencia de insulina (diabetes tipo 1).  
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Leucostasis y activación de las plaquetas  

 

La atracción y adhesión de leucocitos a la pared vascular son componentes 

importantes de los procesos inflamatorios. La leucostasis se ha  detectado 

aumentada de manera significativa en retinas de los animales diabéticos 

(9,10), y podría contribuir a la falta de perfusión capilar. La rigidez de los 

leucocitos esta aumentada en el paciente diabético con lo que disminuye su 

capacidad de deformación y puede contribuir al desarrollo de la isquemia  

capilar en vasos de la retina (10, 11, 12, 13, 14). Una segunda línea de 

evidencia muestra que la adhesión de leucocitos anormales a los vasos de la 

retina en la diabetes es mayor y esta se produce a través de las moléculas de 

adhesión.  

La diabetes aumenta la expresión de ICAM-1 en la retina de los animales  

y en los seres humanos (15) y la interacción de esta molécula en células 

endoteliales de la retina con CD18 en monocitos y neutrófilos contribuye a la 

lesión inducida por la diabetes por aumento de leucostasis dentro de los vasos 

retinianos (14). La leucostasis ha sido propuesta como un factor de apoptosis 

de las células endoteliales retinianas en la retinopatía diabética (14).  

Una tercera causa etiológica de la ausencia de  perfusión capilar en la 

diabetes implica a las plaquetas. Se ha descrito la formación de  microtrombos 

plaquetarios en retinas de ratas diabéticas y en los seres humanos, y han sido 

espacialmente asociadas a la apoptosis de las células endoteliales (16). El 

clopidogrel, un fármaco antiplaquetario selectivo, sin embargo, no impidió  

la apoptosis neuronal, la reactividad glial, ni la apoptosis de las células 

capilares en retinas de ratas diabéticas (17), lo que sugiere que las plaquetas 

no son las primeras en iniciar la patología. 

 

Aumento de la permeabilidad vascular  

 

Uno de los primeros eventos en el desarrollo de la retinopatía diabética es la 

ruptura de la barrera hematorretiniana (BHR), este defecto contribuye al edema 

de la retina y la discapacidad visual en los pacientes diabéticos. La controversia 

se mantiene en cuanto a cómo se desarrolla el aumento de la permeabilidad de 
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la retina en pacientes diabéticos. En los animales de experimentación con 

diabetes inducida, la rotura de la BHR se detecta entre los 8 días a más de 

6 meses después de la aparición de la diabetes (18, 19, 20). Todos estos 

estudios van encaminados a desarrollar medios para evaluar aumento de la 

permeabilidad vascular en la retina y modelos para identificar terapias para 

inhibir este defecto. Los tratamientos que se han evaluado para inhibir el 

aumento de la permeabilidad vascular en la retina diabética 

incluyen inhibidores de la aldosa reductasa, inhibidores de la proteínquinasa C, 

tirosina, inhibidores de la quinasa, la aspirina, un inhibidor de la COX-2, los 

esteroides, antagonistas del VEGF, antagonistas del receptor de TNF y el 

PPAR y ligandos gamma (21,22,23,24,25).    

 

Factor nuclear  de transcripción KAPPA B (NF-kB).  

 

El NF-kB es un gran factor de transcripción inducible que es un importante 

regulador de los genes involucrados en las respuestas inflamatorias e inmunes, 

de la proliferación y de la apoptosis en mamíferos. El NF-kB se compone de 

homodímeros y heterodímeros. La forma más abundante y mejor estudiada en 

células de mamíferos son las subunidades P50 y P56.La activación del NF-kB 

ocasiona la activación de subconjuntos específicos de genes. Experimentos de 

unión al ADN han demostrado que el NF-kB se activa en la retina las células 

endoteliales y pericitos expuestos a concentraciones elevadas de 

glucosa (26,27).  

La diabetes causa la migración de la subunidad P65 en el núcleo de los 

pericitos (28), y de la subunidad P50 en los núcleos de las células endoteliales, 

pericitos y las células de la capa nuclear interna (29).  

La evidencia del importante papel de NF-kB en la patogenia de las primeras 

etapas de la retinopatía diabética es doble. En primer lugar, la inhibición de las 

proteínas cuya expresión está regulada de NF-kB (como iNOS e ICAM) inhibe 

la degeneración de los capilares retinianos. En segundo lugar, los compuestos 

que inhiben NF-kB también logran inhibir el desarrollo de la retinopatía. Por 

ejemplo, varios antioxidantes que disminuyen el desarrollo de la degeneración 

y pérdida de pericitos capilares en la retina de las ratas diabéticas (30) también 

inhiben la activación en la retina del NF-kB inducida por la diabetes (27). Del 
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mismo modo, dosis bajas e intermedias de salicilatos (aspirina, salicilato de 

sodio, y la sulfasalazina) inhiben la activación de NF-kB en las retinas de ratas 

diabéticas y también inhiben la expresión de mediadores inflamatorios como la 

iNOS e ICAM-1, y la degeneración capilar y pérdida de pericitos en los 

animales (30,31). La aspirina inhibe  la producción de prostaglandinas, pero el 

salicilato de sodio  y la sulfasalazina tienen mucho menos actividad, lo que 

sugiere que la acción común de estos tres salicilatos para inhibir la retinopatía 

en la diabetes no está principalmente mediada por la inhibición de las 

prostaglandinas. 

 

Sintasa del óxido nítrico (iNOS)  

 

La expresión de iNOS está regulada por lo menos en parte por el NF-kB. La  

simpatectomía experimental incrementa la expresión de la proteína iNOS en las 

retinas de las ratas no diabéticas  (32), lo que sugiere que la pérdida de la 

actividad simpática, como ocurre en la diabetes, podría contribuir a la 

regulación al alza de esta proteína inflamatoria de la retina. Se ha observado 

una regulación al alza de la iNOS en retinas de experimentación de roedores 

diabéticos y en pacientes en la mayoría de estudios (33, 34,35). También se 

conocen alteraciones en la expresión de otras isoformas de la sintasa de óxido 

nítrico en diabetes inducida (36,37). Un posible papel de la iNOS en 

la patogénesis de la retinopatía diabética se ha sugerido por los estudios  

con aminoguanidina. La aminoguanidina es un inhibidor selectivo de la iNOS 

(39), y se ha descrito que es útil para inhibir el desarrollo de las lesiones 

microvasculares de la retinopatía diabética en perros diabéticos (40), y también 

en las ratas (41). El papel de la iNOS en el desarrollo de las primeras etapas de 

la retinopatía diabética  se ha investigado directamente con ratones 

genéticamente deficientes en iNOS(42). En ese estudio, los ratones diabéticos 

desarrollaron la degeneración esperada de los capilares de la retina, así como 

aumento de leucostasis y síntesis de superóxido. Por el contrario, los ratones 

diabéticos no deficientes eniNOS no desarrollaron estas anomalías 

estructurales o funcionales.   
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Ciclooxigenasas  

 

La COX-2 está regulada por lo menos en parte por el NF-kB. En  

retinas de  animales diabéticos hay una inducción de la COX-2, así como  

aumento de la producción de prostaglandinas(43). Se ha demostrado (43) que 

la producción de prostaglandina PGE2 por las retinas de ratas diabéticas fue 

inhibida significativamente por Celecoxib (un inhibidor selectivo de la COX2), 

pero no por un inhibidor de la COX-1, lo que sugiere que COX-2 es el principal 

responsable del aumento de la producción de PGE2 en la retina de ratas 

diabéticas. El inhibidor de la COX-2, Meloxicam, también reduce las 

concentraciones de eNOS (NOS endotelial) y del NF- kB, en la retina diabética 

y redujo las de TNF. Los inhibidores menos selectivos de la COX-2disminuyen 

el desarrollo de la retinopatía diabética en perros y roedores, así como el 

aumento de la permeabilidad vascular en roedores diabéticos.  

 

Moléculas de adhesión (ICAM-1)  

 

Los glóbulos blancos se unen a ICAM-1 en la superficie del endotelio  

como un componente de un proceso de múltiples pasos que conducen a la 

adhesión de los glóbulos blancos de la pared endotelial (38).  

Esta leucostasis se sabe que esta aumentada en los vasos sanguíneos de la 

retina en la retinopatía diabética (44,45), y este proceso es mediado por el 

ICAM-1. El  ICAM-1 aumenta la expresión de la leucostasis por diversos 

estímulos, incluyendo el VEGF, la activación de P-PAR, el estrés oxidativo y 

dislipidemia (47). Ratones modificados genéticamente C57B1/6J se 

han utilizado para explorar el papel de ICAM-1 y la adhesión a las células 

sanguíneas (CD18) en la patogénesis de las enfermedades vasculares de la 

retina inducidas por la diabetes. A los ratones deficientes en los genes de estas 

proteínas y sus controles de tipo salvaje se les indujo diabetes 

experimentalmente. Después de una duración de la hiperglucemia de hasta a 

11 meses los animales diabéticos desarrollaron degeneración capilar y  pérdida 
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de pericitos, así como anomalías asociadas incluyendo leucostasis, aumento 

de la permeabilidad capilar y engrosamiento de la membrana basal capilar.  

 

 

Factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF) 

 

El VEGF es una molécula proinflamatoria que juega un papel bien conocido en 

neovascularización  y en el aumento de la permeabilidad vascular. La 

expresión del VEGF está regulada en gran parte por la hipoxia, pero también 

se va acumulando  en la retina desde el inicio de la diabetes, antes de la 

aparición de la falta de oxígeno (48, 49, 50). Se produce en múltiples tipos de 

células de la retina, incluyendo las células ganglionares, las células de Müller, y 

los pericitos. Las inyecciones repetidas de altas concentraciones de VEGF en 

los ojos de monos no diabéticos dan  como resultado cambios en la retina que 

en cierto modo se asemejan a aquellos de las primeras etapas de la retinopatía 

diabética, incluyendo tortuosidad vascular y microaneurismas (51,52). En la 

clínica los ensayos con terapias anti-VEGF han demostrado muy buenos 

resultados  en  las fases avanzadas de la retinopatía diabética (53, 54,55).  

 

Interleuquina (IL)-1β y caspasa-1  

 

Se ha observado que la citoquina proinflamatoria IL-1β, se incrementa en las 

retinas de ratas diabéticas (56). La inyección intravítrea  de IL-1β se demostró 

que era capaz de causar la degeneración de la retina y de las células 

endoteliales capilares, pero la relevancia de estos hallazgos en la degeneración 

capilar in vivo no está clara porque las concentraciones de IL-1β 

probablemente fueron farmacológicas. El papel de la IL-1β en la 

patogénesis de la retinopatía diabética se conoce por el estudio sobre ratones 

diabéticos en los que se inhibió la enzima responsable para la producción de 

IL-1β. La IL-1β es el producto predominante de la caspasa-1, y la actividad 

biológica de la IL-1β está mediada por su unión con el  receptor de superficie 

celular (IL-1R1). La actividad de la caspasa-1 se incrementa en las retinas de 

ratones y seres humanos diabéticos y en  las células de Müller retinianas 

expuestas a una alta concentración de glucosa (57). La inhibición de la 
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caspasa-1 con Minociclina inhibe el aumento de la IL-1β y la disminución de la 

degeneración de la retina y de sus capilares en los animales con diabetes 

inducida. Los resultados indican que la activación de la caspasa-1 y la posterior 

producción de IL-1β desempeñar un papel importante en el desarrollo de la 

patología retiniana en la diabetes. Otra acción conocida de la IL-1β es la 

activación del NF-kB. 

 

TNF y otras citoquinas  

 

Las concentraciones de TNF en la retina son significativamente mayores de lo 

normal en ratas diabéticas (58). El Eternacept actúa como inhibidor competitivo 

para bloquear los efectos del TNF en las células;  el tratamiento con el mismo 

no redujo en la retina la concentración de VEGF, pero inhibió la ruptura de la 

barrera hematorretiniana y la activación del NF-kB  en la retina diabética así 

como en los cultivos de células de Müller estimuladas con albúmina glucosilada 

o  glucosa (59, 60, 61) 

 

2.5.2 Cambios en la retina  
 

Muchas de las proteínas inflamatorias que pueden participar en la 

degeneración de los capilares retinianos en la diabetes inducida se sabe que 

son reguladas por el NF-kB. Cabe la posibilidad de que cada una de estas 

proteínas, de forma independiente, causen la degeneración del capilar, pero la 

evidencia sugiere que actúan de forma secuencial y jerárquica. 

Las pruebas con tejido de la retina de animales  diabéticos o que se incuban en 

medios altos en glucosa  indica que: 

1. PARP regula la actividad de NF-kB así como la expresión de ICAM- 1  

2. La inhibición de NF-kB con sulfasalazina inhibe expresión de iNOS, ICAM-1, 

VCAM yla COX-2 (63) 

3. La inhibición de iNOS inhibe la hiperglucemia inducida por la generación de  

 prostaglandinas, mientras que la reacción opuesta (regulación de la 

producción de óxido nítrico por la COX-2) no fue detectada 
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4. La inhibición de la COX inhibe la expresión de ICAM-1 y la leucostasis. Esta 

vía, sin duda, se volverá más complicada e interactiva a medida de que se 

disponga de mayor información sobre el papel de las proteínas 

proinflamatorias  y factores de transcripción en el desarrollo de la retinopatía en 

la diabetes. Se sabe que muchas citoquinas  activan NF- kB y otros 

mediadores proinflamatorios. 

 

2.5.3 Inflamación en la retinopatía diabética en humanos  
 
La evidencia de que los procesos inflamatorios desempeñan un papel 

importante en la degeneración de los capilares de la retina en pacientes 

diabéticos es menos completa que en los animales, pero es en muchos 

sentidos es coherente con los estudios en animales. Los aumentos en las 

concentraciones de TNF, IL -1β, y otros mediadores de la inflamación se ha 

demostrado en las muestras de vítreo de los pacientes diabéticos (64, 

65,66). La actividad de la caspasa-1, la enzima responsable de la producción 

de IL-1β, se incrementa en la retina de los seres humanos con diabetes, y se 

correlaciona con la distribución de las lesiones en la retina (67). El factor C5b-

9, es el producto terminal de la activación del complemento y se ha 

observado dentro de los vasos sanguíneos de la retina de los pacientes 

diabéticos. 

Ensayos clínicos prospectivos para evaluar el posible efecto de la aspirina 

sobre la retinopatía diabética en los pacientes han dado  resultados 

contradictorios. El tratamiento con AAS resultó, en un análisis estadístico, que  

provocaba una inhibición significativa, aunque débil, de la media de incremento 

anual en el número de microaneurismas (68), mientras que no se observó 

ningún efecto beneficioso  en todos los aspectos de la retinopatía en el estudio 

ETDRS (69). A la luz de las conclusiones alcanzadas en diferentes estos 

ensayos clínicos, y los resultados positivos obtenidos en los estudios sobre 

animales  parece prudente reservar el juicio en este momento acerca de si la 

aspirina podría o no inhibir la retinopatía diabética en los seres humanos.  
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2.5.4 Conclusiones 
 

Los  numerosos efectos que se desarrollan en la retina como consecuencia de 

la diabetes son secundarios a una respuesta inflamatoria. Estos cambios 

inflamatorios  al parecer son importantes en la patogénesis de la retinopatía 

diabética  ya que la inhibición de esta cascada inflamatoria en cualquiera de los 

múltiples pasos puede inhibir las primeras etapas de la retinopatía diabética (en 

particular, la degeneración de los capilares retinianos). Las evidencias de los 

estudios realizados en  animales diabéticos son suficientes para justificar 

nuevas investigaciones sobre el papel de la inflamación en el desarrollo de la 

retinopatía en los pacientes diabéticos.  
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2.6 Proteómica 

 

Proteómica es el estudio  de las proteínas  y en particular de su estructura y de 

su función. Las proteínas son partes vitales de los organismos vivos ya que son 

los componentes principales de las rutas metabólicas de las células. El término 

proteómica fue acuñado en 1997 como una analogía con genómica, el estudio 

de los genes. La palabra "proteoma" es la fusión de "proteína" y "genoma", y 

fue acuñada por Marc Wilkins en 1994, El proteoma es la dotación completa de 

proteínas, incluyendo las modificaciones hechas a un conjunto particular de 

proteínas, producidas por un organismo o sistema. Esto varía con el tiempo y 

con requisitos diferentes o debido al estrés que sufre una célula o un 

organismo. 

La descripción del proteoma permite tener una imagen dinámica de todas las 

proteínas expresadas en un momento dado y bajo determinadas condiciones 

concretas de tiempo y ambiente. El estudio y comparación sistemáticos del 

proteoma en diferentes situaciones metabólicas o patológicas permite 

identificar aquellas proteínas cuya presencia, ausencia o alteración se 

correlaciona con determinados estados fisiológicos. En el caso concreto del 

análisis proteómico asociado a patologías concretas, es posible identificar 

proteínas que permitirían diagnosticar la enfermedad o pronosticar la evolución 

de la misma. Dichas proteínas se conocen con el nombre genérico 

de biomarcadores. 

 

2.6.1 Retinopatía diabética y biomarcadores 

 

La retinopatía diabética es la causa más frecuente de pérdida visual en la 

población activa y una de las principales causas de ceguera. El factor etiológico 

principal en el desarrollo de la retinopatía diabética es la hiperglucemia, pero 

otros factores relacionados con la diabetes, como la presión arterial, perfil de 

lípidos, o el tabaquismo pueden influir en su desarrollo.  
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Se han identificado diversos mecanismos bioquímicos en la patogenia del daño 

vascular inducido por la hiperglucemia, incluida la formación de glucotoxinas a 

través de la vía de la aldosa reductasa, la inducción de alteraciones en la 

señalización celular por la activación de la proteína C quinasa, la formación 

acelerada de los productos finales de glicación avanzada y el aumento del 

estrés oxidativo. 

 Los componentes  etiológicos clave  de la retinopatía diabética son la 

inflamación inducida por la hipoxia y la angiogénesis. Diversos estudios han 

investigado las concentraciones de factores inflamatorios y angiogénicos en 

vítreo y suero y se ha demostrado que desempeñan un papel importante en la 

degeneración de los capilares retinianos en estos pacientes. Se ha observado 

un aumento de las concentraciones del factor de necrosis tumoral (TNF), la 

interleuquina (IL)-1 y otros mediadores de la inflamación en el vítreo de 

pacientes con retinopatía diabética  

Las técnicas de proteómica recientemente desarrolladas y aplicadas en el 

vítreo de pacientes diabéticos y sujetos de control no diabéticos, han 

contribuido a la identificación de algunas proteínas patógenas nuevas y de 

biomarcadores clínicos y estos se han  asociado con diferentes vías biológicas, 

tales como lípidos de transporte o el sistema, calicreína-cinina. 

Estos estudios  se han centrado en la concentración de proteínas específicas, 

especialmente moléculas que participan en la angiogénesis y proliferación 

celular, pero no en la función de la proteína. Funciones biológicas esenciales a 

menudo están reguladas mediante modificaciones post-traduccionales, 

especialmente de fosforilación. Por lo tanto, la detección de fosfoproteinas y 

sitios de fosforilación es importante para explorar exhaustivamente la función 

de un péptido o una proteína. En modelos  biológicos humanos la fosforilación 

de proteínas es el resultado de la actividad de la enzima tirosina quinasa, que 

añade fosfato a tirosinas específicas en las proteínas de destino. El fosfato se 

elimina de tirosinas fosforiladas por acción de la enzima tirosina fosfatasa. La 

fosforilación reversible de tirosinas en las proteínas desempeña un papel clave 

en la regulación de muchos procesos diferentes en los organismos eucariotas, 

tales como el control de crecimiento, el control del ciclo celular, la 
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diferenciación, la forma y movimiento, la transcripción genética, la transmisión 

sináptica o la acción de la insulina. 

Las tirosinas fosforiladas se caracterizan por vincularse a dominios 

especializados de otras proteínas y dichas interacciones se utilizan para iniciar 

vías de señalización intracelular. Así, la evaluación del grado de fosforilación de 

una proteína podría proporcionar información importante en la retinopatía 

diabética. 

En los últimos años, el desarrollo de la tecnología proteómica ha abierto un 

nuevo enfoque en el estudio de las complicaciones microvasculares de la 

diabetes y muchos péptidos y proteínas han aparecido como mediadores 

putativos del daño vascular. Sin embargo, las alteraciones en la expresión de 

proteínas o de las cantidades de las mismas observadas en estos estudios no 

implican un papel mecanicista y  podrían ser una causa más que una 

consecuencia de la lesión endotelial. La  fosforilación de tirosinas es un 

mecanismo generalizado subyacente a la acción de una amplia gama de 

receptores de membrana diferentes, incluyendo las interleuquinas (17, 18) TNF 

(19), IGF II (20) o el VEGF.  

En la actualidad, solo podemos especular sobre el papel de la fosforilación de 

tirosinas en la modulación de, por ejemplo, la acción de las interleuquinas. Sin 

embargo, los cambios relacionados con la diabetes en el estado de 

fosforilación de péptidos vítreos pueden ser importantes desde un punto de 

visto clínico y de  investigación, independientemente de su importancia 

biológica específica.  
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3. INVESTIGACIONES Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS 
 

3.1 Hipótesis 
	
  

1. La diabetes mellitus puede inducir modificaciones post-traduccionales de 

determinados péptidos y proteínas angiogénicas e inflamatorias del 

humor vítreo relacionados con el desarrollo de retinopatía diabética. 

2. La fosforilación de tirosinas podría estar implicada en el desarrollo de la 

retinopatía diabética 

3. La nitrosilación de proteínas del humor vítreo podría estar en la base de 

las alteraciones eventualmente observadas en la fosfotirosinas. 

 

3.2 Objetivos 
	
  

1. Estudiar la fosforilación de tirosinas en un amplio conjunto de péptidos y 

proteínas relacionadas con procesos de angiogénesis y de la 

inflamación en unas muestras de humor vítreo de pacientes diabéticos 

con retinopatía 

2. Comparar los resultados obtenidos con las muestras obtenidas de 

pacientes sin retinopatía diabética. 

3. Estudiar el estado de nitrosilación de tirosinas de aquellos péptidos o 

proteínas vítreas en los que previamente se hubieran detectado 

alteraciones en las fosfoproteínas. 

4. Comparar el estado de nitrosilación observado con el de muestras 

obtenidas de pacientes no diabéticos. 
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3.3 Artículo 1 
 
Tyrosine Phosphorylation of Vitreous Inflammatory and Angiogenic 
Peptides and Proteins in Diabetic Retinopathy 
 

Jordi L.Reverter, Jeroni Nadal, Joan Ballester, Laura Ramió-Lluch,,  M. 

Montserrat Rivera, Josep M. Fernandez-Novell, Javier Elizalde, Santiago 

Abengoechea, Joan J. Guinovart, Joan Enric Rodríguez-Gil 

 

Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2009; 50: 1378–1382 

 

DOI:10.1167/iovs.08-2736 

 

 

FACTOR IMPACTO 2009………………3,431 
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Resumen 

El objetivo del presente estudio es evaluar el grado de fosforilación de 

proteínas vítreas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y retinopatía 

diabética en comparación con un grupo de sujetos  control sin diabetes, de 

sexo y edades similares.  

A las muestras obtenidas durante la vitrectomía realizada por complicaciones 

derivadas de la retinopatía diabética en un grupo de pacientes y a las obtenidas 

en vitrectomías realizadas por agujero macular en los sujetos control, se 

aplicaron técnicas de inmunoblot en un sistema de micro-array para la 

cuantificación de una amplia gama de quimioquinas, péptidos vasoactivos y 

proteínas. Se utilizaron anticuerpos anti-tirosina para la evaluación de la 

fosforilación de tirosinas y los resultados se expresaron como el porcentaje de 

variación en comparación con sujetos de control. 

Se analizaron muestras de ocho pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 

de ocho pacientes control. La cantidad total de proteínas analizadas fue similar 

en los pacientes y sujetos de control. Por el contrario, la fosfosforilación de 

tirosinas disminuyó sensiblemente (> 20%, p< 0,05) en pacientes diabéticos 

con respecto al grupo de control en el oncogén relacionado con el crecimiento, 

la citoquina humana I-309, la interleuquina IL-13, el factor estimulante de las 

colonias de monocitos, la quimioquina derivada de los macrófagos, el factor de 

las células madre, el factor de transformación del crecimiento, la angiogenina y 

la oncostatina M. Se observó una disminución significativa pero moderada de la 

fosforilación (entre 20% y 40%, p< 0,05) en el péptido epitelial activador de los 

neutrófilos, el factor estimulador de las colonias de los granulocitos, las 

interleuquinas IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-12,IL-p40p70 y la proteína-1 

inflamatoria de los macrófagos en comparación con el grupo de control. La 

mayor disminución en el estado de fosforilación se detectó en la IL-1α y la IL-

1β. 

Podemos concluir que la retinopatía diabética se asocia a una disminución de 

la fosforilación de tirosinas de un amplio conjunto de proteínas del vítreo, lo que 

puede indicar una alteración del funcionalismo o de la acción de las mismas  
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3.4 Artículo 2 
 

Diabetic Retinopathy Is Associated With Decreased Tyrosine Nitrosylation 
of Vitreous Interleukins IL-1α, IL-1 β and IL-7 

Jordi L. Reverter, Jeroni Nadal, Joan Ballester, Laura Ramió-Lluch, M. 

Montserrat Rivera, Josep M. Fernandez-Novell, Javier Elizalde, Santiago 

Abengoechea, Joan Enrique Rodriguez 

 

Ophtalmic Research. 2011; 46: 169-174 

DOI 10.1159/000323812 

FACTOR IMPACTO 2010 …………….1,29 
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Resumen 

El objetivo del estudio fue evaluar simultáneamente el estado de nitrosilación y 

fosforilación de tirosinas de interleuquinas del vítreo de pacientes con 

retinopatía diabética en las que previamente se detectó una anormalidad de la 

fosforilación de tirosinas.  

Se realizó inmunoprecipitación específica de las interleuquinas IL-1α, IL-

1β, IL-2 e IL-7 en muestras obtenidas mediante vitrectomía realizada por 

retinopatía diabética proliferativa en pacientes (n = 12) y por agujero macular 

en controles (n = 12). Los niveles de nitrosilación y fosforilación de tirosinas se 

analizaron por Western blot con los respectivos anticuerpos específicos y se 

correlacionaron ente sí y con la cantidad total de proteína de las interleuquinas 

inmunoprecipitadas. Se determinaron los valores medios de la relación  

fosforilación/nitrosilación de estas proteínas en el humor vítreo del grupo de 

control y de los pacientes diabéticos.  

La diabetes se asoció a una disminución de la nitrosilación de tirosinas 

de IL-1α, IL-1β y IL-7 y a un aumento de la relación fosforilación/nitrosilación de 

tirosinas con respecto a los controles en la IL-1α (1,58 ± 0,22 vs. 2,74 ± 0,39, 

respectivamente; p < 0,05) y en la IL-7 (2,15 ± 0.01 vs. 3.26 ± 0,57, 

respectivamente; p < 0,05). No se observaron cambios significativos en la 

nitrosilación de tirosinas o en la relación fosforilación/nitrosilación de tirosinas 

en la IL-2.  

Ante estos resultados se puede concluir que la retinopatía diabética 

proliferativa se asocia con cambios concomitantes y simultáneos en la 

fosforilación y nitrosilación de tirosinas de interleuquinas proinflamatorias 

específicas presentes en el humor vítreo como son la IL-1α, la IL-1β y la IL-7. 

Estos cambios podrían estar relacionados con el aumento de la actividad 

proinflamatoria detectado en la retinopatía inducida por la diabetes 
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4. CONCLUSIONES 
 

1. La retinopatía diabética se asocia con alteraciones del estado de 

fosforilación de tirosinas de proteínas inflamatorias del grupo de las 

interleuquinas, lo que podría estar en la base fisiopatológica de la 

afectación retiniana. 

2. La nitrosilación de tirosinas no es la causa de las modificaciones en la 

fosforilación. 

3. Las alteraciones de la nitrosilación de interleuquinas es una modificación 

post-traduccional que también podría tener una implicación en la 

etiopatogenia de la retinopatía diabética. 

4. Los mecanismos de fosfo-defosforilación y de nitro-denitrosilación 

podrían ser dianas terapéuticas en un futuro. 

5. Estos hallazgos abren una vía de investigación futura que podría 

basarse en la creación de modelos experimentales en los que se 

evaluara los efectos que la modificación de los mecanismos de 

fosfo/nitrosilación de tirosinas sobre la aparición o la progresión de la 

retinopatía diabética.  

 

 


