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Abstract

más que una complicación microvascular

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuen-
te de nuevos casos de ceguera en la población adulta. 
En la actualidad, se tiende a considerar a la RD como 
el resultado de la neurodegeneración retiniana y de las 
complicaciones microvasculares. Adicionalmente, los 
trastornos metabólicos sistémicos y cardiovasculares jue-
gan un importante papel en el desarrollo y la progresión 
de la RD y en especial, del edema macular (EM). Cuando 
se consideran en conjunto los cambios retinianos y los 
sistémicos, nos encontramos frente a un cuadro de in-
flamación crónica. Gracias a estos nuevos hallazgos en 
la fisiopatología de la RD se han venido desarrollando 
nuevas intervenciones terapéuticas para prevenir o retra-
sar su aparición, así como para tratar de reducir el gran 
número de pacientes con pérdida de la visión. 

Palabras claves: retinopatía diabética, edema macular, 
neurodegeneración retiniana, inflamación crónica, pér-
dida de la visión.

The diabetic retinopathy (DR) is the most frequent cause 
of new cases of blindness in the adult population. Cur-
rently, it tends to consider to the DR as the result of the 
retinal neurodegeneration and of the microvascular com-
plications. Additionally, systemic metabolic and cardio-
vascular disorders play an important role in the develop-
ment and progression of the DR and especially, of the 
macular edema (ME). When retinal and systemic changes 
are considered as a whole, we find us set against a pic-
ture of chronic inflammation. Thanks to these new finds 
in the pathophysiology of the DR new therapeutic inter-
ventions have been developed to prevent or to delay the 
onset of DR, as well as for try to reduce the great number 
of patients with loss of vision.  

Keywords: diabetic retinopathy, macular edema, retinal 
neurodegeneration, chronic inflammation, loss of vision.  

La diabetes mellitus (DM) constituye una enfermedad 
metabólica producida por la deficiencia total o parcial 
de secreción de insulina,  la resistencia de los tejidos pe-
riféricos a la acción de esta hormona o ambos, que cursa 
con cifras elevadas de glicemia1. 

Para la Federación Internacional de Diabetes (IDF), en el 
año 2006 se calculaban 246 millones de personas con 
DM alrededor del mundo, constituyendo un 6% de la 
población mundial entre 20 a 79 años. Las proyecciones 
para el año 2025 consideran que estas cifras aumentarán 

a unos 380 millones de personas con DM, representando 
una prevalencia del 7,3%. En el área de Sur y Centroamé-
rica, para el 2006, se estimaban unos 16,2 millones de 
personas con DM con edades entre 20 a 79 años (preva-
lencia=6,0%) y se proyecta que este número se duplique 
para el año 2025 (32,7 millones, prevalencia=9,0%)2. 

Las estimaciones de otras organizaciones como la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) y la Organiza-
ción Panamericana de la Salud (OPS) no difieren mucho 
de las de la IDF. La OMS considera que para el 2030 
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existirán 366 millones de personas con DM a nivel mun-
dial y 32,96 millones en la región de Latinoamérica y 
el Caribe3. Para la OPS, el número de personas con DM 
en América Latina y el Caribe para el año 2025 será de 
aproximadamente 40 millones4.

Ya desde el año 1829,  cuando el Dr. José María Vargas 
hizo la primera descripción de un caso de DM en Vene-
zuela5, se ha mostrado un gran interés por esta patología 
en nuestro medio. Pero a pesar de ello, la información de 
la morbilidad de DM y sus complicaciones en el país no 
representa la verdadera dimensión de la situación de la 
DM en Venezuela6. La OPS estimaba la prevalencia de 
DM en nuestro país en el año 2000 entre 5,1% y 6,0% y 
la considera la segunda causa de morbilidad en la pobla-
ción venezolana mayor o igual a 60 años. La vigilancia 
epidemiológica de la DM se dificulta por la existencia de 
muchos casos en etapas asintomáticas o subclínicas4,7. 
Para el año 2006, la DM representó la sexta causa de 
mortalidad general y en el grupo etario de 45 a 64 años  
constituyó la tercera8. 

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuente 
de nuevos casos de ceguera en la población adulta de 
20 a 74 años. Durante las dos primeras décadas de la en-
fermedad, casi todos los pacientes con DM tipo 1 y más 
del 60% de los diabéticos tipo 2 presentan retinopatía. 
En el Estudio Epidemiológico de Retinopatía Diabética de 
Wisconsin (WESDR), 3,6% de los pacientes menores de 
30 años (DM tipo 1) y 1,6% de los mayores de 30 años 
(DM tipo 2) presentaban ceguera legal. En el grupo de 
pacientes más jóvenes la causa de la ceguera fue la RD en 
un 86% de los casos y en el grupo de los mayores la RD se 
involucró en la tercera parte de los casos de ceguera9.

Clasifi cación de la retinopatía diabética:
Al realizar la oftalmoscopia directa con dilatación pupi-
lar podemos encontrar tres formas de presentación de la 
RD, que son: no proliferativa (RDNP), proliferativa (RDP) 
y edema macular (EM)10. 

En la RDNP, las alteraciones que se presentan no pasan 
de la membrana limitante interna, están confinadas a la 
retina. Se caracteriza por presentar microaneurismas (Fi-
gura 1), hemorragias intraretinianas profundas, edema 
retiniano, exudados duros (Figura 2), “rosarios venosos” 
(dilataciones y cambios de las paredes venosas) (Figura 
3), anormalidades intraretinianas microvasculares (IRMA) 
(Figura 4), ocasionalmente, microinfartos retinianos que 
se expresan como exudados blandos, cambios arteriola-
res y zonas de bloqueo capilar.

Figura 1. Retinopatía diabética: Microaneurismas

Figura 2. Retinopatía diabética: Hemorragias profundas 
y superfi ciales, exudados duros y blandos

Figura 3. Retinopatía diabética: “Rosarios venosos”

Figura 4. Retinopatía diabética: Anormalidades intraretinianas
microvasculares (IRMA)
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El elemento más importante y que define la RDP es la 
neovascularización (Figura 5). La isquemia retiniana pro-
ducida por la oclusión vascular lleva a la formación de 
nuevos vasos con características muy particulares. Estos 
neovasos son delgados canales con endotelio, carentes 
de contractilidad, muy frágiles y sin barrera hemato-reti-
niana, por lo que se pueden romper y filtrar componentes 
de la sangre al espacio intersticial de la retina. También, 
la isquemia retiniana libera factores bioquímicos que 
estimulan la formación de tejido colágeno fibroso que 
supera la membrana limitante interna, pudiendo produ-
cir tracción y desprendimiento retiniano. Toda esta "pro-
liferación extraretiniana" se acompaña de edema tisular, 
hemorragias vítreas (Figura 6) o preretinianas (Figura 7), 
además del desprendimiento de retina (Figura 8). En las 
formas avanzadas de RDP los neovasos pueden dificultar 
el drenaje del humor acuoso, produciendo glaucoma de 
muy mal pronóstico. 

El EM es la causa más común de ceguera en los pacientes 
diabéticos y está presente tanto en la RDNP como en la 
RDP (Figura 9). La microangiopatía que se observa en 
la DM aumenta la permeabilidad capilar, produciendo 
salida de líquido y engrosamiento de la retina cercana a 
los vasos filtrantes. Dependiendo del compromiso de la 
fóvea centralis, el EM se clasifica en Clínicamente Signi-
ficativo, si la agudeza visual está disminuída o Clínica-
mente No significativo, cuando la visión es normal.

De acuerdo a los criterios de la escala de severidad inter-
nacional de retinopatía y edema macular diabético mo-
dificada del “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
Research Group” (ETDRSRG)11, podemos clasificar la RD 
y el EM de la siguiente forma (Tablas 1 y 2):

Figura 5. Retinopatía diabética proliferativa: Neovascularización

Figura 6. Retinopatía diabética: Hemorragia vítrea

Figura 7. Retinopatía diabética: Hemorragia preretiniana

Figura 8. Retinopatía diabética: Desprendimiento de retina

Figura 9. Retinopatía diabética: Edema macular
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Retinopatía diabética y neurodegeneración retiniana:
La disfunción microvascular de la retina en la DM, como 
mencionamos anteriormente, se expresa clínicamente 
por hemorragias, microaneurismas, exudados, edema 
macular, oclusión capilar y neovascularización. Estos 
hallazgos son detectables oftalmoscópicamente debido 
al contraste de la sangre y los exudados lipídicos sobre 
la retina transparente. Por todos estos elementos se ha 
asumido que la RD es solamente una alteración micro-
vascular. En la actualidad, se tiende a considerar que la 
RD es el resultado de la neurodegeneración retiniana y 
de las complicaciones microvasculares. Adicionalmente, 
los trastornos metabólicos sistémicos y cardiovasculares 

juegan un importante papel en el desarrollo y la pro-
gresión de la RD y en especial, del EM. Cuando se con-
sideran en conjunto los cambios retinianos y los sistémi-
cos, nos encontramos frente a un cuadro de inflamación 
crónica12,13,14.

Para poder entender mejor el término neurodegeneración 
es importante revisar cómo está formada la retina (Figura 
13) y describir los cambios que se observan en las difer-
entes estructuras retinianas en la DM. En la retina en-
contramos cuatro grandes grupos celulares: vasculares, 
macrogliales, neuronas y microgliales. 

11

Nivel de severidad 
propuesto

Hallazgos a la oftalmoscopia directa con 
dilatación pupilar

Ausencia de RD 
aparente

Sin alteraciones

RD no proliferativa 
leve (Figura 10)

Sólo microaneurismas

RD no proliferativa 
moderada (Figura 11)

Más que en la leve pero menos 
que en la severa

RD no proliferativa 
severa (Figura 12)

Cualquiera de los siguientes:
20 ó más hemorragias intraretinianas en 
cada uno de los cuatro cuadrantes.
Deformidades venosas evidentes en al 
menos dos cuadrantes.
IRMAs en al menos un cuadrante, sin 
neovascularización.

RD proliferativa 
(Figura 5)

Uno o más de los siguientes:
Neovascularización
Hemorragia pre-retiniana o vítrea

IRMA = anormalidades intraretinianas microvasculares

Tabla 1. Escala internacional de severidad de la retinopatía 
diabética (RD)

Figura 10. Retinopatía diabética no proliferativa leve

Figura 11. Retinopatía diabética no proliferativa moderada

Figura 12. Retinopatía diabética no proliferativa severa

Nivel de severidad propuesto 
Hallazgos a la oftalmoscopia directa 
con dilatación pupilar

Ausencia de EMD
No hay aumento de grosor de la 
retina o exudados duros en el polo 
posterior

Presencia de EMD
Hay aumento de grosor de la retina o 
exudados duros en el polo posterior

Si hay EMD, se puede clasificar de la siguiente forma:

Nivel de severidad propuesto
Hallazgos a la oftalmoscopia directa 
con dilatación pupilar* 

EMD leve

Cierto grado de aumento de grosor de 
la retina o la presencia de exudados 
duros en el polo posterior, pero 
distantes del área macular

EMD moderado

Aumento de grosor de la retina o la 
presencia de exudados duros cerca 
del área macular, pero sin involucrar 
el centro de la mácula

EMD severo
Aumento de grosor de la retina o 
exudados duros en el centro de la 
mácula

Tabla 2. Escala internacional de severidad del edema 
macular diabético (EMD):

*Los exudados duros son signos de edema macular previo o actual. EMD se define 
como el aumento de grosor de la retina y se requiere de una evaluación tridimen-
sional de la misma, que se puede hacer a través de la pupila dilatada mediante 
una biomicroscopia con lámpara de hendidura y/o fotografía estereoscópica del 
fondo del ojo.
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Las células vasculares están representadas por las célu-
las endoteliales y los pericitos. Los pericitos son  células 
musculares lisas de capilares, que regulan el flujo vas-
cular retiniano mediante su contracción y relajación. 
Las células endoteliales están encargadas de funciones 
hemostáticas y constituyen la barrera hemato-retiniana. 
Esta última mantiene separados los elementos neuronales 
de la retina de la circulación general, para protegerlos 
de las células inflamatorias y sus productos citotóxicos, 
permitiendo de esta forma que la retina regule su com-
posición química extracelular, en especial la de los iones 
involucrados en la actividad de las neuronas15. Esta bar-
rera funcional ha sido ubicada a nivel de las estrechas 
uniones entre las células endoteliales adyacentes, ya que 
se había observado previamente que el endotelio vascu-
lar retiniano presentaba pocas vesículas transportadoras 
de fluidos16. Estudios recientes han demostrado que estas 
estrechas uniones del endotelio vascular están constitui-
das por un ensamblaje de proteínas únicas15,17.  Dos de 
estas proteínas, la ocludina y las claudinas, se disponen 
hacia la membrana plasmática y se encargan de regular 
el flujo de solutos y líquidos  entre las células endote-
liales. Otras proteínas, zonula occludens-1, zonula oc-
cludens-2, zonula occludens-3, simplekina, 7H6 y cin-
gulina, se encuentran en la periferia del citoplasma y son 
las responsables de organizar las uniones del endotelio 
vascular retiniano. 

Estudios realizados por el “Penn State Retina Research 
Group” han demostrado que la diabetes inducida ex-
perimentalmente reduce los niveles de ocludina en las 
uniones de las células endoteliales retinianas y causa des-
organización de las mismas en arteriolas y capilares18,19. 
El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
induce cambios similares en la expresión de estas pro-
teínas y aumenta la permeabilidad vascular a través de 
la activación de la protein kinasa PKC β 20,21,22. Pacientes 
con RD los niveles de VEGF se encuentran elevados en 
los humores vítreo y acuoso23.Probablemente, el EM se 
produzca en gran medida debido al aumento de la per-
meabilidad vascular causada por el efecto del VEGF sobre 

las proteínas de las uniones del endotelio vascular. Se ha 
visto que el uso de anti-VEGF como pegaptanib mejora la 
agudeza visual de los pacientes con EM, disminuyendo 
el espesor de la retina central y la neovascularización24. 
También, otras citokinas como IGF-1 y bFGF podrían es-
tar involucradas, aunque su papel en la RD todavía no 
se conoce con certeza. Nuevos estudios sugieren que la 
interleukina-6 y el factor de necrosis tumoral están invo-
lucrados en la RD25,26.

El segundo grupo de células retinianas está representado 
por las células macrogliales, células de sostén que regu-
lan el metabolismo retiniano y modulan la función de 
las neuronas y los vasos sanguíneos27. En este grupo ce-
lular encontramos las células de Müller y los astrocitos. 
Las primeras abarcan todo el espesor de la retina desde 
el epitelio pigmentario hasta la membrana limitante in-
terna y son las responsables de la regulación del metabo-
lismo del glutamato, el balance iónico extracelular y la 
función neuronal. Los astrocitos se limitan a la capa de 
fibras nerviosas, envolviendo con sus prolongaciones va-
sos sanguíneos y células ganglionares. En conjunto, las 
células de Müller y los astrocitos integran las actividades 
vasculares y neuronales en la retina, jugando un impor-
tante rol en la formación y mantenimiento de la barrera 
hemato-retiniana.

Los astrocitos están involucrados en la expresión de pro-
teínas de las uniones del endotelio vascular. En la DM de 
reciente aparición, se ve que los astrocitos sufren cambios 
importantes19,28, disminuyendo la expresión de proteína 
glial fibrilar ácida (GFAP) de los filamentos intermedios 
de estas células. Después de la administración de insu-
lina por 48 horas se aprecia una recuperación parcial de 
esta disminución. Estos hallazgos sugieren que al com-
prometerse la función de los astrocitos también se pro-
ducen cambios vasculares retinianos como un aumento 
de la permeabilidad y disminución del flujo sanguíneo. 

Las células de Müller también  se alteran en la DM, invo-
lucrándose en la formación de membranas epiretinianas 
en la RDP29. Estas células se afectan mucho antes de que 
la RDNP sea clínicamente evidente. Las células de Mül-
ler expresan más GFAP que los astrocitos30, haciendo que 
se comprometa la conversión de glutamato (tóxico para 
las células) en glutamina (no tóxico) debido a la dismi-
nución de glutamina sintetasa, lo que se traduce en acu-
mulación de glutamato31,32. 

Las neuronas constituyen el tercer grupo de células de 
la retina, en las que se incluyen fotoreceptores, células 
bipolares, células amacrinas y células ganglionares. Las 
neuronas son las células al servicio de la visión, por lo 
que cualquier deterioro de la función visual implica al-
guna alteración de las neuronas. Más de cuarenta años 
atrás, se describió la pérdida de neuronas retinianas en 
la DM33,34.  También se ha demostrado el compromiso 
de la visión de colores y la sensibilidad al contraste en 
los pacientes diabéticos35. De forma temprana, durante 

Figura 13. Estructura de la retina
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el desarrollo de la DM, las células ganglionares y las cé-
lulas de la capa nuclear interna mueren por apoptosis, 
produciendo un adelgazamiento de la porción interna 
de la retina36. Los factores metabólicos involucrados en 
la muerte celular todavía no se conocen por completo, 
pero podrían incluir la pérdida del soporte trófico por la 
deficiencia de insulina y el daño producido por el exceso 
de hexosaminas,  glutamato y TNF31,37,38. Los pacientes 
diabéticos con EM presentan una importante pérdida de 
neuronas de la porción interna de la retina que no es 
detectable por oftalmoscopia, angiografía fluoresceínica 
ni por tomografía12.

La microglia es el cuarto grupo de células de la retina, se 
relacionan con los macrófagos tisulares y normalmente 
se encuentran inactivas, pero son sensibles a los cambios 
de la homeostasis retiniana, lo que estimula su actividad 
fagocitaria39. En la DM vemos como la actividad de las 
células microgliales aumenta, así como también lo hace 
su número28,40. Al activarse la microglia se liberan sustan-
cias pro-inflamatorias como VEGF y factor de necrosis 
tumoral (TNF), que aumentan la permeabilidad vascular 
retiniana.

Por lo antes descrito, la DM afecta los cuatro grandes gru-
pos de células de la retina, razón por la cual al evaluar la 
patogénesis de la RD debemos incluir tanto el compro-
miso vascular -obstrucción microvascular por leucosta-
sis41, microtrombosis42 e invasión de células de Müller 
dentro de la luz de los vasos43- como los cambios que se 
producen en las células vasculares, neuronas y células de 
la macro y microglia.

Al estudiar la RD es importante considerar, además de 
las alteraciones retinianas locales, las influencias de múl-
tiples factores sistémicos44. Del estudio de dichas influen-
cias se han establecido factores de riesgo sistémicos para 
desarrollar EM (Tabla 3)12. 

Tabla 3. Factores de riesgo sistémicos para edema 
macular de origen diabético

Inadecuado control metabólico (45, 46)
Hipertensión arterial (>130/80 mm Hg) (46)
Sobrecarga de volumen intravascular: (47, 48, 49)

Insuficiencia cardíaca congestiva• 
Insuficiencia renal• 
Hipoalbuminemia• 

Anemia (50, 51, 52)
Hiperlipidemia (53, 54, 55)

Prevención y tratamiento de la retinopatía diabética:
Gracias a estos nuevos hallazgos en la fisiopatología de 
la RD se han venido desarrollando nuevas intervenciones 
terapéuticas para prevenir o retrasar su aparición, así 
como para tratar de reducir el gran número de pacientes 
con péridida de la visión. 

El Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes 
(DCCT) y el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino 
Unido (UKPDS) establecieron que un adecuado control 
metabólico y de la presión arterial previene y retrasa la 

aparición de RD en los pacientes con DM56,57. 

De igual forma, la fotocoagulación laser puede prevenir 
la pérdida de la visión en pacientes con RDNPS, RDP y 
EM. 

Cuando la respuesta a la fotocoagulación laser es inadec-
uada se emplean corticoesteroides y agentes anti-VEGF 
intravítreos24.

En la Tabla 4 observamos las recomendaciones sugeridas 
por la Asociación Americana de Diabetes (ADA) para la 
evaluación oftalmológica de los pacientes diabéticos58:

Tabla 4. Programa de evaluación oftalmológica 
de los pacientes diabéticos

Tipo de paciente
Primera evaluación 
recomendada

Seguimiento 
de rutina

DM tipo 1

Dentro de los 3 - 5 años 
después del diagnóstico 
de DM en pacientes 
mayores de 10 años

Anualmente

DM tipo 2
Al momento del 
diagnóstico de DM

Anualmente

Embarazo en 
DM preexistente

Antes de la concepción 
y durante el primer 
trimestre

Depende de 
los resultados 
obtenidos en la 
evaluación durante 
el primer trimestre
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