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1. REPERCUSIONES

Como conocimientos previos adquiridos podemos
destacar que el diagnostico precoz y la deteccidn
temprana de los cambios funcionales relacionados
con la retinopatia diabética que ocurren antes de los
cambios vasculares retinianos son importantes para
prevenir la retinopatia diabética. La apoptosis
neuronal y la pérdida de los cuerpos de las células
ganglionares y la reactividad gliales se consideran
ahora como los principales desencadenantes de la
retinopatia diabética. Los factores de riesgo para el
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas fueron
el grado de retinopatia diabética, la alta presion
arterial sistolica y la edad del paciente, pero no los
niveles de HbAlc. Estos conocimientos fueron
adquiridos en el grado de Optica y Optometria de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla.

Por otro lado, los conocimientos adquidos tras la
realizacion de la presente revision bibliografica son
que el mecanismo de la diabetes de tipo 1 es
posiblemente autoinmune, actuando frente a las

células P, entre otros, los linfocitos T CD8+



citotoxicos y autoanticuerpos. La retinopatia diabética
a dia de hoy sigue siendo la principal causa de
ceguera en la poblacion activa de los paises
desarrollados. La diabetes tiene un efecto
neurodegenerativo temprano en la retina, que se
produce a pesar de que el componente vascular de
retinopatia diabética sea minimo. A medida que la
neurodegeneracion se desarrolla puede causar
permeabilidad vascular, lo que provoca el desarrollo
de las vasculopatias. La apoptosis neuronal y la
pérdida de los cuerpos de las células ganglionares y
la reactividad gliales se consideran ahora como los
principales desencadenantes en retinopatia diabetica.
Existen diferencias significativas en las medidas de
grosor de la retina y en la capa plexiforme interna de
células ganglionares en los pacientes con retinopatia
diabética tipo 1 con respecto a los grupos controles.
No obstante, las células de Muller responden mucho
antes a las altas condiciones de glucosa, que la
vasculatura retiniana.

En la practica actual clinica el analisis fractal de la
OCT es la técnica mas sensible y objetiva, debido a

que permite realizar mediciones cuantitativas y
4



cualitativas del espesor de la retina y del volumen
con la identificacion de las capas de la retina del
individuo, ofreciendo un posible predictor de
diagndstico para detectar la neurodegeneracion

temprana en la retina.

Un diagnostico precoz es un factor importante para
retrasar las complicaciones que pueden llevar a la
pérdida de vision. Los factores de riesgo para el
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas fueron
el grado de retinopatia diabética, la alta presion
arterial sistolica y la edad del paciente (duracién de
la DM), pero no los niveles de HbA1c3. Siendo la
duracion de la enfermedad el factor més fuertemente

asociado a la neurodegeneracion.



RESUMEN

Una de las microangiopatias oculares mas
importante producidas por la diabetes tipo 1 es la
retinopatia  diabética. Esta engloba cambios
anatémicos del tejido nervioso y vascular que
conducen a una grave pérdida de vision, incluyendo
la ceguera y la baja visidn. La retinopatia diabética
es la principal causa de ceguera en paises
industrializados entre los 20 y los 65 afios. Ademas,
el riesgo de ceguera en personas diabéticas es 25
veces superior a la poblacion no diabética.

Tradicionalmente la patogenia de la
enfermedad comienza con una serie de signos que,
hasta hace poco, se consideraban los principales
para el diagndstico de la enfermedad, son los
microaneurismas, hemorragias, exudados duros,
exudados algodonosos, patologia venosa, aparicion
de neovasos Y fibrosis. En cuanto a la histologia de
la retina cabe destacar las células neurdglicas de
Miiller, son celulas que se extienden desde la

membrana limitante externa hasta la membrana
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limitante interna de la retina donde se van a
producir cambios estructurales que van a dar lugar
a la primera lesion clinicamente observable que,

hasta el momento, son los microaneurismas.

Actualmente, varios grupos de investigacion
han estudiado mediante tomografia de coherencia
Optica y mediante el anélisis fractal de sus datos,
han observado cambios del grosor en las distintas
capas de la retina en pacientes diabéticos con
retinopatia diabética y sin signos de retinopatia
diabética, con el fin de cuantificar el dafio en el
tejido retiniano, llegando a la conclusion de que se
produce una neurodegeneracion previa a los signos
clinicos vasculares, que da lugar a una alteracion de
la permeabilidad de los vasos que da lugar a las
alteraciones vasculares conocidas tradicionalmente.
Los cambios neurodegenerativos preceden a los

cambios vasculares.

Palabras clave: retinopatia diabética,
neurodegeneracion, espesor, diabetes tipo I.
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1. INTRODUCCION

El numero de individuos con diabetes en el
mundo ha aumentado de 108 millones en 1980 a
422 millones en 2014. Ademads, se espera que
aumente a 592 millones en 2035 (Guariguata et al.,
2014). En Espafia segin un estudio realizado por
Soriguer y colaboradores el nimero de diabéticos
en Espafia era de 2,7 millones y estiman que para
2030 la cifra crezca hasta 3,7 millones de afectados
(Soriguer et al., 2012).

Existen dos formas clinicas de la diabetes
mellitus (DM): tipo 1 y tipo 2. En Espafia, la
incidencia de DM tipo 1 oscila entre 11 y 15 casos
por 100.000 habitantes/afio, para la poblacion
menor de 15 afios. En nuestro pais no se dispone de
ningun estudio que refleje la prevalencia global de
la diabetes tipo 2, pero la mayoria de los ultimos
estudios de carécter local o regional muestran una
prevalencia que se situa entre el 9,9 y el 15,9%,
para la poblacion mayor de 30 afios (Soriano y De
Pablos, 2007).
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La forma clinica de DM tipo 1 se debe a la
destruccion de células B del péncreas y al
consiguiente defecto de secrecion de insulina; por
ello, el trastorno debe ser siempre compensado
administrando insulina (diabetes

insulinodependiente).

La hiperglucemia sigue siendo el principal
instigador del desarrollo de complicaciones
diabéticas. Debido al sostenimiento de ésta, el
metabolismo celular se altera y las macromoléculas
experimentan  modificaciones estables. Estas
alteraciones tanto agudas como acumulativas en el
metabolismo celular y macromolecular provocan
cambios estructurales y funcionales del tejido
(Kowlouru, 2015) dando lugar a enfermedad
celiaca, enfermedades de la glandula tiroides,
enfermedades de la  piel, infecciones,
complicaciones renales, neuropatias y

complicaciones vasculares.
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Las complicaciones vasculares podemos clasificarlas en: grandes
vasos, donde encontramos

alteraciones como la arteriosclerosis vy
complicaciones cardiovasculares y pequefos vasos,
donde se ven afectados 6rganos como los ojos,

rifiones o nervios (Hanas, 2004).

Una de las microangiopatias oculares mas importante es
la retinopatia diabética (RD). Esta engloba cambios
anatémicos en vasos y nervios que conducen a una grave
pérdida de vision, incluyendo la ceguera y la baja vision.
Las causas mas frecuentes son el edema macular, las
hemorragias en el vitreo y los desprendimientos de
retina por traccion (Garcia-Feijéo et al., 2012; Moreno et
al.,2013).

La RD es la principal causa de ceguera en
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paises industrializados entre los 20 y los 65 afios,
ademas el riesgo de ceguera en personas diabéticas
es 25 veces superior a la poblacion no diabética
(Moreno et al.,2013). La RD afecta
aproximadamente al 30% de los diabéticos.
Subdividiendo por grupos, entre los afectados con
DM tipo 1 la prevalencia es del 45%, mientras que
en los pacientes con diabetes tipo 2 la prevalencia
es del 25%. Estos datos estan justificados por la
relacién con el tiempo de evolucion de la diabetes,
el factor de riesgo mas importante. La prevalencia
de ceguera en personas diabéticas es de un 5%
(Garcia-Feijoo et al., 2012).

Debido a esta gran prevalencia de la
ceguera, sobre todo en paises industrializados, es
de interés realizar una revision bibliogréafica sobre
los dltimos conocimientos en el desarrollo de la
patogenia de la RD en pacientes diabéticos tipo I,
con el fin de conocer mejor la enfermedad y por
consiguiente evitar o retrasar la aparicion de las
complicaciones y disminuir la prevalencia de las

mismas.
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2. OBJETIVOS

La presente revision de  carécter
bibliografico se marca como objetivo principal
conocer los logros recientes en la patogenia de la
retinopatia diabética en diabéticos tipo 1.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto,
el objetivo principal puede ser desglosado en los
siguientes objetivos secundarios:

e La revision de la patogenia de la
enfermedad diabética tipo 1 y de aquellos
aspectos relacionados con el ojo vy
especialmente con la retina.

e La revision de los factores de riesgo de desarrollo
de retinopatia diabética.
Razonar y reflexionar sobre la prevencién

de la ceguera, siendo la retinopatia diabética

e la causa mas frecuente de ésta del mundo,

especialmente en los paises desarrollados.
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3. METODOLOGIA

La estrategia de busqueda de articulos
bibliograficos se ha destinado a la recopilacién de
informacion para alcanzar el objetivo principal de
esta revision: logros recientes en la patogenia de la
retinopatia diabética en diabéticos tipo 1.

Para el desarrollo de la busqueda se empled
la siguiente palabra clave: “diabetic retinopathy”.
La seleccion de articulos fue llevada a cabo en 3 fases.

En la primera fase se buscaron aquellos
articulos que se correspondian con la estrategia de
busqueda elegida. La estrategia de blsqueda se
hizo en Medline, a través de la web PubMed:
29886 articulos

En la segunda fase, se ampliaron las
palabras  claves a:  “diabetic  retinopathy,
neurodegeneration, retinal thickness, type 1

diabetes” ; se obtuvieron 9 articulos.

En la tercera fase se aplicaron los
criterios de inclusion y de exclusion.

Los criterios de inclusion utilizados para la
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elaboracion de la revision bibliografica, han

sido los siguientes:

Enfermedad: retinopatia diabética
Tipo de disefio: articulos y ensayos clinicos

Tipo de intervencion: conocimiento de la
patogenia

Sujetos de estudio: seres humanos

Periodo de busqueda: publicaciones desde
01/01/2011 hasta 1/2/2017

Idiomas de publicacion: castellano e inglés

Los criterios de exclusion tenidos en cuenta para la
elaboracion de la revision han sido los siguientes:
Estudios de tratamientos farmacoldgicos,
estudios comparativos pero no
aleatorizados, estudios econémicos,
editoriales, cartas al editor.
Articulos con anterioridad a 1/01/2011

-~ Articulos con un idioma distinto del ingles y el
castellano

Articulos que no se puedan descargar completos

Ensayos clinicos llevados a cabo en animales
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Tipo de intervencion: tratamientos quirdrgicos o
farmacoldgicos

Tras realizar la tercera fase en la base de
datos Pub Med, excluidos por no cumplir los
criterios de inclusion y exclusion, se obtuvieron 5

articulos.

En la cuarta fase, se procedio a la lectura de
los 5 articulos. Los articulos apropiados y de
calidad suficiente para obtener resultados fiables y
ser incluidos en la revision sistematica son 4, el

trabajo recoge sus principales ideas.

El total de los articulos incluidos en la
revision fueron referenciados mediante las normas

de VVancouver.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Patogenia de la diabetes tipo |

El mecanismo de la DM tipo 1 es
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posiblemente autoinmune, actuando frente a las
células B, entre otros, los linfocitos T CD8+
citotoxicos y autoanticuerpos. Los fendmenos
autoinmunes podrian desencadenarse sobre la base
de cierta predisposicion genética (posesion de
antigenos DR3 y DR4 del sistema HLA), junto con
la intervencion de otros factores (téxicos, virus,
como el coxackie B4, etc.) que transformarian la
célula B en una célula extrafia, activando el sistema

inmune (Figura 1). (Laso Guzman, 2005)

Figura 1.
Esquema de
la secrecion
de insulina.
(Silbernagl
etal., 2010)

Insuficiencia
de células b

Entre las posibles causas de la
DM tipo 1 podemos encontrar el factor
hereditario, algunas personas heredan una

predisposicion a adquirir diabetes.
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Se trata de un gran namero de factores y genes con
efecto bajo que como parte de diferentes vias
bioguimicas, invocan procesos patoldgicos que
conducen a retinopatia diabética (Pris¢dkova et al.,
2016).

Una enfermedad viral también puede ser
causa desencadenante de diabetes asi como si la
madre tiene ciertas infecciones virales durante el
embarazo, el hijo puede tener un mayor riesgo de
desarrollar diabetes. Otro factor que puede
determinarse varios afios antes de que aparezca la
diabetes es la alteracion de la produccién de
insulina por las células beta del pancreas. El
consumo de leche de la vaca durante el embarazo
por parte de la madre o por el nifio en el primer afio
de vida, puede condicionar mayor riesgo de
desarrollar diabetes més adelante; también se ha
demostrado que la ingestion de nitritos y nitratos en
la alimentacion, en cantidades elevadas, asi como el
nitrato en el agua que se bebe, es un factor de
riesgo, por ultimo, un nivel de higiene muy bueno y

una frecuencia baja de infecciones durante la
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infancia, puede determinar que la defensa inmune

no se haya desarrollado correctamente. (Hanas,

2004)

5.2 Clasificacion clinica y signos de la retinopatia

diabética:

Los signos més caracteristicos de la RD se

encuentran esquematizados en la siguiente tabla

(1):

SIGNOS EN Descripcion Significado Cuadro clinico
FONDO DE OJO  oftalmoscipica fisiopatologico
Microaneurismas Pequenos puntos Dilatacion de los Retinopatia diabética

Hemorragias

Exudados duros

Exudados
algodonosos

Patologia venosa

Neovasos

rojos, delimitados

Manchas rojas,
redondas o alargadas

Depdsitos amarillos,
tamafio variable

Nadulos
blanquecinos difusos

enas ingurgitadas,
arrosariadas,
irregulares

Redes andrquicas de
vasos filiformes

capilares, primer
signo de retinopatia
Rotura de capilares
Extravasacion de
sangre

Alteracion de la
permeabilidad
Extravasacion de
lipoproteinas
Obstruceidn arnteriolar
Infarto isquémico

Deterioro
hemorreologico,
indice de
empeoramiento
Proliferacidn
vascular, respuesta
a la isquemia

inicial

Retinopatia diabética
inicial
(evolucionando a
preproliferante)
Retinopatia diabética
de fondo (posible
evolucion hacia
edema macular)
Retinopatia diabética
preproliferante.

Retinopatia diabética
preproliferante.

Retinopatia
diabética

preproliferante.
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Fibrosis Membranas Proliferacian fibros
fibrovasculares asociada con la
blanco-grisiceas vascular

Tabla 1: Signos oftalmoscépicos de la retinopatia
diabética. (Garcia-Feijoo et al., 2012)

La retinopatia diabética puede presentar
diferentes grados de severidad. A continuacion, se

describen brevemente:

-Retinopatia diabética inicial.

Se caracteriza por la aparicion de:

Microaneurismas: dilataciones saculares de
los capilares retinianos debidos a la
hiperpermeabilidad. Se observan como pequefios
puntos rojos, pueden extravasarse, disminuir,

desaparecer yreaparecer en  otros lugares.
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Hemorragias intra-retinianas: Se deben a
extravasacion de sangre y pueden ser profundas,
localizadas en el polo posterior de la retina, son
rojas, pequefias, redondeadas o alargadas, de
bordes irregulares o superficiales y de mayor
tamafio que los microaneurismas. Se originan a

partir de las arteriolas precapilares mas

superficiales. (Figura 2)

FIGURA 2. Retinopatia
diabética inicial: se observa
el polo posterior de un ojo
derecho. Se observa la
presencia de  pequefias
lesiones redondeadas, bien
delimitadas, que se

-Retinopatia diabética de fondo:

Exudados duros: depdsitos extracelulares de
lipidos y lipoproteinas. En la oftalmoscopia se ven

como pequefios depdsitos blancos a amarillos en el
23



parénquima retiniano del polo posterior. Se
acomparian de edema macular cistoide severo, lo
que conlleva a una perdida
severa de AV.(Figura 3) Es
posible la evolucién hacia edema macular siendo la
causa mas frecuente de pérdida de vision en
diabetes. Ocurre debido a la salida de los
componentes del plasma, este fluido no puede ser
compensado por la barrera sangre-retina externa
saturada. Las consecuencias clinicas son: una
disminucion progresiva de la agudeza visual,

metamorfopsias y/o alteraciéon en la vision

cromatica.

FIGURA 3. Retinopatia diabética de
fondo y edema macular: el cuadro
clinico se caracteriza por la aparicion
de exudados duros (depositos
lipidicos) en forma de placas de color
amarillo. Cuando se acumulan en la
micula se acompafian de edema y
pérdida de agudeza visual. (Garcia-
Feijoo et al., 2012)

-Retinopatia diabética preproliferante:
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Exudados blandos o manchas de algodon:
éstos son el resultado de la oclusion arteriolar que
determina la interrupcion del flujo axoplasmico,
dando lugar a isquemia y microinfartos. Se

observan como manchas blanquecinas. (Figura 4)

FIGURA 4. Retinopatia diabética
proliferante: se caracteriza por la
aparicién de exudados
algodonosos (ndédulos blandos).
Se observan como manchas
blanquecinas en relacién con
hemorragias retinianas. (Garcia-
Feijoo et al., 2012)

Signos venosos: cuando la alteracion
circulatoria se agrava se refleja en las venas del
fondo del ojo. Aparecen severos cambios en su
trayecto y calibre. Se observan las venas
arrosariadas, formando bucles o asas, tortuosas. Se

trata de grandes areas retinianas de hipoxia.

La hipoxia y la isquemia son factores

determinantes de la enfermedad, cuando se dan
25



agravan el cuadro clinico hacia retinopatia
diabética proliferativa (Wilkinson et al., 2003)

-Retinopatia diabética proliferativa

Neovasos: aparecen como respuesta a la
isquemia, son  proliferaciones  endoteliales
caracterizadas por la aparicion de vasos anormales,
fragiles e indtiles. Tienen dos localizaciones; sobre
la retina y sobre la papila. Indican un alto riesgo de
ceguera. Pueden avanzar hacia una hemorragia
vitrea; la cual se produce cuando la sangre atraviesa
la hialoides posterior y penetra en la cavidad vitrea.
Ocasiona una pérdida brusca e indolora de la

vision.

La proliferacion fibrosa: se presenta de
forma individual o asociada a neovasos (dando
soporte) y puede verse en cualquier parte de la
retina formando desde finas laminas o cordones
hasta extensas condensaciones de tejido. Puede
desencadenar en  desprendimiento  retinal

fraccionario, las tracciones ejercidas sobre la retina
26



por el tejido fibroso o por las contracciones vitreas
pueden ocasionar desprendimiento de retina (DR)
por traccion. Mas frecuentes cuando una gran

proliferacion fibrosa ejerce tracciones

anteroposteriores o0 tangenciales, suele ser lenta
con manifestacion muy variable en funcion de la
afectacion macular.

(Garcia-Feijoo et al., 2012; Moreno et al.,2013;
Wilkinson et al., 2003)

Patogenia de la retinopatia diabética

En la retina pueden distinguirse 10 capas en
total. La primera capa corresponde a la hoja externa
de la retina y las capas 2-9 forman la hoja interna.
Esto se debe en esencia a las estructuras diferentes
de 3 neuronas conectadas una a continuacion de la
otra. Las capas individuales nombradas desde fuera
hacia adentro son:

1. Epitelio pigmentario.
2. Capa de conos y bastones.

3. Membrana limitante externa (neuréglica)
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4. Capa nuclear externa (somas de las células

sensoriales)

5. Capa plexiforme externa

6. Capa nuclear interna (somas de las neuronas

bipolares)

7. Capa plexiforme interna

8. Capa ganglionar (somas de las neuronas

ganglionares del nervio Optico)

9. Capa de fibras del nervio optico.

10. Membrana limitante interna (neurdglica) (Ulrich

Welsh, 2008).

Los ndcleos de las células bipolares son los
componentes principales de la capa nuclear interna.
En esta capa estan los nucleos de las células
neurdglicas de Mller, de las células horizontales y
de las células amacrinas. La zona de sinapsis entre
las células bipolares y las células ganglionares
forma la capa plexiforme interna.

Las células neurdglicas de Miiller, son células
delgadas con numerosas prolongaciones laterales
que se extienden desde la membrana limitante

externa hasta la membrana limitante interna de la
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retina. Sus pediculos internos descansan sobre una
lamina basal que sefiala el limite del cuerpo vitreo.
En las capas internas de la retina también se
encuentran astrocitos 'y sobre todo vasos
sanguineos (ramificaciones de la arteria central de
la retina y tributarias de la vena central de la
retina). (Ulrich Welsh., 2008) donde se van a
producir cambios estructurales que van a dar lugar
a la primera lesion clinicamente observable que,

hasta el momento, son los microaneurismas.

La hiperglucemia crénica mantenida es
caracteristica de la diabetes y esté vinculada a
factores predisponentes que producen dafio
endotelial, fendmenos obstructivos consecuentes y

extravasacion.

La hiperglucemia provoca unos cambios
bioquimicos tales como un aumento de sorbitol y
de los productos finales del metabolismo de la
glucosa. Cambios hematoldgicos que dan lugar a

hipercoagulabilidad. Cambios fisiolégicos que se

29



traducen en reduccion del suministro de sangre y
ruptura de la barrera sangre-retina. Estas
alteraciones estructurales afectan a todos los
componentes de la red vascular de la retina a través
de sus elementos fundamentales: la pared vascular

y la sangre.

En la pared vascular se produce una alteracion intensa de todos
sus componentes celulares. Se ven afectadas las células
endoteliales, el revestimiento interno del capilar y los pericitos,

que son el revestimiento externo. La
membrana basal, que se encuentra entre ambas
capas celulares, se ve notablemente deteriorada por
estos defectos en su recubrimiento y aparece muy
engrosada. Esto provoca que el capilar se
transforme en un tubo rigido, acelular y con la luz

estrechada.

Los hematies también se ven dafiados por el
medio hiperglucémico y sufren cambios que
dificultan su circulacion. Los glébulos rojos se
vuelven rigidos y no pueden adaptarse al diametro
del capilar, presentan una afinidad muy elevada por
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el oxigeno con lo que no permiten su liberacion y
generan un situacion de hipoxia que conlleva a la
liberacion de factores angiogeénicos, el factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV) aumenta
30 veces su produccion y con ello la formacion de
nuevos vasos en retina y en iris y el aumento de la
permeabilidad vascular, en consecuencia, las
células retinianas se alteran y conducen a un déficit
visual.

Unido a ello se producen pequefios trombos
plaquetarios ya que existe wuna viscosidad

muyelevada por el aumento de fibrindgeno.

Estos cambios provocan la microangiopatia de la
retina que evoluciona esencialmente por 2 vias:
Aumento de la permeabilidad de los vasos
qgue pierden proteinas plasmaticas y lipidos vy
por ello conducen a edema retiniano

y exudados duros.

Posteriormente, sin6nimo de hipoxia e

isquemia, se producen exudados blandos, causantes
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de microtrombosis con microinfartos retinianos.
Conocidos como manchas de algodon (Garcia-
Feijoo et al., 2012; Moreno et al.,2013). Un estudio
realizado por Nguyen y colaboradores concluye
que en la retina de pacientes diabéticos tipo 1 que
sufren retinopatia proliferativa se produce un
aumento del flujo sanguineo que aumenta
proporcionalmente a la severidad de la retinopatia.
El aumento del flujo sanguineo se relacioné con la
presencia de retinopatia en si, pero no se asocio con
el nivel de glucosa en sangre, HbAlc, la duracion
de la diabetes, edad, sexo o hipertensién. Como
estos cambios hemodinamicos se desarrollan con el
tiempo es necesaria una investigacion prospectiva
para elucidar los cambios en el flujo sanguineo en
el tiempo que acompafian a una vasculatura
retiniana fallida en DM tipo 1. (Nguyen et al.,
2016).

Las nuevas lineas de investigacion sugieren
nuevas informaciones en el comienzo de la RD. A

continuacion se exponen los resultados mas
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relevantes de los distintos grupos de investigacion
El grupo de investigacion de Araszkiewicz
y colaboradores tuvo como objetivo del estudio la
comparacion del grosor retiniano, el grosor de la
capa de fibras nerviosas de la retina (GFNR) vy el
espesor de la capa de células ganglionares (ECG)
medido con tomografia de coherencia dptica (OCT)
en pacientes diabéticos tipo 1 con y sin retinopatia.
Ademas, se evaluaron las relaciones potenciales
entre el grosor retiniano y los pardmetros
metabdlicos, asi como la duracion de la

enfermedad.

En el estudio hubo 2 patrones de
exploracion diferenciados en dos grupos de
pacientes diabéticos tipo 1, un grupo con
retinopatia y otro sin retinopatia diabética.

Los resultados de la comparacion entre estos
subgrupos fueron que, los sujetos con RD tenian
retina parafoveal mas delgada (P = 0,05). Los
sujetos sin retinopatia tuvieron retina parafoveal
mas gruesa (P = 0,048). (Araszkiewicz et al., 2012)
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El grupo de investigacion de Picconi y
colaboradores realizd un estudio para explorar la
relaciéon entre el control glucémico y las
caracteristicas neurorretinianas, para ello 37
personas con DM tipo 1 se dividieron en dos
grupos (sin signos (noRD) y con retinopatia
diabética no proliferativa leve (RDNP)) y se

compararon con 13

participantes sanos del grupo control (C). Como
resultados obtuvieron una reduccion similar en el
espesor de GFNR-N (nasal) de los dos grupos de
DM frente a C (-3,9 para noRD y -4,9 para RDNP).
La capa nuclear interna (CNI) se increment6 en
todos los cuadrantes de los dos grupos de DM tipo
1 en comparacion con C. Encontrando una
correlacion negativa entre el GFNR-N y el bajo
indice de glucosa en sangre (r = -0.382, p = 0.034)
y una correlacion positiva entre el CNI y la accion
glucémica neta global continua (r = 0.40, p =
0.025) en pacientes con DM tipo 1. (Picconi et al.,
2017)
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El grupo de investigacion de Chen y
colaboradores obtuvo como resultados que la
apoptosis neuronal y la pérdida de los cuerpos de
las celulas ganglionares y la reactividad gliales se
consideran ahora como los principales factores
desencadenantes de la RD. En este estudio,
observamos disminuciones significativas en el
espesor retiniano de las zonas A2 a A9 y el grosor
de todos los sectores del complejo de la capa
plexiforme interna de células ganglionares (CPI-
CG) en las zonas maculares de los pacientes
diabéticos tipo 1, como podemos apreciar en la
figura 5.

OI Mapa de espesor macular OI Mapa desviacion celulas OI Mapa de desviacién de espesor
ganglionales y capa plexiforme interna  de fibra nerviosa retiniana
en horas de reloj
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FIGURA 5. A: Mapa de grosor retiniano macular
de nueve zonas de los ojos izquierdos basado en
OCT. B: Celula ganglionar y capa plexiforme
interna. Mapas de grosor complejo de nueve zonas
de los ojos izquierdos basados en OCT. C: Mapa de
desviacion de la capa de fibra nerviosa de la retina
y posiciones de reloj alrededor de los discos opticos
de los ojos izquierdos basados en OCT. (Chen et
al., 2016)

Ademas, se encontr6 que el GFNR

alrededor del disco optico era mas delgada en los

pacientes diabéticos que en los controles solo en la

posicion de las 9, lo que puede demostrar que la

degeneracion GFNR ocurre en el inicio de la RD;

Sin embargo, es dificil determinar qué area es la

primera afectada. En la capa nuclear interna (CNI)

, los

espesores maculares pericentral 'y periférico

disminuyeron en los pacientes diabéticos tipo 1 en

comparacion con los controles, como se aprecia en

la figura 6. En la capa nuclear externa de los
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pacientes con DM tipo 1 fueron méas delgados en

algunos de los puntos testados en la periferia y

areas pericentrales (p <0,05) y ligeramente mas

gruesos en la fovea, como se aprecia en la figura 7.

Espesor de la capa nuclear interna (um)

Espesor de la capa nuclear externa (um)

—o— DMitipo 1
#— Control

T T T T T T T T
N2.0 N1.5 N1.0 NO.5 TO.5 T1.0 T1.5 T2.0

Distancia a la fovea

S 8 O O P ® S S O
VI F R

Distancia a la fovea

FIGURA 6: Comparacién de los
espesores de la capa nuclear interna
en el drea perifoveal entre los
pacientes con diabetes tipo 1 y el
grupo control.

* Significativo estadisticamente

FIGURA 7: Comparacion de los
espesores de la capa nuclear externa en
el drea perifoveal entre los pacientes
con diabetes tipo 1 y los controles.

* Significativo estadisticamente

En este estudio, el espesor de la coroides

subfoveal (ECSF) de pacientes diabéticos tipo 1

37



medidos en seis puntos diferentes fueron similares
a los de los controles, lo que puede sugerir que el
tejido coroideo se ve afectado mas tarde que la
capa neuroretinal en la retinopatia diabética (tabla
2).

DM TIPO 1 CONTROL EVALUACION p
Superior 80.724£9.65 85.5046.05 0.044*
Supratemporal 70.64£8.78 85.1747.45 0.007*
Infratemporal 80.00£7.09 85.2945.29 0.005*
Inferior 78.28+£7.01 82.3546.34 0.041*
Infranasal 79.96+6.49 84.6346.61 0.016*
Supranasal 82.96+5.95 86.71+6.98

Tabla 2. Grosor de la coroides en seis zonas
en pacientes con DM tipo 1 y el grupo control. *
Significativos estadisticamente (Chen et al., 2016).

La investigacion llevada a cabo por Somfai
sugiere que una mejora potencial en la aplicacion
clinica de la OCT a las enfermedades oculares es la
cuantificacion de los cambios anatomicos junto con
la disfuncion de las capas celulares de la retina
neurosensorial.  Sus  resultados  preliminares
sugieren que la dimension fractal de las capas
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intrarretinianas podrian proporcionar informacion
atil para diferenciar los o0jos con retinopatia
diabética, que se caracterizan por la
neurodegeneracion en las primeras etapas, de 0jos
sanos. Ademas, de la informacion estructural, como
se aprecia en la figura 8. Particularmente, la
diferenciacion entre tejido normal y anormal de la
retina puede mejorar la comprension de la
secuencia de eventos involucrados en los defectos

del campo visual.
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Figura 8. Un ejemplo de la deteccion de las sombras de los vasos sanguineos por la
técnica de shadowgram. A) la imagen OCT en bruto de la mécula. B) La misma
imagen OCT que muestra resultados de segmentacion después de la eliminacion del
ruido de moteado. C-D) Las vistas ampliadas de las regiones sombreadas se
muestran con los limites detectados de las sombras de los vasos sanguineos.

(Somfai.. 2014)

A continuacion se presenta de forma
resumida en la taba 3 los resultados mas relevantes
del estudio de los diferentes grupos de

investigacion.
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TITULO IDENTIFICACION RESULTADOS CONCLUSIONES
DEL ARTICULOD
Neurodegeneracion de la  Araszkiewicz et al. En comparacién con los pacientes sin retinopatia, los  Los resultados sugieren la pérdida
retina  en pacientes 2012 sujetos con retinopatia tenian retina parafoveal mas de tejido neural mtrarretinianc en
diabéticos de tipo 1 delgada, Se i i pacicnies tticos de tipo | con
entre I duracién de la diabetes y el espesor de GFNR  retinopatia.
nasal y espesor retiniane (ER) parafoveal. La newrodegeneracién en la
retinopatia diabética  estd

La neurodegeneracion  Picconi at al, 2017
retiniana en pacientes con

diabetes mellitus tipe 1: ¢l

Grupos de pacientes diabéticos de tipo 1 mostraron
una reduccion similar GFNR frente al grupe control
sin ninguna diferencia relevante entre ellos. La CNI
se incrementd en todos los cuadrantes de los dos
grupos de DM tipe 1 en comparacion con C.
Correlacion negativa entre el GFNR-N y el bajo
indice de glucosa en sangre. Correlacion positiva
entre la CNI v la accién glucémica neta en pacientes
con DM tipo 1.

Ne se encontrd corrclacion con HbA e,

estrechamente  asociada con la
duracién de la enfermedad.

El dafio estructural temprano de
la neuroretina en las personas con
DM tipo 1 estd relacionado con
las fluctuaciones de la glucosa.
La variabilidad glucémica (GV)
debe ser tenida en cuenta incluso
en presencia de un buen contrel
metabdlico.

Sugicre que la no presencia de

RD no cxcime la existencia de

papel de la v

glucémica

Los  cambios en la Chenctal 2016
maorfolagia macular

diabética pueden ocurrir

en la etapa temprana de la
diabetes.

Al Somfai., 2014

5is hasado en

fractales de datos de
tomografia de coherencia
Gptica para cuantificar el

daiio del tejide retiniano

En pacicntes con DM tipo 1, la medida de ER y CPI-
Ct5 fueron més delgados que los del grupo de contral.
Se encontrd que ol GFNR era més delgado en la
posicion de las 9 en tommo al disco Gptico en los
pacientes diabéticos en comparacion con C. Los
espesorcs de la coroides subfoveal (ECSFs) fucron
similares en los controles y sujctos. En la CNI y la
capa nuclear extema (CNE) disminuyeron en partes
de las dreas pericentral y periférica en los pacientes

con DM tipo 1.

La dimension fractal fuc mayor para todas las capas
{excepto para ECG + CPl y ONI) en los ojos con RD
leve (RDL) en comparacion con los ojos sanos
normales. En particular, al comparar los ojos RDL
con el control de los ojos sanos, se encontro gue la
de ln ECG + CPI fuc

dimension  fractal

neurodegencracion cn pacicntcs.
con DM tipo 1

Estc estudio demosird que cn los
pacientes con TIDM de corta
duracion, las capas de la retina se
ven afectadas y que e tejido
neural comicnza 4 perderse. A
medida que la  disbctes  sc
desarrolla, la neurodegeneracién
pucde  causar  permeabilidad
wvascular, lo que provoca el el

desamrolio de vasculopatias.

Los resultados sugicren que el

complejo ECG + CPl, capa

plexiforme externa (CPE) y

de

los

segmentos  externos

fotarrecepiores son mis

susceptibles al dafio inicial al
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significativamente mejor en el dignostico de RD  comparar RDL con el control de
temprane, cn compatacion con cl pateon de medicién  los ojos sanos. El analisis fractal
de espesor. PropoTcions una mejor

sensibilidad,  ofieciends  un

posible predictor de diagnastico

para
neurodegeneracion temprana en

la retina

Taka 3. Resultados mas relevantes del estudio de los diferentes grupos de investigacion.

Factores de Riesgo de retinopatia diabética

Los factores de riesgo que aumentan
la probabilidad de padecer retinopatia
diabética son:
1. Duracidn de la diabetes

Este es el factor mas importante. En la
diabetes tipo 1 con menos de dos afios de evolucién
la incidencia es de 2% mientras que la diabetes con
quince 0 mas afios de evolucidn, alcanza el 98%.
En la diabetes tipo 2 tratada con o sin insulina, la
incidencia con 5 afios de evolucion es del 20%
mientras que con 15 afios de evolucion alcanza el
80% (Moreno et al., 2013).
2. Control metabolico deficiente

Retrasar e incluso prevenir el desarrollo de

la retinopatia diabética es posible mediante un buen
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control glucémico en pacientes diabéticos. Los
altos niveles de hemoglobina glicosilada se asocian
con un mayor riesgo de desarrollar esta patologia
secundaria a la diabetes (Moreno et al., 2013).
3. El embarazo

Una progresion rapida de la retinopatia
diabética se asocia con este factor (Moreno et al.,
2013).
4. Pubertad

El riesgo de retinopatia diabética antes de la
pubertad independientemente de la duracion de la
diabetes es muy bajo y después de los 13 afios ,
probablemente por los cambios hormonales,
aumenta la frecuencia y la gravedad (Moreno et al.,
2013).

Las mujeres adolescentes con diabetes tipo
1 reportan tener mayor riesgo de complicaciones
microvasculares tempranas que los hombres. La
hipétesis es que existen diferencias en la geometria
vascular retiniana entre sexos; a través de la
pubertad se asocian con complicaciones
microvasculares con una velocidad de crecimiento

mas rapida y un inicio de la retinopatia diabética
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mas temprano. (Nguyen et al., 2016).

5. Alta presion sanguinea.

Directamente relacionada con la retinopatia,
aunque no estd claro si la hipertension afecta de
manera secundaria ya que esta puede deberse a la
nefropatia y en este caso, ambas serian EIl principal
hallazgo del estudio del grupo de investigacion de
Araszkiewicz es la medicion del ER por OCT. Este
es similar en pacientes diabéticos de tipo 1 en
comparacion con los controles. Sin embargo, la
retina se vuelve méas delgada si hay retinopatia
diabética (Araszkiewicz et al., 2012; Lopes de
Faria et al.,2016; Van Dijk et al., 2009). Otros
grupos de investigacion proponen una reduccion
modesta y selectiva de la CNI en personas con DM
tipo 1 con noRD o leve, asi como en el &rea
pericentral de la méacula de pacientes con RD
minima (Picconi et al., 2017).

Las diferencias son significativas en las
medidas de grosor de la retina o el complejo CPI-
CG en los pacientes con DM tipo 1 respecto a C.
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Estos resultados son similares a otros que han
detectado ya sea espesamiento o adelgazamiento de
las diferentes capas de la retina. La mayoria de
estos informes concluyen que la retina se vuelve
mas delgada cuando RD esta presente. En conjunto,
todos los hallazgos antes mencionados llevan a la
conclusion de que los espesores de la capa de
celulas  retinianas y  ganglionares  estan
correlacionados con la duracion de DM. En los
primeros afios de diabetes, el grosor macular
disminuye debido a la pérdida de tejido neural,
pero a medida que avanza la diabetes, estos
espesores aumentan gradualmente debido a la
permeabilidad vascular en la retina (Chen at al.,
2016).

Las diferencias sutiles en el grosor macular
descrito en estos estudios pueden explicarse por el
hecho de que el fendmeno progresivo de la
neurodegeneracion retiniana fue "fotografiado” en
fases de tiempo ligeramente diferentes y con
hallazgos  significativamente  diferentes. En
particular, CNI incluye principalmente los nucleos

de las células bipolares y de Miiller. EI aumento
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observado en esta capa especifica puede representar
un signo clinico de activacion de las células de
Mdller. (Picconi et al., 2017) No obstante,
encontramos discrepancias en la literatura, algunos
autores se decantan por el adelgazamiento de la
CNI (Chen at al., 2016; Somfai, 2014) y otros por
su engrosamiento (Picconi et al., 2017).

Ademas, observamos correlaciones
negativas entre todos los parametros OCT
estudiados (ER, ECG, GFNR) y la duracién de la
enfermedad (Biallosterski et al., 2007). Por tanto,
la medicion de GFNR, ECG y ER podria servir
como el signo temprano de neurodegeneracion en
la retina diabética.

A medida que la diabetes se desarrolla, la
neurodegeneracion puede causar permeabilidad
vascular, lo que provoca el desarrollo de
vasculopatias; por tanto, la pérdida de tejido
neuroglial puede ocurrir en las primeras etapas de
la retinopatia diabética y preceden a las
vasculopatias (Araszkiewicz et al., 2012; Chen at
al., 2016).
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Estos equipos de investigacion postulan que la
degeneracion de las neuronas y las células
ganglionares es un proceso gradual, que se
desarrolla con el tiempo.

Algunos estudios recientes han informado
que las células Muller responden mucho antes a las
altas condiciones de glucosa que la vasculatura
retiniana. La glicolisis reactiva representa la
respuesta de las células de Muller a la
hiperglucemia, un proceso caracterizado por un
mecanismo fisiopatoldgico especifico: hipertrofia,
proliferacion celular y aumento de las proteinas de
filamentos intermedios nestin, vimentina y proteina
acida fibrilar glial (PAFG) (Picconi et al., 2017).

Estos resultados apoyan el concepto de que
las variaciones glucémicas tienen un efecto
neurodegenerativo temprano en la retina, que se
produce a pesar de que el componente vascular de
RD es minimo. Estos hallazgos podrian cambiar
nuestro punto de vista sobre la RD,
tradicionalmente considerada como una
complicacion microvascular de la diabetes, lo que

sugieren las nuevas investigaciones es que RD
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podria ser una neuropatia sensorial que afecta al
tejido neuroretiniano. Sin embargo, todavia no se
dispone de pruebas considerables de una posible
relacion entre la neuropatia de la retina y el dafio
periférico o del sistema nervioso central (Picconi et
al.,, 2017). Existe un articulo que explica de
reciente publicacion que relaciona el primer indicio
de dafio neurovascular entre neuronas y capilares al
cual no hemos podido acceder (Scarinci et al.,
2017).

Los factores de riesgo para el
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas
fueron el grado de retinopatia diabética, la alta
presion arterial sistdlica y la edad del paciente, pero
no los niveles de HbAlc (Araszkiewicz et al.,
2012). No obstante, este equipo de investigacion no
encuentra ninguna correlacion entre ER, GFNR, y
ECG con el control glucémico de la diabetes, es
posible que la HbAlc refleje solamente los valores
medios de la glucemia de los Gltimos 3 meses sin
mostrar las fluctuaciones de la glucemia, y no sea
el determinante perfecto del buen control

metabélico. No obstante si se encuentran
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correlaciones significativas entre la duracion de la
diabetes y GFNR-N (r

=-0,32, P = 0,004) y ER parafoveal (r = -0,47, P
<0,001). Los resultados sugieren la pérdida de
tejido neural intrarretiniano en pacientes diabéticos
tipo 1 con retinopatia. La neurodegeneracion en la
retinopatia diabética esta fuertemente asociada con
la duracion de la enfermedad (Araszkiewicz at al.,
2012).

5.CONCLUSIONES

En la presente revision, de caréacter
bibliografico, se ha realizado una revision sobre
nuevos avances en la patogenia de la retinopatia
diabética en diabéticos tipo I, obteniéndose las
siguientes conclusiones, expuestas de manera

esquematica:

1. El mecanismo de la diabetes de tipo 1 es
posiblemente autoinmune, actuando frente a
las células B, entre otros, los linfocitos T

CD8+ citotdxicos y autoanticuerpos.
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2. La retinopatia diabética a dia de hoy sigue
siendo la principal causa de ceguera en la
poblacion activa de los paises desarrollados.

3. La diabetes tiene un efecto
neurodegenerativo temprano en la retina,
que se produce a pesar de que el
componente  vascular de retinopatia
diabética sea minimo. A medida que la
neurodegeneracion se desarrolla puede
causar permeabilidad vascular, lo que

provoca el desarrollo de las vasculopatias.

4. La apoptosis neuronal y la pérdida de los
cuerpos de las células ganglionares y la
reactividad gliales se consideran ahora
como los principales desencadenantes en

retinopatia diabética.

5. Existen diferencias significativas en las
medidas de grosor de la retina y en la capa

plexiforme interna de células ganglionares
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en los pacientes con retinopatia diabética
tipo 1 con respecto a los grupos controles.
No obstante, las células de Miller
responden mucho antes a las altas
condiciones de glucosa, que la vasculatura

retiniana.

En la préctica clinica el andlisis fractal de la
OCT es la técnica mas sensible y objetiva,
debido a que permite realizar mediciones
cuantitativas y cualitativas del espesor de la
retina y del volumen con la identificacion
de las capas de la retina del individuo,
ofreciendo un posible predictor de
diagndstico para detectar la

neurodegeneracion temprana en la retina.

Un diagnostico precoz es un factor
importante para retrasar las complicaciones

que pueden llevar a la pérdida de vision.

8. Los factores de riesgo para el
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adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas fueron el grado de retinopatia
diabetica, la alta presion arterial sistolica y
la edad del paciente (duracion de la DM),
pero no los niveles de HbA1c3. Siendo la
duracion de la enfermedad el factor mas
fuertemente asociado a la

neurodegeneracion.
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