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Resumen

La neurodegeneración de la retina es un evento precoz en la retinopatía diabética (RD) y se observa incluso antes de que aparezcan 
cambios en la vascularización retiniana. A nivel histológico se caracteriza por la apoptosis neuronal, que afecta principalmente a la 
capa de células ganglionares de la retina, y la gliosis reactiva, que traduce la activación de las células de la glía, fundamentalmente las 
células de Müller. En su desarrollo están implicados el estrés oxidativo, la excitotoxicidad por glutamato, la pérdida de factores neuro-
protectores y la inflamación, entre otros. Es posible detectarla en pacientes diabéticos, incluso sin alteraciones vasculares en el examen 
funduscópico, mediante estudios morfológicos (tomografía de coherencia óptica) o funcionales (electrorretinograma multifocal), y su 
detección de forma precoz abre la posibilidad de aplicar tratamientos neuroprotectores en fases muy iniciales de la enfermedad. El 
estudio de los mecanismos patogénicos implicados en la neurodegeneración y su relación con las alteraciones vasculares ayudará a 
comprender la fisiopatología de la RD y a explorar nuevas dianas terapéuticas. 

Resum

La neurodegeneració de la retina és un esdeveniment precoç en la retinopatia diabètica (RD) i s’observa fins i tot abans que apareguin 
canvis en la vascularització retiniana. A nivell histològic es caracteritza per l’apoptosi neuronal, que afecta principalment a la capa de 
cèl•lules ganglionars de la retina, i la gliosi reactiva, que tradueix l’activació de les cèl•lules de la glia, fonamentalment les cèl•lules de 
Müller. En el seu desenvolupament estan implicats l’estrès oxidatiu, l’excitotoxicitat per glutamat, la pèrdua de factors neuroprotectors i 
la inflamació, entre d’altres. És possible detectar-la en pacients diabètics, fins i tot sense alteracions vasculars en l’examen funduscòpic, 
mitjançant estudis morfològics (tomografia de coherència òptica) o funcionals (electrorretinograma multifocal), i la seva detecció de 
manera precoç obre la possibilitat d’aplicar tractaments neuroprotectors en fases molt inicials de la malaltia. L’estudi dels mecanismes 
patogènics implicats en la neurodegeneració i la seva relació amb les alteracions vasculars ajudarà a comprendre la fisiopatologia de 
la RD i a explorar noves dianes terapèutiques.

Abstract

Neurodegeneration of the retina is an early event in the pathogenesis of diabetic retinopathy (DR) and it can be observed even before 
the presence of vascular abnormalities. Histologically, the main features of neurodegeneration are neuronal apoptosis, affecting the 
retinal ganglionar cell layer, and reactive gliosis, which translates the activation of glial cells, mainly Müller cells. The mediators involved 
in its development are oxidative stress, glutamate excitotoxicity, the loss of neuroprotective factors and inflammation. Interestingly, it 
is possible to detect neurodegeneration of the retina in diabetic patients, even in those without microcirculatory abnormalities in the 
ophthalmoscopic examinations, by means of a morphological examination with OCT (Optical Coherence Tomography) or a functional 
examination with multifocal electrorretinogram. This new concept opens the possibility to apply neuroprotective treatments at early 
stages of the disease. The study of the pathogenic mechanisms involved in neurodegeneration and its relationship with vascular alte-
rations may help to further understand the pathophysiology of DR and to explore new therapeutic targets. 
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Introducción
La retinopatía diabética (RD) ha sido considerada clásicamente 
una enfermedad de la microcirculación de la retina, pero existe 
neurodegeneración de la retina antes de que se detecten lesiones 
vasculares en el examen fundoscópico. Así, la neurodegeneración 
es un evento precoz en la fisiopatología de la RD y constituye un 
tema de gran interés, ya que puede tener importantes implica-
ciones terapéuticas. 

Alteraciones morfológicas principales 
de la neurodegeneración: apoptosis y 
gliosis reactiva 
La neurorretina está formada por varias capas de neuronas 
interconectadas por sinapsis, entre las que destacan las células 
ganglionares, que forman una capa en la retina interna, y las cé-
lulas gliales, que forman la macroglía y la microglía. Las células de 
Müller son las predominantes en la macroglía. Son unas células 
fusiformes que se extienden por toda la retina, desde la mem-
brana limitante externa hasta la capa de células ganglionares. Las 
células de Müller producen factores capaces de modular el flujo 
sanguíneo, la permeabilidad vascular y la supervivencia celular, 
y sus prolongaciones rodean todos los vasos sanguíneos de la 

retina. En segundo lugar, en la macroglía también encontramos los 
astrocitos, que son menos abundantes y forman una monocapa 
en la membrana limitante interna. La microglía está formada por 
células inmunitarias residentes en la retina1,2.

En la neurodegeneración, las dos características histológicas mas 
importantes son la apoptosis neuronal y la gliosis reactiva3. La 
apoptosis en la capa de células ganglionares se observa de forma 
precoz en el desarrollo de la RD. Incluso en pacientes diabéticos 
sin lesiones vasculares evidentes en el fondo del ojo ya se pue-
de observar un adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas, 
utilizando la tomografía de coherencia óptica4. Paralelamente, 
se observa la gliosis reactiva, que traduce una activación de las 
células de la glía. En el ámbito de las células de Müller, la gliosis 
reactiva se objetiva por la hiperexpresión de la proteína glial 
acídica fibrilar1. Por otro lado, también se produce una activación 
de las células inmunitarias que forman la microglía, las cuales, en 
respuesta a la hiperglucemia crónica, migrarán a través del epitelio 
pigmentario de la retina y liberarán citocinas proinflamatorias 
desde el espacio subretiniano, contribuyendo al daño neuronal2. 
Además, las células de la microglía activadas adyacentes a los 
vasos sanguíneos parecen tener también un importante papel en 
la regresión vascular, que es una alteración vascular importante 
en los estadios precoces de la RD5. 
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Alteraciones funcionales en la 
neurodegeneración

Alteraciones en el electrorretinograma

El electrorretinograma multifocal mide la respuesta eléctrica de 
diversos tipos celulares en la retina y permite identificar anorma-
lidades en la función de la retina en pacientes diabéticos sin evi-
dencia de lesiones microvasculares. El uso del electrorretinograma 
multifocal ha proporcionado evidencia de la estrecha relación que 
existe entre la disfunción neuronal y las alteraciones vasculares en 
la RD. Así, se ha observado que un retraso en el tiempo de latencia 
(que es una de las primeras alteraciones que se observan en el 
electrorretinograma en la RD) en una determinada localización de 
la retina indica la localización en la que aparecerán las primeras 
lesiones vasculares, siendo un predictor de las anormalidades 
vasculares en un período de 1 a 3 años. Además, se correlaciona 
con la gravedad de la retinopatía6,7. 

Alteración del acoplamiento neuronal

El acoplamiento neuronal es el mecanismo fisiológico intrínseco 
por el que la actividad neuronal se acopla al flujo sanguíneo y 
al metabolismo. Así, la estimulación visual es un modulador im-
portante del flujo sanguíneo en la retina y el nervio óptico8. De 
hecho, para estudiar el acoplamiento neuronal se ha utilizado la 
estimulación lumínica intermitente, puesto que se ha comproba-
do que incrementa la actividad neuronal. En pacientes diabéticos 
se ha hallado que, de forma precoz, es decir, sin alteraciones 
estructurales en el árbol microvascular, se altera el cambio del 
diámetro de los microvasos de la retina inducido por el estímulo 
lumínico9,10. Así, la alteración del acoplamiento neuronal que 
acompaña a la neurodegeneración es un evento también pre-
coz en el desarrollo de la RD. Los mecanismos implicados en el 
acoplamiento neuronal son complejos y multifactoriales, y en él 
intervienen diferentes tipos de células (neuronas, células gliales, 
endoteliales y pericitos) y diversos mediadores vasoactivos; entre 
ellos, el óxido nítrico, liberado por las neuronas y el endotelio, es 
uno de los principales11. 

Mediadores de la neurodegeneración
En esta sección nos centraremos en los mecanismos más im-
portantes implicados en la neurodegeneración: la acumulación 

extracelular de glutamato, el estrés oxidativo y la disminución de 
factores neuroprotectores sintetizados por la propia retina. 

Acumulación extracelular de glutamato

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador de la reti-
na y se encuentra incrementado tanto en la retina, en modelos 
experimentales de diabetes, como en el vítreo de pacientes dia-
béticos12,13. El exceso de glutamato extracelular y presináptico da 
lugar a una hiperactivación de los receptores de glutamato, que 
resulta en una entrada de calcio intracelular a nivel postsináp-
tico y la muerte neuronal14,15. Este efecto nocivo del glutamato 
se conoce como excitotoxicidad. Las causas del acúmulo de 
glutamato en la diabetes son las siguientes: la disminución de 
la actividad de la enzima glutamina sintetasa (que convierte el 
glutamato en glutamina en las células de Müller), la disminución 
de la capacidad de la retina de oxidar el glutamato y la alteración 
de la captación del glutamato por parte de las células de Müller a 
través del transportador de alta afinidad por el glutamato (GLAST, 
L-glutamate/L-aspartate transporter), que se encuentra compro-
metido en la retina diabética16. 

Estrés oxidativo

La producción aberrante de productos reactivos del oxígeno por 
parte de la mitocondria es crucial en el desarrollo de la RD. Este 
exceso de radicales libres de oxígeno dará lugar a una disfunción 
mitocondrial con la subsiguiente pérdida de función tisular17. 
También contribuirá a la disfunción del receptor GLAST, favore-
ciendo la excitotoxicidad por glutamato16, el cual producirá, en su 
momento, una depleción de la cantidad de glutatión (que actúa 
como antioxidante), incrementando aún más el estrés oxidativo18. 

Desequilibrio en la producción de factores 
neuroprotectores

Se ha observado que en las retinas de los pacientes diabéticos 
existe una disminución, con respecto a los controles sanos, de 
algunas sustancias neuroprotectoras producidas endógenamen-
te en la retina, tales como el PEDF (pigment epithelial-derived 
factor), la somatostatina y la IRBP (intersticial retinol-binding 
protein). Así, los pacientes diabéticos tienen alterada la neu-
roprotección endógena de la retina, con lo que se favorece la 
neurodegeneración19. 
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Aparte de la disminución de los factores neuroprotectores produ-
cidos en la retina, también hallamos un incremento de algunos 
factores neurotróficos, como el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y la eritropoyetina (EPO), en la retina de los 
pacientes diabéticos. Hay que destacar que este incremento se 
detecta en estadios precoces de la enfermedad, cuando aún no 
está presente la isquemia20,21. Tanto el VEGF como la EPO, además 
de tener propiedades neuroprotectoras también favorecen la 
neovascularización en respuesta a la isquemia, contribuyendo al 
desarrollo de la RD proliferativa. Así, la sobreexpresión de estos 
factores puede tener un papel dual en la fisiopatología de la en-
fermedad, siendo en las etapas tempranas factores protectores 
y favoreciendo en las tardías la progresión de la enfermedad19. 

Otros factores

La inflamación también desempeña un papel relevante en el 
desarrollo de la RD, y se ha visto que las células de Müller tienen 
respuestas ligadas a la inflamación inducida por la hiperglucemia22. 
Concretamente, los productos avanzados de la glucación (AGE), 
que se producen como consecuencia de la hiperglucemia crónica, 
y la interacción con su receptor (RAGE), dan lugar a la activación 
de las células de Müller y a la producción de citocinas23. Además, 
como ya hemos dicho, las células inmunitarias de la microglía 
también liberan citocinas proinflamatorias. Los mecanismos por 
los que estas citocinas contribuyen a la apoptosis de las neuronas 
no están claros, pero parece ser que intervienen en la inducción de 
excitotoxicidad, en el estrés oxidativo y en la disfunción mitocon-
drial. Finalmente, la investigación experimental también sugiere 
que la activación del sistema renina-angiotensina contribuye a la 
neurodegeneración inducida por la diabetes24,25. 

Mecanismos que relacionan la 
neurodegeneración de la retina con las 
anormalidades microvasculares
La neurodegeneración de la retina participa en los cambios mi-
crovasculares iniciales (la rotura de la barrera hematorretiniana, la 
regresión vascular y la alteración del acoplamiento neurovascular) 
que se producen en la RD. Los mecanismos principales implicados 
están resumidos en la Figura 1. 

Uno de los mecanismos propuestos es que el exceso de glutamato 
y la activación de su receptor dan lugar a un incremento del VEGF, 

que es uno de los factores implicados en la rotura de la barrera 
hematorretiniana26. En segundo lugar, en un modelo animal se 
ha observado que la activación de la microglía se relaciona con 
la regresión vascular, que es la primera alteración microvascular 
que se observa en la RD y que se caracteriza por la pérdida de 
pericitos seguida de la formación de capilares acelulares5. También, 
como ya se ha comentado previamente, las células de la glía des-
empeñan un importante papel en la alteración del acoplamiento 
neurovascular, ya que son las encargadas de la producción de 
múltiples sustancias vasoactivas que regulan el flujo sanguíneo27. 

Otro elemento importante son las células progenitoras endote-
liales (CPE) derivadas de la médula ósea, encargadas de reparar 
el tejido vascular y prevenir la isquemia. Estas células son disfun-
cionales en los pacientes diabéticos, ya que producen menos 
células endoteliales y con un reducido potencial proliferativo y 
de migración28. Estas CPE podrían ser uno de los mecanismos 
implicados en la vasorregresión y la neurodegeneración que se 
observan en las fases iniciales de la RD. Otros mecanismos im-
plicados podrían ser la activación del receptor de los AGE y del 
sistema renina-angiotensina11. 

Conclusiones y perspectivas de futuro
–– La neurodegeneración es un evento precoz en el de-

sarrollo de la RD, por lo que es preciso investigar si las 
estrategias terapéuticas basadas en la neuroprotección 
pueden prevenir o reducir la progresión de la RD. 

–– La neurodegeneración se produce principalmente por 
la excitotoxicidad por glutamato, el estrés oxidativo, la 
pérdida de sustancias neuroprotectoras y la inflamación. 

–– Las principales alteraciones morfológicas son la apop-
tosis y la activación glial. La neurodegeneración de la 
retina se puede identificar en pacientes diabéticos por 
un adelgazamiento de la capa de fibras ganglionares 
y de la capa de fibras nerviosas del nervio óptico me-
diante tomografía de coherencia óptica. 

–– Con respecto a las alteraciones funcionales, estas son 
objetivables gracias al electrorretinograma multifocal y 
se detectan antes de que aparezcan lesiones microvas-
culares en el examen fundoscópico. 

–– La alteración en el acoplamiento neuronal, es decir, el 
cambio en el calibre de los vasos sanguíneos en res-
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puesta al estímulo lumínico, es también una alteración 
precoz en la RD. 

–– Mediante tomografía de coherencia óptica y elec-
trorretinograma se podrá identificar a los pacientes 
con neurodegeneración antes de que aparezcan 
alteraciones vasculares, y serían estos los que podrían 

beneficiarse de los tratamientos neuroprotectores. 
Dado que el tratamiento debería administrarse en 
etapas muy precoces de la RD, habría que investigar 
vías de administración no invasivas. En este sentido, la 
administración tópica ocular (colirios) ha demostrado 
ser útil en modelos experimentales29. Actualmente se 
está realizando el primer ensayo clínico para evaluar la 

Figura 1. Esquema de los mecanismos que vinculan la neurodegeneración con la disfunción vascular precoz en la retinopatía diabética. (Adaptado de: Simó y 
Hernández11).
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eficacia de los agentes neuroprotectores (somatostatina 
y brimonidina), administrados en colirio, para prevenir la 
neurodegeneración de la retina y las primeras lesiones 
vasculares causadas por la diabetes30.
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