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RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular es una de las complicaciones de la diabetes mellitus de larga duracion. Mientras que la estructura
y funcion de los grandes vasos cerebrales puede ser mds fdcilmente estudiada, la microcirculacion cerebral es dificil de evaluar.
Sin embargo, con una simple exploracion de fondo de ojo con un oftalmoscopio se pueden visualizar las anomalias microvas-
cwlares que caracterizan a la retinopatia diabética, que es la complicacion microvascular mds frecuente de la diabetes. La
similitud anatomica y funcional entre ambas circulaciones justifica la hiptesis de que las alteraciones en la reactividad vascular
retiniana podrian considerarse un marcador temprano de disfuncion microvascular cerebral en la diabetes.

El factor iniciador de las angiopatias diabéticas es la disfuncion endotelial. La disfuncion endotelial se traduce en una reducida
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO), como consecuencia de una disminucién en su sinfesis o por el incremento en la produccion
de radicales libres de oxigeno, secuestradores de NO. La diabetes también estimula la produccion de factores contrdctiles de-
rivados de endotelio. Los aniones superdxido y los radicales hidroxilos producen un efecto contrdil, asi como la endotelina y
ciertos derivados de la ciclooxigenasa (COX). La activacion de la COX estd relacionada con un elevado nivel de estrés oxidativo.
El estrés oxidativo colabora con la respuesta inflamatoria determinando la disfuncion vascular diabética. Estas afirmaciones
han sido comprobadas tanto en arterias cerebrales como retinianas, fundamentalmente a través de estudios de reactividad
vascular in vitro, sugiriendo que la diabetes induce un profundo cambio en los mecanismos de regulacion microvascular. La
asociacion entre el grado de perfusion retiniana, las lesiones cerebrales y la alteracion de la funcion cognitiva, indican un cierto
paralelismo en el grado de afectacion de ambas circulaciones. Ademds, estudios prospectivos concluyen que la refinopatia dia-
bética predice la enfermedad cerebrovascular isquémica independientemente de otros factores de riesgo, avalando la importancia
de la enfermedad cerebral microvascular en los diabéticos.

Es necesario seguir investigando las alteraciones vasculares para comprender la fisiopatologia subyacente de las retinopatias
y de las enfermedades cerebrovasculares en la diabetes. En un futuro cercano el uso de métodos completamente automatizados
de deteccion de signos de retinopatia no solo facilitard la evaluacion eficiente de los cambios vasculares en la reting, sino que
también colaborard en la reduccion de la morbilidad y mortalidad vascular cerebral.

ABSTRACT

Cerebrovascular disease is one of the complications of long-term diabetes mellitus. While the structure and function of the great
cerebral vessels may be more easily studied, the cerebral microcirculation is difficult fo assess. However, a simple eye fundus examination
with an ophthalmoscope enables fo visualize the microvascular abnormalities that characterize diabetic retinopathy, which isth e most
common microvascular complication of diabefes. The anatomical and functional similarity between retinal and cerebral microcirculation
supports the hypothesis that alferations in retinal vascular reactivity could be considered as an early marker of cerebral microvascular
dysfunction in diabefes.

The initiating factor of diabetic angiopathies is endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction results in a reduced bioavailability of
nitric oxide (NO), as a consequence of decreased NO synthesis and/or increased production of free oxygen radicals that are NO sca-
vengers. Diabetes also stimulates the production of endothelial-derived contractile factors such as superoxide anions and hydroxyl
radicals, endothelin and certain cyclooxygenase (COX) derivatives. COX activation is related to a high level of oxidative stress. Oxidative
stress participates in the inflammatory response involved in the diabetic vascular dysfunction. These pathogenic mechanisms have
been shown in both cerebral and retinal arteries, mainly through in vitro vascular reactivity studies, suggesting that diabetes induces
a profound change in microvascular regulatory mechanisms. The association between the degree of refinal perfusion, brain injuries
and altered cognitive function indicates a certain parallelism in the degree of impairment of both retinal and brain circulations. In
addition, prospective studies conclude that diabetic retinopathy predicts ischemic cerebrovascular disease independently of other risk
factors, supporting the imporfance of cerebral microvascular disease in diabetics.

Further research on the vascular abnormalities is needed to understand the pathogenic mechanisms underlying retinopathies and
cerebrovascular disease in diabetes. In the near future, the use of fully automated methods to detect signs of retinopathy will not only
facilitate the efficient evaluation of vascular changes in the retina but will also help to reduce cerebral vascular morbidity and mor-
fality.
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1. LA DIABETES MELLITUS COMO ENFERMEDAD VASCULAR

El término diabetes mellitus, segin la 0.M.S. describe una
enfermedad metabélica de etiologia miltiple caracterizada por hi-
perglucemia cronica y la alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono, grasas y proteinas, consecuencia de defectos en la se-
crecion de insulina, en su accién o en ambas (1). Es la enfermedad
metabdlica grave mds frecuente en los seres humanos.

Existen diferentes tipos de diabetes: la diabetes mellitus
tipo 1 en la que se observa un déficit absoluto en la secrecion de in-
sulina, por destruccion autoinmune de las células beta de los islotes
de Langerhans del pdncreas y que afecta principalmente a nifios y
jOvenes.

La causa de la diabetes mellitus tipo 2 es una combinacion
de la resistencia a la accion de la insulina y una inadecuada res-
puesta compensadora. Esta forma afecta especialmente a los adultos
y ancianos. Guarda una estrecha relacion con factores como la obe-
sidad y un estilo de vida sedentario, que junto con el envejecimiento
se consideran como los principales responsables del aumento cons-
tante de la diabetes mellitus tipo 2. Es el tipo de diabetes mds
comin, el 90% de los individuos diagnosticados de diabetes pre-
sentan este tipo de diabetes.

En cuanto a la diabetes gestacional, se diagnostica por
primera vez durante la gestacion y suele desaparecer tras el parto.
Sin embargo, las pacientes que la sufren presentan una mayor pre-
disposicion a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 conforme enveje-
cen, al igual que los bebés nacidos en este entorno.

Aunque la diabetes puede manifestarse con una serie de
complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética, el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar y la hipoglucemia grave, nos vamos
a referir Gnicamente a las llamadas complicaciones tardias o croni-
cas. En una diabetes de larga evolucion, sobre todo si no estd bien
controlada, es habitual el desarrollo de complicaciones micro y ma-
crovasculares, es decir, micro y macroangiopatias, asi como lesiones
directas del sistema nervioso periférico. Las manifestaciones clinicas
de las microangiopatias se deben a la afectacion preferente de las
microcirculaciones de determinados tejidos, dando lugar a la reti-
nopatia, la nefropatia y la neuropatia diabéticas. Las manifestacio-
nes de las macroangiopatias son las debidas principalmente al
desarrollo de placas de ateroma expresdndose, dependiendo de la
localizacion de la placa, como una enfermedad arterial periférica,
una cardiopatia coronaria o una enfermedad cerebrovascular.

Los mecanismos subyacentes que justifican estas compli-
caciones fardias son puestos en marcha por la hiperglucemia y los
factores genéticos y entre ellos se encuentran (2):

a) La alteracion de la via de los polioles

Que ademds de ser responsable de la catarata diabética

por el efecto osmotico del sorbitol, también es culpable de la al-
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teracion funcional de la proteina cinasa C, lo que deriva en mal-
tiples consecuencias, desde la alteracion de la bomba Na*-
K+asa, la resistencia a la insulina, la liberacion de citocinas
inflamatorias, ademds de las alteraciones vasculares por au-
mento en la proliferacion, contractilidad y permeabilidad de las
células vasculares. Todo ello es importante porque justifica la al-
teracion de la funcion celular y de la conduccion nerviosa.

b) Alteraciones hemorreolégicas

En la diabetes mellitus aumenta la viscosidad plasmatica
y la agregacion plaquetaria, por lo que se produce un estado de
hipercoagulabilidad que facilita el desarrollo de macroangiopa-
tias.
¢) La glicacién no enzimdtica de proteinas

Las macroangiopatias también son la consecuencia de la
glicacion no enzimdtica de proteinas. Se glican muchos tipos de
proteinas, entre ellas, las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
que al ser glicadas, modificadas, se pone en marcha un meco-
nismo anomalo de captacion por parte de los macréfagos trans-
formdndose en células espumosas que constituyen la primera
etapa en el proceso aterogénico de formacion de placas de ate-
roma.

La glicacion de la hemoglobina hace que esta molécula
aumente su afinidad por el oxigeno, lo que unido a la respuesta
alterada del 2-3 difosfoglicerato conduce a una hipoxia por di-
ficultad de la hemoglobina para ceder el oxigeno. La alteracion
del coldgeno tipo IV y otras proteinas de matriz extracelular oca-
sionan el caracteristico engrosamiento de las membranas basa-
les.

d) El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
transformante beta (TGF-B).

El papel patogénico del VEGF y del TGF-[3 se basa en que
son responsables de la formacion de nuevos vasos, es decir, son
moléculas con propiedades angiogénicas que se ponen de ma-
nifiesto especialmente en la nefropatia y retinopatia diabéticas.

Por todo ello, es fdcil entender por qué muchos autores
consideran a la diabetes mellitus como una verdadera enferme-
dad vascular. Pero antes de antes de hablar de enfermedad, de
la disfuncion de los vasos sanguineos, veamos como se lleva a
cabo la regulacion del tono vascular en condiciones fisioldgicas.

2. REGULACION DEL TONO VASCULAR

Existen tres tipos de mecanismos de regulacion del did-
metro vascular; los humorales, los nerviosos y los locales (Fig. 1).
Entre los mecanismos locales se encuentran los endoteliales. El en-
dotelio forma parte de la capa mds interna de los vasos sanguineos
y va a actuar como una interfase entre la sangre y la pared vascular.
Cuando el endotelio se encuentra sano es un drgano paracrino,
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Figura 1. Regulacion local, humoral y nerviosa del tono vascular en condiciones fisioldgicas.

autocrino y endocrino, que juega un papel cdave en la homeostasis
secretando moléculas vasoconstrictoras, con acciones proliferativas
y proagregantes como el tromboxano A, (TXA,) y la endotelina (ET-
1), pero sobre todo en condiciones fisioldgicas, secreta moléculas
vasodilatadoras, anticoagulantes y antinflamatorios como el dxido
nitrico (NO) y la prostaciclina (PGI,). Ademds, el endotelio también
es capaz de liberar factores que hiperpolarizan el mdsculo liso vas-
cwlar activando canales de K™ para producir una vasodilatacion,
como es el caso de algunos metabolitos del dcido araquiddnico, al-
gunos péptidos, gases como el H,S y el CO, y también especies re-
activas de oxigeno (ROS) como el H,0,. Actualmente se utiliza un
término que indica un concepto mds amplio, el de “hiperpolariza-
cion derivada del endotelio” (EDH) porque se ha demostrado que
este tipo de respuesta puede iniciarse también con la hiperpolari-
zacion de las células endoteliales que posteriormente se propaga
al mdsculo liso vascular (MLV) (3).

Ademds existen mecanismos locales de autorregulacion
que ajustan el didmetro vascular con independencia de los meca-
nismos neurohumorales. La autorregulacion puede ser miogénica,
activada por sefiales fisicas como el cizallamiento de la pared vas-
cwlar o puede ser metabolica, que se pone en marcha a partir de
sefiales quimicas, como la presion parcial de oxigeno y de didxido
de carbono. Estos mecanismos de autorregulacion son fundamen-
tales en algunos lechos vasculares, entre ellos precisamente, el ce-
rebral y el retiniano, que posteriormente describiremos con mds de
talle. En cuanto a los mecanismos humorales, existen moléculas que

son transportadas por la sangre y producen vasoconstriccion como
es el caso de la vasopresing, la angiotensina Il o la adrenalina al
actuar sobre los receptores o,-adrenérgicos, o vasodilatacion, como
también la adrenaling, pero en este caso actuando a fravés de re-
ceptores [3,-adrenérgicos, la histamina o la bradicinina.

En cuanto a los mecanismos de origen nervioso, la iner-
vacion simpdtica perivascular, no es la Gnica, pero si la principal
protagonista del control neurégeno, cuya activacion se traduce en
una vasoconstriccion y la vasodilatacion se desarrolla por inhibicion
de la actividad simpdtica.

3. DISFUNCION VASCULAR DIABETICA

El factor iniciador de las angiopatias diabéticas es la dis-
funcion endotelial. La disfuncion endotelial consiste en una reducida
biodisponibilidad de NO, regulador vasodilatador esencial en con-
diciones fisioldgicas, como consecuencia de una disminucion en la
sintesis de NO, demostrada tanto en las células endoteliales reti-
nianas como cerebrales, por diferentes motivos: bien por una re-
ducida expresion proteica de su enzima de sintesis endotelial, la
NOSe, por una disminucion del cofactor esencial tetrahidrobiopte-
rina (BH,) o del sustrato L-arginina al estar incrementada la acti-
vidad de la arginasa, o bien por unos elevados niveles del inhibidor
enddgeno de la NOSe, la dimefilarginina asimétrica ADMA. Pero
también el incremento en la produccion de radicales libres de oxi-
geno, secuestradores de NO, puede desencadenar una reducida bio-
disponibilidad de NO. Cuando las respuestas mediadas por NO se

La retina, una ventana de la enfermedad cerebrovascular en la diabetes
Sara Benedito Castellote ZI I



ven alteradas es habitual que se pongan en marcha mecanismos
compensadores por parte de la pared vascular y se incremente la
liberacion de otros vasodilatadores como la PGl, y/o se active la
EDH (4).

La diabetes también estimula la produccion de factores
contrdctiles derivados de endotelio (EDCF), como los derivados de
la ciclooxigenasa (COX): el tromboxano A, y diversas prostaglandi-
nas activando los receptores TP en el misculo liso vascular (4). La
produccion incrementada de estos factores estd relacionada con un
elevado nivel de estrés oxidativo, ya que se ha demostrado que las
especies reactivas de oxigeno regulan al alza la expresion de COX
en las células endoteliales, mientras que, a su vez, la COX es una
de las fuentes mds importantes de radicales libres de oxigeno, es-
tableciéndose un circulo vicioso. Los propios aniones superdxido y
los radicales hidroxilos producen un efecto contrdctil. Ademds, tra-
bajando junto con estos factores se encuentra la endoteling, que no
solo es una molécula vasoconstrictora por si misma, sino que tam-
bién potencia el efecto vasoconstrictor de otras moléculas y cuya li-
beracién se encuentra incrementada en la diabetes (4).

Los radicales libres son moléculas altamente reactivas que
pueden reaccionar con macromoléculas orgdnicas conduciendo al
dafio celular. Dentro de los radicales libres, nos encontramos con
las especies reactivas de oxigeno (ROS) que son el radical hidroxilo
(OH), el anién superdxido (0,7) y el peroxido de hidrogeno (H,0,),
y con las especies reactivas de nitrdgeno, entre las que destaca el
NO. Las especies reactivas de oxigeno pueden interactuar con el NO
formando peroxinitrito.

Las principales fuentes de generacion de ROS en la pared
vascular son:

La mitocondria, las NADPH oxidasas, la xantin oxidasa,
la NOS desacoplada (en situaciones de estrés oxidativo se oxida la
tetrahidrobioptering, se desacopla la enzima y genera 0, en vez
de NO).

. ANAlESI
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En cuanto a los sistemas antioxidantes, la SOD, la catalasa,
o enzimas reductoras como la glutation peroxidasa, eliminan el
H,0,.

El estrés oxidativo se va a producir cuando se generan mds
radicales libres y/o cuando se reducen las defensas anti-oxidantes,
resultado del colapso mitocondrial, situacion que se produce en la
diabetes.

Ademads, en la diabetes aumentan los niveles de citoquinas
y de otros mediadores inflamatorios, como el TNFo y la interleucina
6, y la expresion de moléculas de adhesion entre leucocitos y células
endoteliales, como las ICAM-1 o las selectinas E. Por todo ello, se
piensa que el estrés oxidativo va a colaborar con la respuesta infla-
matoria determinando la disfuncion vascular diabética.

En el sindrome metabdlico, situacion en muchos casos pre-
via a la diabetes y en la que existe una resistencia a la insuling, se
producen ya efectos deletéreos sobre la funcion vascular, como
hemos demostrado en los Gltimos afios en diferentes lechos vascu-
lares de un modelo experimental de ratas Zucker obesas con sin-
drome metabdlico (5-13). En estas ratas, que constituyen el modelo
animal mejor conocido de obesidad genética, se ha inducido la mu-
tacion del gen que codifica el receptor de leptina, afectdndose la ca-
pacidad de la leptina para suprimir la ingesta de alimentos. En el
momento del sacrificio, a las 17-18 semanas de edad, estas ratas
Lucker ademds de obesas son ligeramente hiperglucémicas, hiperin-
sulinémicas y dislipidémicas.

Como ejemplo de afectacion vascular en una situacion de
prediabetes, me gustaria mostrarles algunos resultados obtenidos
en nuestro laboratorio en la arteria femoral de ratas Zucker obesas,
segmento que seleccionamos por ser la localizacion mds comin de
la enfermedad arterial periférica, una de las complicaciones ma-
crovasculares de la diabetes (14).
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Figura 2. a) Vasoconstriccion neurogénica provocada por EFS en segmentos de arteria femoral con endotelio (E+) de LZR y OZR. *p <0.05. b) Imdgenes representativas
de secciones transversales de la arteria femoral mostrando la inmunorreactividad para NOSn y NOSi, e inmunoblot con la expresion proteica de dichas enzimas de sintesis.

Los estudios funcionales de reactividad vascular se reali-
zaron montando los segmentos de arteria femoral como anillos, de
aproximadamente 400 dm de didmetro interno, en miografos mi-
crovasculares. Los resultados de dichos estudios funcionales nos per-
mitieron demostrar que las respuestas inducidas por estimulacion
eléctrica sobre el fono basal de las preparaciones, es decir, la vaso-
constriccion neurogénica de la arteria femoral, era menor en las
ratas prediabéticas (OZR) que en las ratas controles (LZR) (Fig. 2a).

Para conocer cudl era la razon de esta reducida respuesta
neurogénica, procedimos a analizar la implicacion de los principales
mecanismos de regulacion endotelial. El hecho de que un inhibidor
de la sintesis de NO mostrara su efecto en segmentos con el endo-
telio infacto y no en aquéllos en los que se habia eliminado el en-
dotelio, demuestra la participacion del NO de origen endotelial en
la contraccion neurogénica observada en las ratas controles. Sin em-
bargo, en las ratas prediabéticas, este tratamiento mostraba tam-
bién efecto en arterias en las que se habia eliminado el endotelio,
lo que sugeria que se habian activado fuentes adicionales de NO.
Los estudios de inmunohistoquimica y de expresion proteica de otras
enzimas de sintesis de NO, nos permitio desvelar una mayor pre-
sencia y expresion fanto de la isoforma neural como de la inducible
en estas condiciones de prediabetes (Fig. 2b).

Asimismo, pudimos demostrar, con un inhibidor especifico
de la COX-2, la implicacion de prostanoides vasoconstrictores en la
respuesta observada en las ratas prediabéticas. Este resultado fun-
cional fue corroborado con los obtenidos a partir de técnicas inmu-
nohistoquimicas y de Western blott, que desvelaron una localizacion

adicional en la adventicia y unos mayores niveles proteicos de la
(0X-2 en OZR. La puesta en marcha del estrés oxidativo pudo com-
probarse en las ratas prediabéticas al incubar las preparaciones con
la molécula antioxidante, la enzima superdxido dismutasa.

El conjunto de estos resultados nos permitio sugerir que
el organismo se defiende ante una situacion de mayor generacion
de radicales libres tanto por disfuncion de la NOS endotelial como
por sobreexpresion de la COX-2, activando como mecanismo de com-
pensacion, otras enzimas de sinfesis de NO, la NOS neural y la NOS
inducible (14). Se piensa que este tipo de mecanismos compensa-
dores son los responsables del amplio periodo asintomdtico de la
diabetes mellitus y justifica que uno de cada dos diabéticos no sea
diagnosticado en fases iniciales.

4. RETINOPATIA DIABETICA

La diabetes afecta a la circulacion de la retina dando lugar
a la retinopatia diabética que es la complicacion microvascular mds
frecuente de la diabetes mellitus.

Ademads, segin la Fundacion para la Diabetes, es la causa
mds frecuente de ceguera en la poblacion en edad laboral activa en
los paises desarrollados, siendo los varones mds propensos a sufrir
retinopatia diabética que las mujeres. Su incidencia aumenta con
la duracion de la enfermedad, de modo que, al cabo de 20 afios de
evolucion, prdcticamente la totalidad de los diabéticos tipo 1y el
60% de los diabeéticos tipo 2 presentan algdn grado de retinopatia

(15).
.
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Figura 3. a) Ejemplos representativos del efecto in vitro de distintos moduladores endoteliales y locales/humorales en arterias de la refina de bévidos. b) Autorregulacion

miogénica en arferiolas de la retina. Modificado de Barabas y col. (24).

4.1. Regulacion fisiologica del tono vascular retiniano

La retina es una membrana fotosensible cuya mision es
transformar la luz en un estimulo nervioso que hace posible la vision.
Estd constituida por diez capas, de las cuales nueve forman la refina
neurosensorial y la décima es el epitelio pigmentario. Los fotorrecep-
tores son capaces de responder al estimulo luminico, inicidndose una
cascada de sefales nerviosas que finalmente abandona el globo ocular
a través de los axones de las células ganglionares que constituyen el
nervio Optico y se dirige hacia la corfeza visual para su integracion.

Todo este proceso de conversion en la retina requiere ener-
gia y presenta un elevado consumo de oxigeno, de hecho, es el mds
elevado del organismo, siendo incluso superior al del cerebro. Sin em-
bargo, una red vascular excesivamente rica en el lado interno de la
retina inferferiria con la transmision de la luz a través de la misma
hasta actuar en los fotorreceptores.

Retina, a window of cerebrovascular disease in diabetes
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Este conflicto se resuelve anatémicamente, con dos sumi-
nistros de sangre que nutren la retina: la circulacion retiniana y la
coroidea. La circulacion coroidea irriga la parte externa de la retina,
mientras que los vasos retinianos, irrigan las capas mds internas.

El flujo sanguineo coroideo estd regulado principalmente
por la inervacion autonémica, mientras que los vasos retinianos ca-
recen de inervacion adrenérgica y colinérgica y estdn regulados fun-
damentalmente por factores locales liberados por células vecinas o
por el endotelio y por mecanismos de autorregulacion.

Durante las Gltimas décadas, se han realizado grandes
esfuerzos para dilucidar los mecanismos de regulacion del flujo san-
guineo de la retina, bajo el convencimiento de que es esencial co-
nocer la hemodindmica refiniana para comprender las retinopatias,
incluida la diabética.
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En este sentido pude contribuir con las investigaciones
realizadas en la Universidad de Aarhus en Dinamarca, formando
parte del grupo del profesor Niels Nyborg, experto en la fisiologia
de las arterias de resistencia. Estudiamos las pequefias arterias de
la circulacion coronaria, cerebral y retiniana (16-23). Concreta-
mente, gracias al estudio de las pequenias arterias de la retfina se
demostrd por primera vez la capacidad de estas pequeiias arterias
para liberar factores endoteliales, tanto relajantes como contrdciles,
responsables de la regulacion del tono vascular retiniano. Para ello
trabajamos con arterias refinianas de bovidos de un didmetro nor-
malizado de aproximadamente 200 Jum y cuya reactividad estudia-
mos en midgrafos microvasculares.

Y asi pudimos comprobar que el endotelio de estas arte-
rias se activaba al unirse la acetilcolina a su receptor muscarinico
(Fig. 3a) liberando un factor relajante endotelial que no era un
prostanoide, puesto que la indometacina carecia de efecto, y que
dependia del GMPc, como indicaba el efecto bloqueante del azul
de metileno, por lo que sugerimos que posiblemente era el NO. Sélo
era una sugerencia porque enfonces no existian herramientas es-
pecificas para identificar al NO, como los actuales inhibidores de las
NOS (19).

Como ya hemos mencionado, el endotelio también es
capaz de regular el fono vascular a través de la liberacion de factores
contrdctiles, como la endotelina, péptido que en las arterias de la
retina demostrd un potente efecto vasoconstrictor (Fig. 3a) que de-
pendia prdcticamente en su totalidad de la entrada de calcio extra-
celular a través de la apertura de los canales de calcio dependientes
de voltaje, como nos demuestra un bloqueante de estos canales, la
nitrendipina (20).

Por otro lado, un mediador inflamatorio como la hista-
mina, producia una importante vasodilatacion (Fig. 3a) que reque-
ria la activacion tanto de los receptores de histamina H, como de
los H,, lo que concluimos tras incubar las arterias con los antago-
nistas especificos H, y H,. Este efecto resulto ser dependiente de la
presencia de un endotelio intacto, concretamente de la PG, endo-
telial y de otro factor relajante derivado del endotelio, probable-
mente del NO, en virtud de los resultados obtenidos con
indometacina y azul de metileno. Por tanto, seria ldgico pensar que
la histamina puede jugar un papel significativo en la inflamacion
de la retina y colaborar en la alteracion de la barrera hematorre-
tiniana (21).

El flujo sanguineo de la retina no solo se modula gracias
a estos y otros mediadores locales y humorales (22,23), también lo
hace a través de mecanismos de autorregulacion, como el miogé-
nico, cuyo obijetivo es ajustar el didmetro de las arteriolas para man-
tener constante el flujo sanguineo, aunque se produzcan cambios
en la presion arterial, siempre dentro de unos mdrgenes fisioldgicos.

Como podemos observar en el esquema de la Fig. 3b, el
estiramiento del mosculo liso de la pared vascular, provocado por
el incremento de presion, activa al canal mecanosensible TRPV2, lo
que permite la entrada de cationes y la despolarizacion de la célula,
despolarizacion que abre los canales de calcio operados por voltaje,
proporcionando la entrada de calcio para rellenar los depasitos del
reticulo sarcopldsmico. Los altos niveles de calcio en el reticulo
sarcopldsmico estimulan la liberacion de discretas “chispas” de calcio
a través de los receptores de rianoding, lo que se conoce como
“liberacion de calcio inducida por calcio” generando una onda de
calcio que inicia la contraccion celular, la vasoconstriccion. Al mismo
tiempo, se desarrolla un mecanismo de retroalimentacion negativa
para limitar la extension del tono miogénico alcanzado, a través de
|la hiperpolarizacion por activacion de canales de potasio Kv y BK,,
(24) (Fig. 3b).

Existe otro fipo de mecanismo autorregulador, el meta-
bdlico, que acopla el flujo sanguineo a la demanda de 0,. Cuando
aumenta la demanda de 0,, porque aumenta la actividad del fejido,
por ejemplo, por la incidencia de luz parpadeante en la reting, se
producen metabolitos vasodilatadores, como la adenosina. La ade-
nosina procede de la hidrolisis del ATP e induce la vasodilatacion
al unirse a los receptores A1y A2 actuando directamente sobre las
células de musculo liso o a través de las células endoteliales por li-
beracion de NO en condiciones de hipoxia (25, 26).

Similares mecanismos de autorregulacion son llevados a
cabo por la circulacion cerebral. De hecho, tanto en el cerebro como
en la reting, existen las llamadas “unidades neurovasculares” que
estdn constituidas por neuronas, vasos sanguineos y células gliales,
que en la retina serian las células de Miller y en el cerebro los as-
trocitos. El funcionamiento coordinado de estas estructuras persigue
acoplar el flujo sanguineo a la actividad del tejido, fendmeno co-
nocido como acoplamiento neurovascular, que complementa el con-
trol metabdlico y describe la respuesta de la hiperemia funcional
(27).

En cuanto a los mecanismos que producen el acoplamiento
neurovascular en la reting, se ha demostrado, por ejemplo, que el
ATP liberado por las neuronas activa la sinfesis de derivados del
dcido araquidonico en las células de Miller; estos metabolitos pue-
den ser vasodilatadores, como el dcido epoxieicosatrienoico (EET)
y la PGE2 o vasoconstrictores como el 20-HETE (27).

Se han analizado los mecanismos activados por el gluta-
mato como parte del acoplamiento neurovascular en el cerebro. El
glutamato liberado por las neuronas actia sobre los receptores
NMDA de otras neuronas poniéndose en marcha dos vias, una con-
sigue la liberacion de NO y otra la de prostanoides vasodilatadores.
Pero el glutamato puede activar también a sus receptores metabo-
tropicos en los astrocitos, consiguiendo liberar tanto moléculas va-

sodilatadoras como vasoconstrictoras (27).
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4.2. Fisiopatologia de la retinopatia diabética

Son escasos los estudios de reactividad in vitro de arferias
aisladas de la retina en modelos animales diabéticos. Entre ellos,
se encuentra una reciente investigacion en arteriolas de la retina
de cerdos diabéticos, en la que Hein y col. (28) han demostrado que,
tras solo dos semanas de hiperglucemia, se altera el componente
endotelial de la vasodilatacion inducida por histamina, concreta-
mente el componente mediado por NO, mientras que el componente
mediado por activacion de la COX permanece intacto. El restableci-
miento de la vasodilatacion observado al inhibir la arginasa en los
cerdos diabéticos indica claramente que es el NO la pieza clave de
la disfuncion endotelial retiniana.

En la Figura 4a podemos observar de forma esquemdtica
cdmo la diabetes va afectando progresivamente a los vasos de la
retina (29). La hiperglucemia es la fuerza conductora de todos los
dafios refinianos y como ya hemos mencionado, pueden ser efectos
muy tempranos; en cuestion de horas o dias se producen los pri-
meros cambios bioquimicos caracterizados por un incremento en la
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generacion de ROS y la activacion de los mecanismos de defensa
antioxidantes. Con el paso de semanas o meses, aparecen cambios
funcionales como la alteracion en la regulacion del flujo sanguineo,
el incremento de la permeabilidad de la barrera hematorretiniana,
e incluso los primeros defectos visuales, como la disminucion en la
discriminacion del color. Estos cambios funcionales frecuentemente
preceden meses o afios a los primeros cambios anatdmicos, entre
los que se encuentran diferentes anomalias microvasculares intra-
rretinianas, que con el curso del tiempo conducen al desarrollo de
las formas mds avanzadas de retinopatia y edema macular que
pueden comprometer la vision del individuo.

Mediante una simple exploracion de fondo de ojo con un
oftalmoscopio se pueden visualizar las anomalias microvasculares
que caracterizan a la retinopatia diabética, de ahi el particular in-
terés que presenta desde un punto de vista dlinico, la circulacion de
la retina. Esas lesiones, de menor a mayor gravedad son: los mi-
croaneurismas, las microhemorragias tanto en llama como punti-
formes, los exudados duros, las manchas algodonosas y el
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Figura 4. a) Evolucion temporal de las lesiones microvasculares diabéticas en la retina. Modificado de Horton y Barrett (29). b) Lesiones intravasculares retinianas que

caracterizan a la retinopatia diabética.
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arrosariamiento venoso, indicando el desarrollo de retinopatia no
proliferativa que progresivamente pasa de leve, a moderada y a
grave; en el caso de que sea una retinopatia proliferativa, ésta se
caracteriza por la aparicion adicional de nuevos vasos sanguineos,
acompaiiados de hemorragia vitrea y edema (Figura 4b). Los casos
mads graves pueden evolucionar hacia una pérdida total de la vision.

5. LA CIRCULACION DE LA RETINA COMO MARCADOR DE EN-
FERMEDAD CEREBROVASCULAR EN LA DIABETES

La similitud anatémica y funcional existente entre la circu-
lacion retiniana y la circulacion cerebral ha conducido a considerar
que las alteraciones vasculares retinianas pueden tener un valor pro-
nostico, es decir, servir como marcadores de enfermedad cerebrovas-
cular (30).

La retina y el cerebro comparten un suministro de sangre
comin a través de la arferia carotida interna. La retina y el cerebro
presentan una elevada actividad metabdlica, de ahi la riqueza en
mitocondrias y su elevado consumo de oxigeno. Si a ello le sumamos
la escasa capacidad de almacenamiento de energia por parte de estos
tejidos, se entiende que estas circulaciones necesariamente presenten
robustos procesos de regulacion del flujo sanguineo, como los que
hemos descrito anteriormente. Otro punto en comin es que sus ca-
pilares forman parte de barreras fisioldgicas, la barrera hematoen-
cefdlica y la barrera hematorretiniana, que presentan como funcion
esencial regular la composicion del medio extracelular del sistema
nervioso central y de la retina, respectivamente. Entre estas barreras
también existen puntos en comin, como el que las células endote-
liales de ambas circulaciones estén unidas por los mismos tipos de
conexiones intercelulares o que el movimiento de moléculas a través
de dichas barreras dependa de transportadores similares. Para man-
tener las propiedades de barrera son imprescindibles los pericitos de
los capilares y las células gliales, astrocitos en cerebro y células de
Maller en retina, que establecen relaciones con las neuronas vecinas
y los vasos sanguineos constituyendo las unidades neurovasculares
que ya hemos mencionado (30).

En los diabéticos no solo existe un mayor riesgo de desarro-
llar enfermedad cerebrovascular (ECV), sino que ademds su progre-
sion es mds severa, la recuperacion es mds lenta y presentan una
mayor mortalidad (31).

La ECV puede ser isquémica o hemorrdgica. La isquémica
puede cursar como una isquemia cerebral transitoria, cuando se re-
suelven fodos los signos y sinfomas neuroldgicos en 24 h, o como un
infarto cerebral, y dentro de esta posibilidad, la incidencia en los dia-
béticos de los infartos lacunares es mayor que la de los no lacunares,
lo que sugiere la importancia de la afectacion microvascular.

La ECV hemorrdgica, es mucho menos frecuente, y cuando
aparece estd relacionada con el desarrollo de hipertension arterial.
En los diabéticos estd incrementado el riesgo de desarrollar demen-
cia, no s6lo de demencia vascular sino también de enfermedad de
Alzheimer. Algunos autores se refieren a esta relacion, entre diabetes
y deterioro cognitivo, como “diabetes tipo 3”.

En un ensayo multicéntrico realizado entre diversos hospi-
tales de Australia, Estados Unidos y Singapur se realizé un estudio
prospectivo partiendo de un grupo de 1.600 diabéticos y haciendo
un seguimiento promedio de 8 afios (32). Basdndose en la menor
supervivencia de los diabéticos que presentaban retinopatia en el
momento de sufrir un ictus, en este estudio se concluyd que la reti-
nopatia diabética puede predecir los ictus isquémicos independien-
temente de otros factores de riesgo. Ademds, estos datos confirman
lo que ya se habia observado previamente en necropsias, el accidente
cerebrovascular en los diabéticos estd relacionado mds frecuente-
mente con la enfermedad microvascular cerebral.

Uno de los puntos en comdn entre la disfuncion endotelial
de la microcirculacion cerebral y la de la retiniana es sin duda, el es-
trés oxidativo.

El grupo de Frishee, en la arteria cerebral media de ratas
diabéticas, observd una disfuncion endotelial a partir de la vasodi-
latacion alterada de la acetilcolina. Estos investigadores indicaron
que existia una reducida biodisponibilidad de NO, que podria reflejar
un secuestro del NO llevado a cabo por las especies reactivas de oxi-
geno. Dicha posibilidad quedd confirmada con el efecto del antioxi-
dante tempol, que mejoro la vasodilatacion de la arteria cerebral de
las ratas diabéticas. Este resultado, unido al efecto de la indometa-
cina, conduce a pensar que la disfuncion endotelial cerebral en la
diabetes es el resultado de la generacion de un estado prooxidante
y proinflamatorio, como se habia observado en la circulacion reti-
niana (33). Por lo tanto, no es de extrafiar que las modificaciones
microvasculares de la retina puedan reflejar la patologia microvas-
cular cerebral. En este sentido, Bettermann y col. (34), al someter a
los individuos objeto de estudio, a una maniobra de hiperventilacion
para comprobar su capacidad de autorregulacion cerebral, observa-
ron que los cambios inducidos en el didmetro de la arteria cerebral
media fueron significativamente menores en los diabéticos que en
los individuos sanos. Incluso los individuos con prediabetes ya tendian
a mostrar una peor reactividad vascular que los sanos pero mejor
autorregulacion que los diabéticos. Por otro lado, la reactividad vas-
cular retiniana, tanto venosa como arterial, tras realizar en los mis-
mos individuos una estimulacion con luz parpadeante, fue menor en
los individuos prediabéticos y diabéticos. Los autores, basdndose en
el paralelismo observado en el grado de afectacion vascular retini-
nana y cerebral en los mismos individuos, proponen la utilizacion de
esta simple técnica como exploracion de rutina para desvelar tem-
pranamente las complicaciones microvasculares diabéticas.

Recientemente Wang y col. (35), gracias una técnica que
ha revolucionado la oftalmologia, la angiografia por tomografia de
coherencia dptica, han evaluado la densidad vascular retiniana en
pacientes con enfermedad cerebral microvascular y asi han relacio-
nado la perfusion de la refina con las imdgenes cerebrales de reso-
nancia magnética y la funcion cognitiva.

El estudio reveld una hipoperfusion retiniana en pacientes
con ECV por afectacion del plexo capilar superficial y de los capilares
radiales peripapilares, que estaba relacionada con zonas de una
hiperintensidad severa de la sustancia blanca en las imdgenes de
resonancia magnética. Hiperintensidades que se deben a factores de
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riesgo cardiovascular. Ademds, la disminucion de la densidad del
plexo capilar retiniano superficial estaba estrechamente relacionada
con el deterioro de la funcion cognitiva.

Se han ido acumulando evidencias progresivamente a favor
de que las enfermedades cerebrales pueden reflejarse en alteraciones
de la retina, sobre todo después del desarrollo de nuevas tecnologias
de imagen en oftalmologia. Asi, las hemorragias cerebrales parecen
estar asociadas con las hemorragias retinianas (36); las tortuosidades
y la pérdida de ramificaciones vasculares retinianas se asocian con
el ictus isquémico (37), mientras que el ensanchamiento de las vé-
nulas y el estrechamiento de las arteriolas de la retina lo hacen con
el ictus lacunar (38). EI adelgazamiento de las capas de las fibras
nerviosas de la retina se ha relacionado con el infarto de la arteria
cerebral media y con la oclusion de la cardtida interna (39). Ademds,
en un estudio reciente, se han relacionado los didmetros microvas-
culares retinianos con el incremento de los espacios perivasculares
cerebrales, lo que constituye un marcador de daiio microvascular ce-
rebral (40).

6. CONCLUSIONES

Las opciones terapéuticas de las ECV son limitadas, por lo
que se necesitan estrategias preventivas efectivas y métodos para el
diagnostico precoz. En la diabetes se ha observado que se producen
cambios microvasculares refinianos que pueden reflejar procesos si-
milares en la microcirculacion cerebral. Se espera que en un futuro
cercano el uso de métodos completamente automatizados de detec-
cion de signos de retinopatia y de medicion, facilite la evaluacion efi-
ciente de los cambios en la refina y la enfermedad vascular refiniana,
pudiéndose reducir la morbilidad y la mortalidad vascular cerebral.
Por todo lo expuesto, parece determinante seguir investigando las
alteraciones retinianas para comprender la fisiopatologia subyacente
no solo de las retinopatias sino también de las ECV.
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