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La retinopatía diabética proliferativa (RDP) conti-
núa siendo la principal causa de ceguera en población
de edad laboral en los países industrializados. Aunque
el buen control de la glucemia y de la presión arterial
son piezas clave para prevenir su aparición, lo cierto
es que los objetivos terapéuticos son difíciles de al-
canzar en la práctica clínica diaria. Además, cuando se
presenta la RDP tan sólo disponemos de la fotocoagu-
lación con láser, un tratamiento de eficacia limitada y
no exento de efectos secundarios. La cirugía vitreore-
tiniana es otra opción para el tratamiento de estados
muy avanzados de la RDP (hemovítreo, desprendi-
miento de retina por tracción, membranas epiretinia-
nas), pero para que tenga éxito es necesario disponer
de un equipo experto y, de hecho, traduce el fracaso
de las medidas de detección temprana de la enferme-
dad y la inoperancia del tratamiento médico. Por tan-
to, es fundamental diseñar nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en el conocimiento fisiopatológico de la
enfermedad. 

En las últimas décadas, se ha constatado, tanto en
estudios clínicos como en experimentales, que los fac-
tores angiogénicos de síntesis intraocular desempeñan
un papel fundamental en la etiopatogenia de la RDP1,2.
De entre los factores angiogénicos implicados en el
desarrollo de la RDP destacan el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el factor de creci-
miento de fibroblastos básico (bFGF), el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) y las angiopoyeti-
nas. Otros factores angiogénicos, tales como la an-
giogenina, el factor derivado del estroma (SDF-1), el
factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) o

diversos mediadores proinflamatorios (interleucina
[IL] 8, proteína quimioatrayente de monocitos [MCP-
1]) liberados tras el fenómeno de la leucostasis (unión
irreversible de los leucocitos al endotelio), también
ejercerán un papel relevante en la etiopatogenia de la
RDP1-3. Recientemente, se ha demostrado la síntesis
por parte de la retina de diversos factores antiangiogé-
nicos tales como el factor de crecimiento derivado del
epitelio pigmentario (PEDF), el factor de crecimiento
de transformación β (TGF-β), la trombospondina
(TSP), la angiostatina, la somatostatina (SS), la endos-
tatina, el factor plaquetario IV, el kringle 5 del plasmi-
nógeno y las IL-10 y 4, que contrarrestan la acción de
los factores angiogénicos1,2. Es decir, será el balance
entre factores angiogénicos y antiangiogénicos lo que
determinará si se inician o no los pasos secuenciales
de la formación de neovasos que, sin duda, es la ca-
racterística fundamental de la RDP. Así, sólo si predo-
minan lo factores angiogénicos, se iniciará el proceso
de neovascularización. Por tanto, en la etiopatogenia
de la RDP no sólo será importante la activación o hi-
perexpresión de los factores angiogénicos, sino tam-
bién la disminución de los factores antiangiogénicos.
El estudio simultáneo de factores angiogénicos y an-
tiangiogénicos abre una nueva perspectiva fisiopatoló-
gica de la retinopatía diabética y será fundamental
para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Evi-
dentemente, la descripción detallada de todos estos
factores y sus interrelaciones superaría el objetivo del
presente editorial, que se centrará en los conceptos
esenciales que atañen a los principales factores que
han sido motivo de estudio en los últimos años por
nuestro grupo de investigación.

El VEGF es fundamental para el desarrollo normal
de los vasos en el estado embrionario y también para
la vasculogénesis retiniana4. La hiperglucemia, a tra-
vés de los productos avanzados de la glucosilación no
enzimática (AGE)5 y especialmente la hipoxia, a tra-
vés del factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1), un fac-
tor de transcripción, son potentes estímulos para la
síntesis de VEGF6. Aparte de la regulación por la hi-
perglucemia y la hipoxia existen otros mecanismos de
regulación del VEGF. Así, se ha demostrado que el
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tratamiento intensivo con insulina incrementa de for-
ma significativa la expresión del VEGF en la retina de
ratas diabéticas por vía de la activación de la p-38
MAPK y PI 3-cinasa, dependiente de la activación del
HIF-1α7. Este hallazgo podría explicar, en parte, el
empeoramiento transitorio de la retinopatía diabética
que se produce cuando se inicia un tratamiento inten-
sivo con insulina. Diversos estudios inmunohistoquí-
micos y de biología molecular han demostrado la exis-
tencia de expresión, tanto de VEGF como de sus
receptores, aumentada en la retina de los pacientes
diabéticos y, actualmente, no existe ninguna duda de
que el VEGF ejerce un papel fundamental en la etio-
patogenia de la RDP4,8. Estudios en humanos han de-
mostrado que las concentraciones intravítreas de
VEGF están significativamente elevadas en pacientes
con RDP en comparación con sujetos no diabéticos9,10.
Cabe mencionar que nuestro grupo fue el primero en
comunicar que el aumento de las concentraciones in-
travítreas de VEGF no era atribuible a un aumento en
la difusión sérica10 y también que las concentraciones
intravítreas de VEGF se correlacionaban con las de
VCAM-1, una molécula de adhesión celular directa-
mente involucrada en el proceso de angiogénesis11.
Además, se ha demostrado que las concentraciones in-
travítreas de VEGF son más elevadas cuando existe
actividad de la retinopatía (predominio de neovasos)
que cuando la retinopatía está en fase quiescente (pre-
dominio que fibrosis)9,12. Por todo ello, no cabe duda
de que las nuevas estrategias terapéuticas encamina-
das al bloqueo de la acción del VEGF representan un
futuro prometedor en el tratamiento de la RDP.

El IGF-1 es otro factor angiogénico que se ha impli-
cado en la patogenia de la RDP. Aunque se sintetiza
fundamentalmente en los hepatocitos, se expresa en
múltiples tejidos y no es un mero efector de la hormo-
na de crecimiento (GH) tal como se creía hasta hace
poco, sino que posee efectos autocrinos y paracrinos
independientes de los valores circulantes de GH13. Así,
en ratas hipofisectomizadas, la expresión de IGF-1 se
mantiene en numerosos tejidos entre los que se inclu-
ye la retina13,14. Las células endoteliales y las células
del epitelio pigmentario de la retina expresan IGF-1 y
su receptor1. Recientemente, se ha descrito que el
IGF-1 tiene propiedades antiapoptóicas. Así, en culti-
vos de células de neurorretina procedentes de ratas
diabéticas, el IGF-1 mejora la supervivencia de las cé-
lulas bajo condiciones de hipoxia15. Por otra parte, se
ha demostrado, en cultivos de células endoteliales de
retina humana, que la adición de IGF-1 protege a las
células de la apoptosis inducida por las concentracio-
nes elevadas de glucosa y la deprivación de suero16.
Además, parece que el IGF-1 desempeña un papel
crucial para la vascularización fisiológica de la
retina17. En este sentido, cabe mencionar que nuestro
grupo ha comunicado que la proporción de IGF-1 li-
bre en el humor vítreo de sujetos controles no diabéti-

cos alcanza el 42% respecto al IGF-1 total, cifra que
en suero no supera el 1%, lo que apoya el concepto de
que la producción intraocular de IGF-1 desempeña un
papel fundamental en la homeostasis de la retina18.
Existen evidencias experimentales que abogarían por
un papel esencial del IGF-1 en la etiopatogenia de la
RDP19,20. Además, la inyección intravítrea de dosis su-
prafisiológicas de IGF-1 en animales de experimenta-
ción21 o la producción de un ratón transgénico que hi-
perexpresa IGF-122 producen una microangiopatía
retiniana que guarda numerosas similitudes con la mi-
croangiopatía diabética. Sin embargo, se ha demostra-
do una disminución de los valores de ARNm del IGF-
1 en la retina, tanto de ratas diabéticas23 como de
pacientes afectados de una diabetes mellitus tipo 214.
Además, nuestro grupo ha demostrado que la mayoría
del aumento del IGF-1 que existe en el humor vítreo
de los pacientes diabéticos con RDP se debe a difu-
sión sérica y que, en realidad, existe un déficit de pro-
ducción intraocular de IGF-1 libre en los pacientes
diabéticos con RDP18,24. Además, no hemos detectado
relación entre las concentraciones intravítreas de IGF-
1 libre y la actividad de la RDP ni con los valores in-
travítreos de VEGF12. Por último, recientemente se ha
comunicado que en el modelo knockout para el recep-
tor del IGF-1 (VENIFARKO) sólo se reduce la neo-
vascularización en un 34% en comparación con el
57% de inhibición de neovascularización que se ob-
serva con el knockout para el receptor de la insulina
(VENIRKO)25. Por tanto, aunque parece indiscutible
que el IGF-1 ejerce una acción fundamental para la
angiogénesis fisiológica de la retina, su papel en la pa-
togenia de la RDP no está del todo claro.

El HGF, inicialmente denomidado scatter factor, es
un potente mitógeno para los hepatocitos (de ahí su
nombre), pero además es un potente factor angiogéni-
co. En estudios efectuados en tejido ocular se ha de-
mostrado que las células corneales, las células del
epitelio pigmentario de la retina y las células gliales
de las membranas epiretinianas expresan su receptor,
el c-met26. Sin embargo, el papel del HGF en la pato-
genia de la RDP es aún controvertido. Varios grupos,
incluido el nuestro, han demostrado que existen valo-
res aumentados de HGF en el humor vítreo de los pa-
cientes diabéticos con RDP27-29. Sin embargo, en es-
tos estudios no se realizó la corrección por proteínas
intravítreas. Recientemente, hemos demostrado que al
efectuar el ajuste por proteínas intravítreas la concen-
tración de HGF por miligramo de proteína es más
baja en los pacientes diabéticos que en los controles
y, además, no existe relación entre los valores intraví-
treos de HGF y el grado de actividad de la
retinopatía30,31. En este sentido, cabe mencionar que,
al contrario de lo que ocurre con el VEGF, tanto las
concentraciones elevadas de glucosa como la hipoxia
desregulan la expresión del HGF en las células endo-
teliales1. Por otra parte, hemos demostrado que no
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existe relación entre los valores intravítreos de HGF y
VEGF30, pero sí entre el HGF y el VCAM-131. Ade-
más, los valores intravítreos de HGF se hallan más
elevados en presencia de membranas epiretinanas, ya
sea en el contexto de la RDP como en pacientes no
diabéticos con membranas epiretinanas idiopáticas32.
Todo ello sugiere que el HGF de producción intrao-
cular puede ser más importante como mediador de los
procesos inflamatorios y fibroproliferativos que para
la neovascularización asociada a la RDP.

Dentro de los factores antiangiogénicos cabe desta-
car el PEDF, que además de ser un factor neurotrófico
de la retina es uno de los factores antiangiogénicos na-
turales más potentes y el principal responsable de las
propiedades antiangiogénicas del humor vítreo33. Re-
cientemente, se ha comunicado que no sólo contra-
rresta la acción del VEGF en el proceso de angiogéne-
sis, sino también en el aumento de permeabilidad
dependiente del VEGF34. Al contrario que el VEGF, su
expresión es inhibida por la hipoxia33. En la retina, tal
como indica su nombre, su principal fuente de produc-
ción es el epitelio pigmentario y se encuentra en con-
centraciones elevadas en la matriz interfotorreceptor,
en el humor vítreo y en la córnea1. En el modelo muri-
no de retinopatía inducida por la isquemia, la adminis-
tración sistémica de PEDF a dosis inferiores a las ha-
lladas en el vítreo normal fue capaz de bloquear el
desarrollo de neovasos35. En el humor vítreo se han
hallado concentraciones disminuidas de PEDF en pa-
cientes con RDP36,37, lo que sugiere que la neovascula-
rización en el contexto de la RDP puede ser el resulta-
do de la pérdida de uno de los principales inhibidores
de la angiogénesis, el PEDF, en combinación con un
aumento de expresión de factores angiogénicos, como
el VEGF.

La SS es un péptido de origen hipotalámico que ac-
túa como principal inhibidor de la liberación de la GH
por parte de la hipófisis. Sin embargo, actualmente sa-
bemos que su distribución es ubicua y ejerce múltiples
funciones biológicas que incluyen la neurotransmi-
sión, las actividades antiproliferativas y antisecretoras,
y las acciones neurotróficas. Existen 2 formas activas
predominantes generadas tras la digestión proteolítica
de la prohormona prosomatostatina: la SS14 y la
SS28. Tanto la SS como sus receptores (SSTR1-
SSTR-5) se sintetizan en la retina neural de todas las
especies estudiadas, incluido el ser humano1. Diversos
estudios han demostrado que los análogos de la SS
tienen un efecto angiostático para las células endote-
liales de la retina1. Este mecanismo, junto con su ac-
ción neurotrófica, puede ser más relevante que la pro-
pia inhibición del IGF-1 circulante en su potencial
indicación como nuevo tratamiento de la retinopatía
diabética. Nuestro grupo demostró que existen valores
muy elevados de SS en el humor vítreo de sujetos
control no diabéticos, por lo que la SS puede añadirse
a la lista de los factores antiangiogénicos naturales de

síntesis retiniana38. Además, en los pacientes diabéti-
cos encontramos un déficit de SS, lo que podría favo-
recer la neovascularización de la retina38. Reciente-
mente, hemos demostrado que el déficit de SS que
presentan los pacientes con RDP es fundamentalmen-
te a expensas de la SS2839. Además, también observa-
mos que la cortistatina (una molécula similar a la SS,
pero codificada por un gen distinto) también existe en
cantidades abundantes en el humor vítreo y que es de-
ficitaria en la RDP39. Estos hallazgos pueden contri-
buir no sólo al diseño de análogos de la SS más espe-
cíficos para el tratamiento de la retinopatía diabética,
que podrían administrarse mediante inyecciones intra-
vítreas como tratamiento sustitutivo, sino que también
identifican nuevas dianas para una eventual terapia gé-
nica.

En definitiva, el conocimiento del papel que ejercen
los factores angiogénicos y antiangiogénicos en la
etiopatogenia de la RDP será fundamental para imple-
mentar nuevos abordajes terapéuticos que permitan
minimizar los devastadores efectos de esta complica-
ción de la diabetes. 
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