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Resumen
en la diabetes mellitus se han descrito alteraciones en el control que ejerce el sistema nervioso 
autónomo sobre diferentes órganos y sistemas. Dentro de estas se encuentra la alteración sobre 
la regulación autonómica de la pupila, a la que se le ha denominado neuropatía autonómica 
pupilar diabética (nAPD). el presente artículo es una revisión de la relación que existe entre la 
dinámica pupilar y los cambios retinales en pacientes diabéticos tipo 2, y hace una descripción 
de la dinámica pupilar y de los cambios retinales en pacientes diabéticos, así como de la relación 
que existe entre ellas y el tiempo de evolución de la enfermedad.

Relación entre neuropatía autonómica y retinopatía 
diabética en pacientes diabéticos tipo 2
Relationship between Autonomic neuropathy and 
Diabetic Retinopathy in Type 2 Diabetic Patients
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ABsTRACT
Alterations have been described in the autonomic nervous system’s control on different organs and 
systems as a result of diabetes mellitus. They include the alteration of the autonomic regulation of 
the pupil, which has been called Diabetic Autonomic Pupillary neuropathy (nAPD, for its initials 
in spanish). This paper is a review of the existing relationship between pupillary dynamic and re-
tinal changes in type 2 diabetic patients, and describes pupillary dynamics and retinal changes in 
diabetic patients, as well as the relationship between them and the time of evolution of the disease. 
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La diabetes mellitus es un grupo de trastornos 
metabólicos complejos clínica y metabólicamente 
heterogéneos que tienen en común la hiperglu-
cemia. es el trastorno endocrino más común y 
la causa principal de casos nuevos de ceguera en 
estados unidos y de neuropatía periférica en el 
mundo (neffenegger, 1994).

De acuerdo con la Organización mundial de la 
salud (Oms), la diabetes tipo 2 es el tercer proble-
ma de salud pública más importante en el mundo. 
se calculaba que globalmente en 1995 existían 
135 millones de diabéticos y que para el 2025 ha-
brá trescientos millones, de los cuales el 40% los 
aportan los países en vías de desarrollo, es decir, 
el 80% de los diabéticos de estas naciones estarán 
presentes en los primeros veinticinco años del siglo. 
La Asociación Colombiana de Diabetes calcula 
que del 30% al 40% de los afectados desconoce 
su enfermedad (Reiber, 1991).

el cuerpo humano hace un esfuerzo considerable 
para mantener los niveles de glucosa sanguínea en 

sus límites. un descenso de los niveles de glucosa 
sanguínea puede producir la pérdida de la con-
ciencia y coma, ya que el sistema nervioso central 
depende en notable medida de la glucosa para su 
metabolismo energético. el aumento de la con-
centración de glucosa en la sangre produce pérdi-
da de glucosa, líquidos y electrolitos en la orina. 
el páncreas controla los niveles de glucosa en la 
concentración; cuando la glucemia se eleva, como 
ocurre después de una comida rica en carbohidra-
tos, las células beta del páncreas reaccionan con la 
secreción de insulina. esta última funciona como 
un mensajero extracelular e informa a las células 
que los niveles de glucosa están incrementados. Las 
células que expresan receptores para insulina en 
su superficie, como las hepáticas, responden a este 
mensaje con el aumento de la captación de glucosa, 
lo que eleva la síntesis de glucógeno y triglicéridos 
y reduce la gluconeogenesis. el resumen de estos 
procesos se expone en la figura 1.

Cada receptor para insulina está formado por una 
cadena alfa y una beta, que provienen de un solo 

figura 1. Resumen de los procesos metabólicos

Fuente: www.elmhurst.edu/.../images/590metabolism.gif
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precursor proteico mediante procesamiento pro-
teolítico. La cadena alfa es extracelular y contiene 
el sitio para unión con la insulina; la cadena beta 
está formada por una región extracelular, una 
sola región transmembranosa y una región cito-
plásmica. Las cadenas alfa y beta están unidas por 
enlaces disulfuro; dos de estos heterodímeros aβ 
se mantienen juntos por enlaces disulfuro entre 
las cadenas alfa (Lizcano, 2002).

Por lo tanto, mientras se cree que la mayor par-
te de las cinasas de proteína-tirosina receptoras 
(RTK, que son proteínas integrales de membrana 
que contiene un dominio para unión de ligando 
y que pueden ser activadas en forma directa por 
factores de crecimiento y diferenciación extrace-
lulares, como el factor de crecimiento epidérmi-
co [eGF] y el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas [PDGF], o por reguladores metabólicos 
como la insulina) están en la superficie celular 
como monodímeros, los receptores para insulina 
se hallan como dímeros estables. Al igual que otros 
receptores RTK, los receptores para insulina están 
inactivos en ausencia de ligando. 

Los trabajos recientes sugieren que el dímero re-
ceptor para insulina se une con una sola molécula 
de insulina. esto produce una recolocación de los 
dominios de unión con ligandos en el exterior de la 
célula, lo que a su vez hace que los dominios cinasa 
de tirosina del interior de la célula se aproximen 
entre sí. La yuxtaposición de los dominios cinasa 
da lugar a la transautofosforilación y a la activación 
del receptor.

La mayoría de los RTK posee sitios para autofos-
forilación que reclutan en forma directa proteínas 
de señalización con dominios sH2. el receptor 
para insulina es una excepción a esta regla general 
porque se relaciona con una pequeña familia de 
proteínas de acoplamiento, llamada sustrato del 
receptor para insulina (IRs). 

A su vez, los IRs suministran sitios para la unión 
de proteínas de señalización que contienen do-
minio sH2. Después de la unión con el ligando 

y de la activación por cinasa, el receptor fosforila 
su propia tirosina 960, que luego forma un sitio de 
unión para los dominios de unión con fosfotirosina 
(PTB) de los sustratos del receptor para insulina 
(Pawson, 2004).

el exceso de glucosa que captan las células muscu-
lares y hepáticas se almacena en forma de glucó-
geno. La síntesis de glucógeno se lleva a cabo por 
acción de la sintasa de glucógeno, una enzima que 
se desactiva con la fosforilación en los residuos 
de serina y treonina. La cinasa-3 de la sintasa de 
glucógeno (GsK-3) se identificó como un regula-
dor negativo de la sintasa de glucógeno; a su vez, 
la GsK-3 se desactiva después de la fosforilación de 
PKB. Por lo tanto, la activación de la vía de cinasa-3 
de PI-PKB como reacción a la insulina conduce 
a un descenso de la actividad de la cinasa de 
GsK-3, lo que incrementa la actividad de la sintasa 
de glucógeno. La activación de la fosfatasa 1 de 
proteína, una enzima cuya función conocida es 
desfosforilar la sintasa de glucógeno, contribuye 
aún más a la activación de la sintasa de glucógeno 
(saltiel, 2001).

A pesar de que existen diversas opiniones en 
cuanto a su origen, la mayoría de los autores co-
inciden en que su causa es neuropática (Ka-
ravanaki, 1994; Cahill, 2001; Pittasch, 2002; 
mcnally, 1999; sharma, 1997). La presencia de 
un componente miopático ha sido comprobada 
histológicamente, pero son pocos los estudios 
que confirman esta teoría. 

el tamaño de la pupila es determinado por el 
tono en los dos músculos opositores lisos: el de 
la constricción pupilar, que es producido por la 
acción del músculo esfínter bajo el control para-
simpático, mientras que la dilatación pupilar es 
producida por la acción del músculo dilatador 
bajo el control simpático. Cualquier factor puede 
alterar el equilibrio en los suministros parasimpá-
ticos y simpáticos dependiendo de varias caracte-
rísticas, como influencias genéticas, edad, estado 
de vigilia, condiciones e iluminación ambiental 
(Bremner, 2009).
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en presencia de un estímulo cercano, tanto las neu-
ronas acomodativas (que median en la contracción 
del músculo ciliar) como las del reflejo fotomotor 
(que median en la contracción del músculo del iris) 
del núcleo motor visceral de edinger-Westphal, 
se estimulan desde niveles supranucleares. esto 
origina dos eferencias neuronales preganglionares 
separadas para la acomodación y para el reflejo 
fotomotor que viajan por el nervio oculomotor al 
ganglio ciliar, el cual, a su vez, emite inervacio-
nes posganglionares separadas a los músculos del 
cuerpo ciliar y del esfínter del iris. Las vías pre-
ganglionar y posganglionar del reflejo fotomotor 
usan las mismas neuronas como mediadoras de 
la contracción pupilar en respuesta a estímulos 
cercanos o lumínicos (Kardon, 1992).

específicamente, la dilatación ocurre a través de 
la vía simpática por medio de fibras nerviosas sim-
páticas que emergen de primer, segundo y tercer 
orden; nervios torácicos de la médula espinal, 
que inervan los músculos radiales del iris por co-
nexiones en los ganglios simpáticos, cervicales y 
superiores del tronco (figura 2).

figura 2. Reflejo pupilar

Fuente: ocularis.es/blog/pics/reflejopupilar.jpg

Por el contrario, las fibras nerviosas parasimpáti-
cas responsables de la constricción pupilar surgen 
del núcleo de edinger-Westphal dentro del tallo 
cerebral e inervan los músculos circulares del iris 
(Demos,  2008). estas medidas pupilares también 
han sido utilizadas con pruebas cardiovascula-
res. Las correlaciones entre las manifestaciones 

oculares de la neuropatía autonómica diabética, 
y especialmente la neuropatía cardiaca como un 
factor importante de pronóstico, están descritas 
(Pittasch,  2002).

La disfunción nerviosa autonómica en adultos 
con diabetes ha sido definida como una pupila 
de pequeño tamaño y respuesta pupilar anómala 
a la luz o a la oscuridad (Karavanaki, 1994). La 
neuropatía autonómica diabética (nAD) es una 
reconocida complicación de ambos tipos de diabe-
tes mellitus, está asociada con la mayor duración 
de la enfermedad y puede implicar la pupila. una 
manifestación pupilar de nAD es una pupila mió-
tica, pero el mecanismo para esto no está claro a 
pesar de varios estudios anteriores que tienen la 
valoración de la función pupilar en pacientes 
diabéticos que utilizan ambos métodos estáticos 
y cinéticos (Cahill, 2001). en la diabetes mellitus 
varios factores pueden influir sobre la regulación 
del flujo sanguíneo en el ojo. Las elevaciones 
agudas de glucosa plasmática afectan la función 
celular del endotelio vascular y la contractilidad de 
los pericitos retinianos (figura 3) (mcGinty, 1999).

figura 3. Alteraciones del fondo de ojo típicas 
de la retinopatía diabética 

Fuente: www.redatlas.org

La retinopatía diabética (RD) es la primera causa 
de disminución de la agudeza visual en estados 
unidos. en Brasil se ha estimado que la mitad 
de los pacientes con diabetes mellitus (Dm) sufre de 
RD y un 7,5% de ellos no pueden trabajar. el 
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conocimiento de los factores de riesgo que llevan a 
la RD y su progresión es imprescindible en la pre-
vención de la pérdida visual por esta enfermedad. 

Los estudios clínicos han demostrado que el con-
trol inadecuado de glucosa está asociado con un 
aumento en la severidad de la RD. el tiempo de 
evolución de la enfermedad es un factor de riesgo 
significativo para el desarrollo de RD, después de 
veinte años de Dm un 60% de los pacientes dia-
béticos tipo 2 tienen algún grado de RD. Por otro 
lado, la RD es raramente presente en los primeros 
años después del diagnóstico de Dm (Preti, 2010). 

en el caso del ojo humano, existen muchos datos 
que indican que los vasos retinianos se ven afecta-
dos por la diabetes. un signo precoz en la diabetes 
es la reducción de la vasoconstricción retiniana 
en respuesta al oxígeno inspirado, y la reducción 
normal del flujo retiniano observada durante la 
hiperoxia se ve alterada de forma progresiva en 
los diabéticos con retinopatía (figura 4) (Forster, 
1987; Haefliger, 1992). La pulsatilidad del flujo 
arterial está reducida en la retinopatía leve, pero 
aumenta a medida que esta progresa y llega a estar 
por encima de lo normal cuando la retinopatía es 
grave (Feke, 1985).

La respuesta autorreguladora del flujo sanguíneo 
retiniano a un aumento de la  presión intraocular 
también se altera progresivamente en los diabé-
ticos (sinclair, 1982). en estudios sobre el flujo 
retiniano con flujometría Doppler con láser se ha 
demostrado un aumento del flujo retiniano rela-
cionado con la duración de la enfermedad y con 
el control metabólico, a excepción de los ojos con 
una ausencia de perfusión capilar marcada, en los 
que el flujo retiniano está reducido (Grunwald, 
1996; Grunwald,1992; Grunwald, 1993).

es importante tener presente que se deben tener 
en cuenta próximos resultados en estudios clíni-
cos para determinar si el control metabólico, los 
niveles de glucosa plasmática, la duración de la 
enfermedad y el estadio de la RD pueden afectar 
todos al flujo retiniano. el nivel de hemoglobina 
glicosilada (HbA1c) es un indicador del control 
metabólico a largo plazo. se sabe que la duración 
de la enfermedad es importante en el desarrollo 
de disfunción endotelial (Pieper, 1999).

en los ojos humanos, Grunwald (1987) describió 
que los niveles normales de glucemia conseguida 
tras la inyección de insulina reducía el flujo reti-
niano, y que el efecto era mayor en los pacientes 
con una corta duración de la enfermedad. Para 
entender un poco mejor cuál es la relación en-
tre el flujo vascular y el endotelio, es importante 
destacar que el endotelio vascular es una mono-
capa confluente de células romboidales planas, 
que cubren la superficie de la íntima de todos los 
vasos sanguíneos. 

Antes se pensaba que se trataba de una barrera 
pasiva, pero ahora se sabe que esta capa participa 
de forma activa en la regulación vasomotora. en 
las últimas décadas se ha reportado que el endo-
telio desempeña un papel en el tono vasomotor, 
en la coagulación, en la estructura vascular y en 
la respuesta inmunitaria (Orgul, 1995). 

Desde hace tiempo se reconoce la importancia 
del endotelio vascular como barrera selectiva de 
intercambio entre la sangre y el tejido, y como 

figura 4. Mecanismo de la pérdida visual relacionada 
con la hiperglucemia y la inflamación crónica

Fuente: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PmC2828250/pdf/Dtsch_Arz-
tebl_Int-107_0075.pdf
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barrera funcional en el cerebro y en la retina. en 
enfermedades sistémicas como la diabetes melli-
tus o la hipertensión se ha podido demostrar una 
disfunción endotelial, que podría también estar 
presente en algunos trastornos oculares (Chakra-
varthy, 1997).

Las barreras hematoencefálicas y hematorreti-
nianas impiden el paso de sustancias vasoactivas 
circulantes no liposolubles hacia el músculo liso 
vascular. Las células endoteliales vasculares tam-
bién inactivan sustancias vasoactivas como nora-
drenalina, serotonina, bradicinina y adenosina, 
además de convertir el precursor inactivo angio-
tensina I en angiotensina II. Como consecuencia 
de esto, muchos de los fármacos de acción directa 
sobre el músculo liso vascular solo actúan en los 
vasos retinianos cuando se inyectan en el vítreo en 
vez de por vía intravascular. Además, los fármacos 
administrados por vía sistémica pueden ejercer un 
efecto sobre los vasos enfermos con un endotelio 
dañado, pero no en los vasos sanos.

el endotelio regula el tono vascular a través de 
la liberación de agentes vasoactivos potentes. Las 
células endoteliales sintetizan prostaciclina (PGI2) 
a partir de ácido araquidónico; la PGI2 es un vaso-
dilatador y un potente inhibidor de la agregación 
plaquetaria (moncada, 1979).

La óxido nítrico sintetasa (nOs), la enzima impli-
cada en la síntesis del óxido nítrico (nO) a partir 
de L-arginina, está presente en las células endo-
teliales vasculares de la retina y en el endotelio 
vascular de la uvea (Chakravarthy, 1995; meyer, 
1999; Yamamoto, 1993).

La estimulación de receptores muscarínicos en-
doteliales induce la liberación de nO, que activa 
la guanilato ciclasa en el músculo liso vascular, 
causando un aumento de guanosinmonofosfato 
cíclico (GmPc) y relajación (moncada, 1979, 
1988; Furchgtt, 1983).

el efecto vasodilatador de la acetilcolina depende 
de que el endotelio vascular esté intacto. Además, 

el endotelio vascular presenta capacidad para sin-
tetizar péptidos vasoactivos, las endotelinas (eT), 
una familia de péptidos de veintiún aminoacidos, 
de la cual la eT-1 y eT-3 se asocian con los vasos 
sanguíneos del ojo (Chakravarthy, 1994; Yanagi-
sawa, 1988).

una vez liberadas a partir de las células endotelia-
les vasculares, las eT interactúan con los receptores 
eTA y eTB, cuya presencia se ha detectado en 
el músculo liso vascular de los vasos sanguíneos 
retinianos y coroideos, así como en los pericitos re-
tinianos en cultivo (mcDonald, 1995; stitt, 1995).

La estimulación de los receptores eTA y eTB 
localizados en el músculo liso vascular origina 
una vasoconstricción, mientras que la activación 
de los receptores eTB localizados en el endotelio 
vascular produce relajación vascular al inducir la 
formación de nO y prostaciclina (Haynes, 1998; 
Kiel, 2000; masaki, 1991).

ConClusiones

en enfermedades sistémicas como la diabetes me-
llitus o la hipertensión se ha podido demostrar una 
disfunción endotelial, que podría también estar 
presente en algunos trastornos oculares. Recien-
temente estos hallazgos permiten la realización 
de nuevas investigaciones en torno a agentes va-
soactivos, con el objetivo de aumentar de forma 
selectiva la presión de perfusión de varios lechos 
vasculares del ojo, en un intento por preservar la 
función visual mediante la prevención de agresio-
nes isquémicas.

en los pacientes diabéticos con neuropatía autonó-
mica pupilar, la respuesta de la pupila al estímulo 
luminoso es anormalmente lenta, además de pre-
sentar una disminución del diámetro pupilar en 
la oscuridad y de la capacidad de la pupila para 
mantener la miosis ante el estímulo luminoso; esto 
explica el hecho de que la inervación de la pupila 
es exclusivamente autonómica.
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
cuyo diagnóstico y control deben realizarse bá-
sicamente desde la atención primaria en salud 
y, por lo tanto, desde ella deberían diseñarse y 
dirigir todas las intervenciones a realizar en los 
pacientes diabéticos, siempre con el soporte de 
la atención especializada en optometría. Para ello 
es imprescindible facilitar los recursos necesarios 
en este ámbito, con el fin de poder llevar a cabo 
correctamente sus objetivos.

La mayoría de los estudios realizados en ojos huma-
nos indican que el efecto sobre el flujo sanguíneo 
retiniano es pequeño en pacientes con diabetes 
inicial bien controlada aunque, en este estadio, se 
pueden observar algunos efectos en la reactividad 
de los vasos retinianos. A medida que la retinopatía 
progresa, se produce un aumento gradual del flujo 
retiniano hasta que la ausencia de perfusión de los 
capilares se hace prominente.

en la pupila del diabético se afecta tanto la ana-
tomía como la inervación autonómica del iris. el 
diagnóstico es clínico, de ahí la importancia de 
realizar un buen examen del sistema pupilomotor 
y del fondo de ojo en la consulta optométrica.
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