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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica caracterizada por un es-
tado de hiperglucemia cronica y por un alto riesgo de afectacion micro/macrovascular.

La enfermedad macrovascular es la principal causa de mortalidad entre las perso-
nas con diabetes mellitus (DM) y, en cambio, la enfermedad microvascular (enferme-
dad renal crénica, retinopatia y neuropatia diabéticas) produce un mayor impacto
negativo en la calidad de vida de estos pacientes.

La retinopatia diabética (RD) es una de las principales complicaciones neurovas-
culares de la DM y afecta a una proporcién considerable de pacientes con DM2. To-
davia se desconocen algunos aspectos de los mecanismos patogénicos de la RD,
aunque es bien conocido que la inflamacion, el estrés oxidativo vy las alteraciones
microvasculares derivadas de la hipoxia desempefnan un papel importante en la dis-
funcion retiniana en las personas con DM2'.

Tanto el edema macular diabético (EMD) como la RD proliferativa amenazan la pér-
dida de vision en los pacientes afectados; son la principal causa de ceguera en los
adultos en edad laboral (20-74 afios) en los paises desarrollados, y ocasionan una
pérdida de su calidad de vida??. Otras alteraciones oculares frecuentes en las perso-
nas con DM son el glaucoma y las cataratas®.

Se estima que mas del 60% de los pacientes con DM2 desarrollard RD durante los
20 afos posteriores al diagndstico®.

A continuacién presentamos una revision de los principales aspectos de esta com-
plicacion microvascular.

Prevalencia de la retinopatia diabética
en pacientes con diabetes mellitus en Espafia

En un reciente metaanalisis de 35 estudios a escala mundial se ha estimado que la
prevalencia global de cualquier tipo de RD, y de RD proliferativa entre los pacientes
con DM2, es del 35,4 y el 75%, respectivamente®.

Los estudios que analizan la prevalencia de RD en Espafia son heterogéneos. Las
diferencias en la metodologia, las caracteristicas de la poblacién y el método de cri-
bado dificultan la comparacion entre los distintos estudios. Segun los datos de algu-
nos estudios realizados en las consultas de oftalmologia que atienden a personas
con DM con mayor numero de complicaciones, dicha prevalencia puede oscilar en-
tre el 209 vy el 26,1%7°. En los trabajos que utilizaron retinografia para el cribado, las
cifras de prevalencia varian entre el 19% en Inglaterra® (pacientes recién diagnosti-
cados de DM2), el 29% en Estados Unidos" y el 34,6% en Suecia®?, y entre el 101y el
481% en el estudio de Ruta et al .
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Un estudio reciente poblacional realizado en Catalufia, con 108.723 personas con
DM2 vy retinografia realizada y registrada en el &mbito de la atencién primaria™, mos-
tré datos de prevalencia de cualquier tipo de RD del 12,3%. Las formas mas frecuentes
fueron la RD no proliferativa leve (75%) y moderada (3,3%). Las formas que amena-
zan la visiéon correspondian al 1,4% (RD no proliferativa severa del 0,86%, RD prolife-
rativa del 0,36% y EMD del 0,18%).

A pesar del aumento de la prevalencia de la DM2"', los estudios epidemioldgicos re-
cientes muestran un descenso en la prevalencia y la progresion de la RD, sobre todo
en las formas mas severas que amenazan la visién”, posiblemente relacionado con un
mejor manejo de la DM2 y de los factores de riesgo cardiovascular asociados’®.

(ribado de la retinopatia diabética. Criterios de consenso

¢Por qué debemos cribar la retinopatia diabética?
El cribado de la RD es necesario, ya que esta complicacion suele cursar de forma
asintomatica (incluso en sus formas mas amenazantes para la vision) y tiene un tra-
tamiento eficaz si se realiza en el momento oportuno.

El resultado positivo de coste-efectividad tanto del cribado como del tratamiento
tradicional con laser no admite discusion en la actualidad.

¢Cémo lo hacemos?

Clasicamente y hasta la introduccion de la retinografia, el cribado se hacia median-
te el examen directo de la retina del paciente (previa dilatacion pupilar) por parte del
servicio de oftalmologia. Actualmente las fotografias digitales realizadas con cama-
ra no midriatica (CNM), sin necesidad de midriasis pupilar, han demostrado ser vali-
das, comparadas con el estandar de referencia®, y reducen considerablemente el
coste del cribado.

Uno de los objetivos de la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud,
ya impulsada en el afio 2012, era facilitar la deteccién precoz de la RD favoreciendo
la accesibilidad a las CNM digitales en los servicios sanitarios asistenciales para ello,
asi como la prevencion de la ceguera®.

Segun la American Diabetes Association (ADA) y la American Association of Ophthal-
mology (AAQ), es suficiente para el cribado disponer de una retinografia por ojo, cen-
trada entre la papila y la méacula. Si se pretende aumentar la sensibilidad y la especi-
ficidad, se puede realizar una segunda retinografia en el lado nasal de la papila.

Con la CNM de 45° centrales se obtienen unas imagenes estereoscopicas que per-
miten identificar de forma precoz los primeros signos de RD.

También debemos explorar la agudeza visual del paciente con DM mediante los
optotipos de Snellen o el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) y co-
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rregir los déficit con estenopeico, para discriminar si la pérdida de vision puede te-
ner un origen refractario.

En el caso en que exista una miosis pupilar refractaria a la oscuridad, se puede ins-
tilar una gota de tropicamida para aumentar las posibilidades de obtener una buena
imagen retinografica.

El cribado de la RD se puede realizar desde las consultas de atencion primaria, asi
como la lectura de las imagenes obtenidas. Es preciso ofrecer una formacion regla-
da a los profesionales que se dedican a interpretar las retinografias y disponer de un
buen circuito de comunicacion (p. ej., via telematica) con el servicio de oftalmologia
de referencia.

¢Cuando se debe hacer?

- Enlos pacientes con DM tipo 1(DM1) se debe realizar un examen completo por par-
te de un oftalmologo a los 5 afios del inicio de la diabetes.

- Los pacientes con DM2 deben ser explorados en el momento del diagndstico de
la enfermedad.

- Si no existe evidencia de RD en el Ultimo o en los anteriores exdmenes, se puede
considerar la realizacion del cribado cada 2 afios; si existe RD leve, se debe repetir
de forma anual, y si progresa a formas mas severas, se requerira mas frecuencia en
los examenes por un oftalmadlogo.

- Tanto a las mujeres con DM1 o0 DM2 que planifican su gestacién como a las emba-
razadas se les debe informar del riesgo de desarrollo y/o progresién de la RD.

- Se deberia disponer de un cribado de RD previo al embarazo o durante los 3 pri-
meros meses, y monitorizar a estas mujeres cada trimestre durante el embarazo y
el primer aflo posparto, en funcién del grado de retinopatia?.

La periodicidad del cribado se muestra de forma esquematica en la tabla 1.

Tabla 1. Inicio y periodicidad del cribado
de la retinopatia diabética

Situacion Primera exploracion Seguimiento
DM1 En>15afosy a los 5 afios del diagnostico | Anual
DM2 En el momento del diagndstico - Sin signos de RD, buen control metabdlico

y corta duracion de la DM2 = bienal

- Sin signos de RD o RD no proliferativa leve,
mal control metabolico o0 >10 afios de
evolucion < anual

Embarazadas | Antes de la concepciény en el primer Cada 3 meses durante el embarazo
trimestre y cada 6 meses el primer afio posparto

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; RD: retinopatia diabética.
Fuente: elaboracion propia.
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Factores de riesqo para la retinopatia diabética
en la diabetes mellitus tipo 2

Existen distintos factores que se asocian a la DM y que intervienen en la génesis y la
evolucién de las complicaciones propias de esta enfermedad. El peso de estos fac-
tores en cada complicacion ha sido motivo de revision en el articulo de Marshall y
Flyvbjerg?, y se resume de forma gréfica en la tabla 2.

El control integral de todos estos factores relacionados con la DM2 es mucho mas
efectivo desde el punto de vista cardiovascular que mantener un objetivo de control
excesivamente glucoceéntrico®.

Entre los factores mas estudiados que aumentan el riesgo de RD encontramos la
duracién de la DM, la hiperglucemia crénica, la hipertension vy la dislipemia?. Otros
aspectos relacionados con la aparicion/progresion de la RD son la etnia (sobre todo
afroamericana, hispana y surasiatica), la pubertad, el embarazo vy los factores gené-
ticos.

Duracion de la diabetes mellitus

En un estudio realizado en poblacion del norte de Europa con DM1 se relaciond el ini-
cio o presentacion de la RD con la duracion de la DM, y se observd que su progre-
sion dependia del grado de afectacién basal (a mayor gravedad de la RD, mayor pro-
gresion a formas amenazantes para la vision)?. Asimismo, los pacientes con DM2 sin

Tabla 2. Importancia relativa de los distintos factores de riesgo
asociados a la diabetes mellitus en presencia de complicaciones
cronicas

Retinopatia Nefropatia Coronaria  Cerebral Periférica Neuropatia

Genética ++ ++ ++ ++ ++ +
Etnia + + + + + +
Tiempo de ++ ++ + + + ++
evolucion
Glucemia + + + + + +
Presion ++ ++ ++ ++ + -
arterial
Lipidos + + ++ ++ ++ -
Tabaco + + ++ ++ ++ +
Obesidad + + + + + +
Importancia: ++ intensa; + moderada; + dudosa; - negativa.
Adaptada de Marshall et al.
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afectacion basal tenfan un 54% menos de progresion a formas proliferativas en los
10 afios posteriores que los que ya presentaban alguna forma de RD no proliferativa
severa®.

Hiperglucemia cronica
La hiperglucemia ha sido el factor de riesgo asociado a RD més consistente, después
de la duracion de la DM.

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), realizado en pacientes con
DM1, demostré que la terapia hipoglucemiante intensiva reduce el desarrollo o la pro-
gresion de la RD un 34-76%7".

Otro estudio clésico, el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), realizado en pa-
cientes con DM2 recién diagnosticados, mostré que el tratamiento precoz intensivo
reduce hasta el 25% el riesgo de complicaciones microvasculares?.

Estos 2 estudios mostraron que unas reducciones del 10% en la hemoglobina
glucosilada son capaces de reducir el riesgo de progresion de RD hasta el 43%
en personas con DM1y un 35% las complicaciones microvasculares en las perso-
nas con DM2.

Un dato muy relevante que se extrae de estos estudios es que el efecto del trata-
miento hipoglucemiante intensivo persiste a largo plazo (hasta 25 afios en el caso
del estudio DCCT), reduciéndose las tasas de cirugia ocular en el grupo asignado al
control intensivo.

En un interesante estudio, en el que se pretendia evaluar si el nivel de los parame-
tros lipidicos modificaria la relacion entre el control estricto de la glucemia y la RD, se
determind que el control intensivo permitia retrasar la progresion pero no el inicio de
la misma en los pacientes con dislipemia. Unos niveles elevados de cHDL se relacio-
naron de forma consistente con una mejor respuesta al control glucémico estricto
en los pacientes estudiados®.

Hipertension arterial

La disminucioén de la presion arterial, sobre todo mediante el uso de inhibido-
res de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA II), ha demostrado disminuir la progre-
sion de la RD.

El mismo estudio UKPDS mostré una reduccion de la patologia microvascular
del 37%, especificamente de EMD, reduciendo una media de 10 mmHg la pre-
sion arterial sistolica (PAS). Recientemente, no se ha observado un mayor bene-
ficio (ni perjuicio) al comparar las cifras tensionales, de 120 frente 140 mmHg
de PAS®.

La eficacia de los IECA y ARA Il en los pacientes con hipertension arterial y RD
fue analizada en un estudio de cohortes poblacional asidtica. Se emparejaron
9.769 pacientes tratados con IECA frente al mismo numero de pacientes con
ARA I, y se estudidé la mortalidad por cualquier causa y la presencia de eventos
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cardiovasculares mayores. Los autores concluyeron que tanto los IECA como
los ARA Il obtuvieron similares resultados en la reduccion de riesgo de retino-
patia®°.

Dislipemia

Varios estudios observacionales sugieren que la dislipemia puede desempefiar un
papel en la progresion de la RD. A pesar de que la relacién de la evolucion de la RD
con la dislipemia no es tan evidente, la existencia de cifras elevadas de cLDL v li-
poproteina A se ha relacionado con la presencia de exudados duros en la retina y
con la pérdida de vision en los pacientes con DM2%",

Existen 2 ensayos clinicos realizados con fenofibrato cuyo objetivo principal
era valorar la reduccion del riesgo cardiovascular esperable al disminuir la cifra
plasmatica de triglicéridos. A pesar de no demostrarse esta reduccion de riesgo,
ambos estudios mostraron un posible enlentecimiento en la progresion de la
RD. En primer lugar, el Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
Study (FIELD) comparo 200 mg de fenofibrato diario frente a placebo, y mos-
tré una reduccion de la necesidad de fotocoagulacién con laser de forma sig-
nificativa (Hazard ratio [HR]= 0,69; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,56-
0,84; p= 0,0002)%% Un subestudio con estos participantes mostro el efecto
beneficioso del farmaco disminuyendo el nivel de gravedad de la RD (segun la
clasificacion del ETDRS) y el desarrollo del EMD (HR= 0,66; IC del 95%: 0,47-0,94;
p=0,02).

En el segundo estudio, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Eye Stu-
dy (ACCORD), se compard 160 mg de fenofibrato afadido a simvastatina frente a
placebo y simvastatina, y se observo una reduccion del riesgo de progresiéon de RD
en aproximadamente un 33%, particularmente en los pacientes que ya tenian al-
gun grado de RD*.

El hecho de no haber demostrado eficacia en la enfermedad cardiovascular
(ECV) ha producido ciertas resistencias en la prescripcion de este farmaco para
la RD. A pesar de ello, y con la evidencia de estos dos grandes ensayos clinicos
aleatorizados, se puede considerar el tratamiento con fenofibrato en los pacien-
tes afectados de RD.

Gestacion
La gestacion en las pacientes con DM agrava la progresion vy la severidad de la RD,
especialmente si existe un escaso control glucémico en el momento de la concep-
cién. Ademas, un control glucémico intensivo demasiado rapido en presencia de RD
esta asociado a un agravamiento de ésta.

Las mujeres que desarrollan una diabetes gestacional no precisan examenes ocu-
lares durante el embarazo, ya que no parece ser que tengan un riesgo mayor de apa-
ricion de RD*.
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El 0jo como «ventana» a las complicaciones
de la diabetes mellitus

Aungue las complicaciones microvasculares de la DM (retinopatia, neuropatia y
nefropatia) afectan a diferentes dérganos, estan estrechamente relacionadas entre
si. La RD es una enfermedad microangiopatica que afecta principalmente a las ar-
teriolas, los capilares y las vénulas retinianas, aunque también pueden estar invo-
lucrados los vasos mas grandes. Las células neuronales de la retina y las células
gliales se afectan mucho antes del inicio de las lesiones vasculares en los pacien-
tes diabéticos. El vinculo entre la disfuncién neuronal (neurodegenerativa) induci-
da por la DMy la enfermedad vascular pueden coexistir en la RD3.

Es bien sabido que en las personas con DM, la RD (especialmente en sus etapas
mas avanzadas) es un marcador de ECV®®* y predice la mortalidad y la morbilidad
cardiovascular®?®. Una de las posibles hipdtesis que explican estas asociaciones es
que las anomalias microvasculares retinianas pueden reflejar unos principios sub-
clinicos de la enfermedad en la microcirculacién coronaria o cerebral, asi como pre-
disponer a las personas a desarrollar ECV clinicas con eventos (figura 1).

Enfermedad cardiovascular
La evidencia actual sugiere que la RD es un marcador de ECV subclinica®. Algu-
nos estudios prospectivos realizados en pacientes con DM2 libres de cualquier

RD factor de riesgo independiente
deECV

RD predictor de AVC
RDy deterioro cognitivo

RD marcador de aterosclerosis
subclinica

RD predictor de nefropatia

RDy neuropatia periférica
RD y neuropatia autonomica cardiaca

RDYy pie diabético
RD se asocia a enfermedad /P

arterial periférica

Figura 1. Relacion de la retinopatia diabética (RD) con las complicaciones de la diabetes mellitus
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evento cardiovascular, han demostrado que el porcentaje de placas de la arteria
carotida es mayor en presencia de RD*. Los pacientes con una RD avanzada se
relacionan con unos niveles de calcio en la arteria coronaria elevados?. También
el bajo y alto indice tobillo-brazo (ITB) se asocia con la RD proliferativa, pero no
con la RD no proliferativa®. Algunos autores proponen afadir la RD a la
estratificacion del riesgo cardiovascular?.

En la macroangiopatia, la RD es un predictor de enfermedad coronaria (nime-
ro de coronarias afectadas y severidad de las lesiones)*. En el estudio ARIC, los
pacientes con DM2 y RD tenian un riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca (IC) que aquellos sin retinopatia, independientemente de los fac-
tores de riesgo conocidos". Aunque disponemos de pocos estudios sobre la IC,
hay que estar especialmente atentos a su asociacion con la RD.

Deterioro cognitivo. Patologia cerebral

La enfermedad cerebral de los pequefios vasos es probablemente un factor de
riesgo mas importante en el deterioro cognitivo y la demencia que la enferme-
dad de las arterias mas grandes. Los estudios prospectivos muestran que los
signos retinianos son factores de riesgo de atrofia cerebral*, independientes
del accidente cerebrovascular (ACV) isquémico*® y los cambios cerebrovascu-
lares tempranos, en gran parte silentes?. El estudio ARIC demuestra que los
cambios vasculares de la retina se asocian con tasas mas rapidas de deterioro
cognitivo (disminuciones en la funcion ejecutiva y la velocidad psicomotora)
en los ancianos®.

Nefropatia diabética

Algunos estudios epidemiologicos han demostrado que la RD y la nefropatia
diabética van estrechamente asociadas, correlacion que puede explicarse por
mecanismos comunes relacionados con el dafio tisular. La RD es un predictor
de la nefropatia diabética*®. Numerosos estudios han informado de que la mi-
croalbuminuria es un marcador de riesgo de aumento de la morbimortalidad
prematura en las ECV y un factor de riesgo independiente para el desarrollo y
la progresion de la RD*%. No conocemos el umbral de la albuminuria que de-
termina el aumento de riesgo, pero a mayor incremento de albuminuria, mayor
riesgo de RD®°.

Neuropatia y pie diabético

La RD vy la nefropatia son factores asociados con la polineuropatia®. La RD se ha
asociado con la hospitalizaciéon por Ulcera de pie, lo que sugiere un papel de la
disfuncion microvascular local. La ulceracion o la amputacién de las extremida-
des inferiores y la revascularizacion periférica se asocian a un aumento del riesgo
de muerte y eventos cardiovasculares, y con el riesgo de retinopatia grave en pa-
cientes con DM25253,
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(lasificacion Internacional de la retinopatia diabética

El estudio ETDRS® nos han permitido conocer la evolucion de la enfermedad, sus
factores de riesgo y prondsticos de tratamiento vy, basandose en ello, la elaboracion
de la clasificacion de la RD, considerada como el patron de referencia en los ensayos
clinicos. No se utiliza habitualmente en la practica clinica debido a su complejidad y
a que existen demasiados niveles o estadios. Por ello, la clasificacion mas utilizada
en la practica clinica diaria es la propuesta por un grupo de expertos del Global Dia-
betic Retinopathy Proyect Group (GDRPG)®, basada en los resultados del ETDRS; por
tanto, se apoya en la evidencia cientifica y proporciona una base de manejo sencilla
y adecuada (tabla 3). También se ha propuesto una escala internacional de la seve-
ridad de la retinopatia y el EMD® mas flexible, que permite un reconocimiento de las
lesiones oculares aun con el oftalmoscopio directo (figura 2).

Retinopatia diabética no proliferativa leve

Representa el estadio de menor gravedad. Se caracteriza por la presencia de microa-
neurismas que pueden producir fugas de liquido en la retina, y supone el comienzo
de lalesiéon de la pared vascular. Durante esta fase el paciente permanece asintoma-
tico, de ahi la necesidad de realizar revisiones periddicas del fondo de ojo para po-
der detectarla. El riesgo de progresion hacia las formas proliferantes es realmente
bajo, de aproximadamente un 0,5%.

Retinopatia diabética no proliferativa moderada
Se eleva el niUmero de hemorragias intrarretinianas (menos de 20 en cada cuadran-
te) o tiene lugar la aparicion de dilataciones venosas o de anormalidades intrarre-
tinianas microvasculares, aumenta su gravedad y empeora su pronostico.

Se produce un aumento de la permeabilidad y/u oclusion de los vasos, que tam-
bién pueden perder su capacidad para transportar sangre. Puede contribuir a la apa-
ricion de EMD (tabla 3).

Retinopatia diabética no proliferativa grave

Corresponde a casos que se deben analizar con cautela, dada la probabilidad de pro-
gresion a RD proliferativa, que se sitUa en torno al 50,2% en 1 afio®. Asimismo, mu-
chos mas vasos sanguineos estan bloqueados, privando el suministro de sangre a
las areas de la retina. Estas areas secretan factores de crecimiento que sefialan en la
retina la proliferacién de nuevos vasos (tabla 3).

Retinopatia proliferativa

La historia natural de su desarrollo esta relacionada principalmente con la isquemia
progresiva de la retina en la RD. Los factores de crecimiento secretados por la retina
desencadenan la proliferacién de nuevos vasos, que crecen en la retina y en el vitreo.
Los nuevos vasos son fragiles, lo que los hace mas propensos a la fuga y el sangra-
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Tabla 3. Clasificacion clinica internacional RD (GDRPG)

Sin retinopatia aparente
RD no proliferativa (RDNP)

Sin anomalias

RD proliferativa (RDP)

Leve Solo microaneurismas (uA)
Moderada uA + <20 hemorragias 4C, ED, EA, AVIC
Grave Uno de los siguientes hallazgos (4:2:1):
+ Méas de 20 hemorragias en cada cuadrante 4C
- Irregularidades venosas >2C
+ Anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA) >1C
Muy grave Al' menos dos de los hallazgos anteriores

Neovasos y/o hemorragia vitrea o prerretiniana

Ophthalmology. 2003; 110: 1677-1682

C: cuadrante; ED: exudados duros; EA: exudados algodonosos; AV: irregularidades venosas.

+ EM aparentemente ausente

+ EM presente:
- Engrosamiento retiniano dentro de 500 w del centro.
- Exudados duros dentro de 500 u del centro si se asocia
aun engrosamiento de la retina adyacente.
- Area de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos un érea
del disco (DD), parte de la cual esta a menos de 1DD del centro.

+ EM clinicamente significativo (EMCS)

EM: edema macular

Figura 2. Clasificacion internacional del edema macular (ETRDS)

do. El tejido cicatricial que acompafa puede contraerse y provocar el desprendimien-

to de la retina.

Lesiones tipicas de la retinopatia diabética
- Los microaneurismas, lesiones puntiformes y rojizas intrarretinianas de bordes muy
nitidos, son los primeros signos oftalmoscopicos de la RD. El nimero de microa-
neurismas es indicativo de la gravedad de la retinopatia.
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- Hemorragias retinianas o intravitreas que se originan de neovasos retinianos.

- Los exudados duros corresponden a depdsitos de lipidos y lipoproteinas debido al
aumento de la permeabilidad vascular, con un color amarillo bien definido. Es una
lesion tipica de la RD.

- Los exudados blandos corresponde a una zona de isquemia (infarto). Son de color
blanco, con un limite impreciso y de vida corta.

- Drusas. Son depositos de residuos celulares no patoldgicos, localizados debajo de
la retina. Nunca se acompanan de lesiones vasculares. La presencia de drusas ma-
culares es normal a partir de cierta edad.

- Anomalias venosas: dilataciones venosas irregulares, arrosariamiento venoso, du-
plicaciones venosas, bucles venosos, etc. Son indicadores de hipoxia y tienen un
riesgo de evolucion inminente a formas proliferativas.

- Anomalias microvasculares intrarretinianas. Son dilataciones telangiectasicas vas-
culares en la periferia de areas de oclusion capilar, que podrian considerarse como
formas iniciales de neovascularizacion.

- Neovasos por estimulacion de factores vasogénicos (factor de crecimiento endo-
telial vascular), secundario a la hipoxia retiniana.

Pruebas complementarias en la exploracion del ojo diabético

La retinografia es una prueba diagnodstica rapida, sencilla y coste-efectiva, que
nos permite tomar las fotos de la retina sin dilatar la pupila gracias a los retino-
grafos no midiatricos. La Unica molestia para el paciente es que a veces la toma
de imagenes se realiza después de dilatar la pupila para conseguir asi una mayor
calidad.

Las imagenes obtenidas con esta prueba pueden almacenarse mediante un siste-
ma informatico y compararse en el tiempo, de manera que la retinografia no sélo ha
demostrado utilidad en la deteccion precoz de muchas enfermedades del fondo de
0jo, sino que también nos permite evaluar la evolucion de las enfermedades retinia-
nas a lo largo del tiempo.

La técnica gold standard corresponde a lectura de los 7 campos (globalidad del
globo ocular), pero se acepta por consenso que la lectura de 1 campo de 45° cen-
trada entre la papila y la méacula es suficiente para el cribado de RD. Cuanto mayor
es el nimero de campos, mas se aumenta la sensibilidad de la prueba, pero se incre-
menta el tiempo, etc. El campo ancho (ultra-wide-field) de 200° mejora la deteccion
delaRD.

La tomografia de coherencia ¢ptica (TCO) constituye uno de los mayores avan-
ces tecnoldgicos de los ultimos afios en el mundo de la oftalmologia, y se ha con-
vertido en la prueba diagndstica de referencia para el diagnostico y el seguimien-
to de multiples enfermedades de la retina y el nervio optico. La TCO es una
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Figura 3. Angiofluoresceingrafia

prueba de imagen no invasiva que utiliza ondas de luz para tomar fotografias de
la seccion transversal de la retina, lo que permite mapear y medir su espesor. Su
principal avance consiste en la posibilidad de obtener imagenes de gran resolu-
cion, tanto de la superficie de la retina como de sus diferentes capas. El trata-
miento informatico de las imagenes permite obtener representaciones tridimen-
sionales de la retina. Puede diagnosticar diversas anomalias: EMD, degeneraciones
maculares (humeda o seca, y vigilar su progresién), agujero macular, coroidopa-
tia central serosa, distrofias retinianas, enfermedades hereditarias (como retino-
sis pigmentaria)...

La angiofluoresceingrafia (figura 3) es una prueba complementaria invasiva que
consiste en la inyeccién en una vena del brazo de un contraste de fluoresceina. Es
una técnica especialmente Util para el diagnostico de las enfermedades vasculares,
inflamatorias o tumorales de la retina y la coroides y, muy especialmente, de la RD y
la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE). De los resultados de esta prue-
ba obtenemos una informacion muy importante para plantear su tratamiento con
fotocoagulacion laser o terapia fotodinamica.

Tratamiento

Dos de las principales motivaciones para el cribado de la RD son prevenir la pérdida
de vision e intervenir con el tratamiento cuando la pérdida de vision pueda prevenir-
se o revertirse. Para un buen manejo de la enfermedad es imprescindible determinar
el estadio de severidad de la complicacion ocular y conocer qué opcion terapéutica
es la mas adecuada para cada caso.
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El laser, la terapia antiangiogénica y los corticoides son la base del tratamiento
de la RD y el EMD. La cirugia vitreorretiniana (vitrectomia) se reserva para el abor-
daje de las complicaciones.

La revision de las evidencias disponibles hasta ahora ha llevado a las siguientes
recomendaciones de la ADA 2018 (con grado de evidencia A)*

- El tratamiento estandar tradicional, la terapia de panfotocoagulacién con la-
ser, esta indicado para reducir el riesgo de pérdida de vision en pacientes con
RD proliferativa de alto riesgo y, en algunos casos, en la RD no proliferativa
grave.

- Las inyecciones intravitreas de ranibizumab (antifactor de crecimiento vascular
endotelial [VEGF]) no son menos eficaces que la panfotocoagulacién con laser,
y también estan indicadas para reducir el riesgo de pérdida de visién en pacien-
tes con RD proliferativa.

- Las inyecciones intravitreas (anti-VEGF) estan indicadas para el EMD involucrado
en el centro, que se produce debajo del centro foveal, y puede amenazar la visiéon
lectora.

- La presencia de RD no supone una contraindicacion del tratamiento con acido
acetilsalicilico para la cardioproteccion, ya que éste no aumenta el riesgo de he-
morragia retiniana.

Fotocoagulacién con laser

La panretinofotocoagulacion (PFG) es un procedimiento muy eficaz que se aplica
en varias sesiones de forma ambulatoria en la consulta. Es un procedimiento des-
tructivo de las areas de isquemia para evitar el aumento vy la sintesis del VEGF, res-
ponsable de la aparicion de los neovasos y las complicaciones asociadas a la RD
proliferativa que pueden acarrear la ceguera de los pacientes®. Es algo doloroso
(se aplican entre 1.200 y 1.600 impactos con los laseres convencionales y de 1.800
a 2.400 con los laseres multispot) y es de accion lenta (tarda unos meses).

Dos grandes ensayos, el Estudio de Retinopatia Diabética (DRS), en pacientes
con RD proliferativa, y el ETDRS, en pacientes con EMD, brindan el mayor respaldo
para los beneficios terapéuticos de la cirugia de fotocoagulacion. EI DRS demos-
tré, en 1978, que la cirugia de fotocoagulacion redujo el riesgo de pérdida de visiéon
grave de RD proliferativa del 15,9% en ojos no tratados al 6,4% en ojos tratados, con
la mayor relacién de beneficio en los pacientes con una enfermedad basal méas
avanzada (neovascularizacion discal o hemorragia de vitreo)®. El ETDRS también
verificé los beneficios de la fotocoagulacién para la RD proliferativa de alto riesgo
y en pacientes de mayor edad con RD no proliferativa grave o RD proliferativa de
riesgo menor,

Terapia antiangiogénica (anti-VEGF)

En la actualidad, hay 3 agentes antiangiogénicos comunmente utilizados para tra-
tar el EMD: bevacizumab (uso fuera de indicacion), ranibizumab vy aflibercept.
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Las indicaciones en Europa del uso de anti-VEGF son: DMAE himeda, EMD, ede-
ma macular secundario a la oclusiéon de la vena de la retina, neovascularizacion mio-
pica y otras neovascularizaciones.

Tanto en el DRS* como en el ETDRS®, la panfotocoagulacion con laser fue bene-
ficiosa para reducir el riesgo de pérdida visual adicional en los pacientes afectados,
pero, en general, no es beneficiosa para revertir la agudeza ya disminuida. En cam-
bio, la terapia anti-VEGF mejora la vision y ha reemplazado la necesidad de fotocoa-
gulacién con laser en la gran mayoria de los pacientes con EMD. La mayoria de los
pacientes requieren una administracion intravitrea de agentes anti-VEGF durante los
primeros 12 meses de tratamiento, con menos inyecciones necesarias en los aflos
posteriores para mantener la remision del EMD central involucrado.

Corticoides en el edema macular diabético

Las inyecciones intraoculares de corticoides han demostrado su eficacia, como la
triamcinolona y 3 dispositivos intravitreos de liberacion controlada (fluocinolona y
dexametasona). El problema es la seguridad, ya que se ha observado un incremen-
to del riesgo de desarrollo de cataratas e hipertension ocular. Estos tratamientos son
complementarios con los otros disponibles, no se excluyen mutuamente y cada dia
se utilizan mas en la clinica diaria.
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Mensajes clave

La RD es la principal causa de ceguera legal prevenible

en los paises desarrollados.

€2 Su prevalencia en Espafia varfa en funcion del tipo

de estudio analizado, pero se sitla alrededor del 12,3%
si tenemos en cuenta las retinografias realizadas en
atencion primaria, y en torno al 20% en las consultas
de oftalmologia.

El cribado de RD mediante el fondo de ojo con cdmara no

midritica en atencion primaria (con mayor accesibilidad)

permite un diagnostico y un tratamiento precoces
y es coste-efectivo.

El control glucémico intensivo, de la presion arterial y los

lipidos, permite retrasar o prevenir la incidencia de RD.

La retina es la ventana a las complicaciones de la DM.
La RD es un marcador de ECV subclinica y predice
la morbimortalidad cardiovascular.

La TCO es la prueba diagnostica de referencia para

el diagndstico y el seguimiento de las enfermedades

de la retina y el nervio dptico.
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