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Abreviaturas

AAO: American Academy of Ophthalmology.
ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes.
ADA: American Diabetes Association.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation.

CNM: céamara no midriatica.
DCCT: The Diabetes Control and Complications Trial.

DETECT-2: Evaluation of Screening and Early Detection Strategies for Type 2 Diabetes and
Impaired Glucose Tolerance

DM: diabetes mellitus.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

DRS: Diabetic Retinopathy Studly.

EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications.
EM: edema macular.

EMCS: edema macular clinicamente significativo.

EMD: edema macular diabético.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
EUROCONDOR: European Consortium for the Early Treatment of Diabetic Retinopathy.
FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes.
HbA, _: hemoglobina glucosilada.

HTA: hipertensioén arterial.

PFC: panfotocoagulacion.

RD: retinopatia diabética.

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa.

RDP: retinopatia diabética proliferativa.

TOC: tomografia de coherencia 6ptica.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

WESDR: The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy.



Guia de prevencion

y tratamiento de las
complicaciones de la
retinopatia diabética

PreGmbulo

Pere Romero Aroca, Joan Barrot de la Puente

La RD sigue siendo la primera causa de ceguera entre la poblacion adulta joven, en la
franja de edad entre los 40 y 60 anos. La ceguera viene dada por las complicaciones
de esta, en forma de EMD, isquemia del area macular y RD en su forma proliferativa.
Pero ademas los pacientes con RD presentan una serie de complicaciones que son
poco conocidas por los médicos de familia; asi, es frecuente que durante la vida del
paciente diabético este sufra hemorragias en el vitreo, que van a producirle pérdida de
vision durante el periodo en que esta esté presente. Igualmente, el desarrollo de una
RDNP grave va a ocasionar extensas areas de isquemia retiniana que, si afectan al area
macular, produciran pérdida de visidon actualmente irreversible. Estas mismas areas de
isquemia localizadas en la periferia mas extrema de la retina induciran la formacion
de neovasos en el iris, los cuales van a cerrar el angulo camerular con el subsiguiente
aumento de presion intraocular y la aparicion del denominado glaucoma neovascular.

La misma formacién de neovasos, pero en la papila o las arcadas vasculares, dara
lugar a la RDP, la cual puede ocasionar desprendimiento de retina de tipo traccional,
ya que los neovasos se acompanan de tejido fibroglial de soporte que, al contraerse,
traccionan de la retina separandola del epitelio pigmentario de la retina.

Como podemos observar, multiples son las complicaciones que se van a producir a lo largo
de la vida del paciente diabético afectado de RD, sobre todo en sus formas mas avanza-
das. Es, pues, importante que el médico de familia conozca cuéles son las complica-
ciones, y sobre todo que sepa cémo actuar en cada una de ellas desde su posicion
de médico que ha de controlar metabdlicamente al paciente, y que ademas va a ser
al médico al que, por la facilidad de acceso, van a dirigirse muchas de las preguntas
que el paciente no formulara al especialista en oftalmologia cuando lo tenga delante.

Por tanto, el objetivo del presente documento es describir las complicaciones de la RD,
cdmo se pueden prevenir, solucionar y qué actitud debe tomar el médico de familia en
cada una de ellas.
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Introduccion. Descripcion de la
diabetes mellitus. Descripcion de la
microangiopatia como complicacién
de esta: nefropatia, retinopatia y
neuropatia

José Manuel Millaruelo Trillo

Segun la definicion de la Organizaciéon Mundial de la Salud’, la diabetes es una
alteracion metabdlica principalmente caracterizada por una elevacion de la glu-
cemia y por complicaciones microvasculares y cardiovasculares que incrementan
sustancialmente la morbilidad y la mortalidad asociada con la enfermedad y que
reducen la calidad de vida.

Las complicaciones microvasculares son el tema en que vamos a centrar nues-
tra atencion, abordando varios aspectos. Sefialaremos que, respecto a las ma-
crovasculares, son objetivo de investigacion en mucha menor medida y que las
evidencias mas potentes son de hace mas de 20 afos, con los estudios UKPDS
y ETDRS. Curiosamente, en la actualidad son muy investigadas en paises de
otro ambito geografico y econdmico, con lo que la validez externa de los estu-
dios puede cuestionarse. Ademas, lo han sido, preferentemente, en los pacien-
tes con DM1, transfiriendo directamente las conclusiones a los pacientes con
DM2, cuya fisiopatologia, como sabemos, es distinta.

Las principales manifestaciones de las alteraciones microvasculares relaciona-
das con la DM son la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia. Aunque clasica-
mente se describe que estan presentes en muchas ocasiones en el momento
del diagndstico, los cambios en los criterios diagndsticos de la DM hacen que
estas sean, en ese momento, mas infrecuentes. Su diagndstico en fases tem-
pranas a través del estudio del fondo de ojo (retinopatia), del indice de albumina/
creatinina (nefropatia) y del uso del monofilamento (neuropatia) permite que su
evolucion sea mas lenta y los estadios finales de ceguera, insuficiencia renal
terminal o amputaciones sean, aun importantes, cada vez menos frecuentes,
gracias al mejor control metabdlico de los factores de riesgo cardiovascular.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS BASICOS

Se ha demostrado una relacion directa entre la duracion de la hiperglucemia y su mag-
nitud con la aparicion de la microangiopatia. La célula afectada por esta hiperglucemia
es la célula endotelial (de la retina, el glomérulo y los vasa nervorum). Estas células
son incapaces de impedir el ingreso masivo de glucosa a su interior. Los cambios ini-
ciales son aumento de la permeabilidad, vasoconstriccion, y liberacion de factores de
crecimiento (causa de la microalbuminuria y de los exudados retinianos). Todo ello se
engloba en el concepto poco concreto de «disfuncion endotelial».

Se han descrito al menos cuatro hipétesis que explican el dafo que ocasiona la hiper-
glucemia en la célula endotelial. Existe abundante y solida literatura que apoya estas



teorfas. Probablemente estos mecanismos estan interrelacionados y ocurren de forma simultanea o
escalonada en el interior de la célula endotelial®:

- Aumento del flujo de polioles y hexosaminas.

- Incremento de los productos finales avanzados de glucosilacion.

- Activacién de las isoformas de la proteincinasa C.

- Incremento del estrés oxidativo.

Podriamos afiadir una alteracion en los mecanismos de regulacion de la microcirculacion, que
provoca isquemia y, como una respuesta reactiva, la formacion de nuevos vasos sanguineos
que tienen una permeabilidad aumentada, lo que favorece la exudacion y el desarrollo de fibrosis
en los tejidos. Sin embargo, los modelos fisiopatoldgicos propuestos no han sido concluyentes
y no se han conseguido respuestas terapéuticas satisfactorias al intervenir farmacoldgicamente
sobre dichos procesos.

LAS COMPLICACIONES MICROVASCULARES COMO EVIDENCIA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

El criterio diagndstico del 6,5 % de HbA,  se basa en la presencia de retinopatia a partir de ese um-
bral, con el estudio DETECT-2 como principal evidencia® (figura 1).
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N 627 8137 2690 680 294 170 126 81 125
Casos 9 11 28 31 26 17 13 5
N 6103 6788 1072 451 242 145 92 61

Su calidad metodoldgica, agregacion de estudios «menores» y heterogéneos, es discutible. Otros
estudios lo avalan, pero también los hay muy criticos*®.

LAS COMPLICACIONES MICROVASCULARES Y LA IMPORTANCIA DE SU PREVENCION

La importancia de la detecciéon precoz de las complicaciones microvasculares radica, entre otros
motivos, en la capacidad de intervencion temprana y en su caracter de empeoramiento progresivo



en el tiempo. Ademas, disponemos para ello de métodos sencillos (retinografia con CNM, indice de
albumina/creatinina, uso de monofilamento, etc.).

También sabemos que existen personas que presumimos nunca van a desarrollar RD vy, tras identifi-
carlas correctamente, podriamos excluirlas de los programas de cribado®.

LA INTERRELACION ENTRE LAS COMPLICACIONES MICROVASCULARES

Parece logico que, compartiendo los mismos mecanismos patogénicos, aunque su expresion en
los diversos tejidos sea algo distinta, la presencia de una alteracion microangiopatica nos deba
hacer pensar en la afectacién de otros, lo que implicaria una bUsqueda activa. La presencia de
nefropatia aumenta la probabilidad de progresion de la RD’.

LA RELACION CON LAS COMPLICACIONES MACROVASCULARES

La presencia de complicaciones microvasculares debe alertarnos de su probable coexistencia con las
macrovasculares®'°, habitualmente mas graves y sobre todo impredecibles, reforzando las medidas
preventivas en estos pacientes (figura 2). Aunque desde un punto de vista didactico (y sobre todo por
la diferente importancia del control glucémico en unay otra situacion) siempre las consideramos inde-
pendientemente, su relacion cada vez parece mas estrecha. Este es un concepto que probablemente
no integramos bien en el desarrollo de nuestra practica diaria'.

Odds ratio %
Estudio Ano Poblacién (95 % IC) Peso
|
Diabetes tipo 2 :
Sasaki A 1989 1636 - 2,18(1,69,2,81) 6,93
Hanis CL 1993 321 —_— 2,47 (1,39, 4,38) 4,58
Miettinen H 1996 1040 [~ | 1,43 (1,05, 1,94) 6,54
Forsblom CM 1998 131 — 3,78 (1,62,8,84) 3,05
Klein R 1999 1389 —_— 2,49 (1,94, 3,20) 6,95
Kim YH 2002 365 — 3,74 (0,88, 15,94) 3,05
Ono T 2002 223 | T 671(363,12,42) 4,30
Rius Riu F 2003 175 | —— 703 (3,15, 15,68) 3,26
Gimeno-Oma JA 2006 458 _— 2,22 (1,40, 3,52) 5,38
Cheung N 2007 1546 — 2,72 (1,64, 4,51) 5,05
Cheung N 2007 1456 —a 2,03 (1,42,2,90) 6,17
Juutilainen A 2007 823 — 1,77 (1,26,2,48) 6,33
Lovestam-Adrian M 2007 363 —_— 1,85 (1,16,2,96) 5,32
Tong PCY 2007 3314 i 1,43 (0,96,2,12) 5,88
Cheung N 2008 979 — 2,95 (1,81,4,81) 5,18
Gimeno-Oma JA 2008 478 —_— 2,74 (1,86, 4,05) 5,93
Liew G 2008 199 —tmm—— 1,38 (1,81,4,81) 3,25
Subtotal (I-squared = 62,7 %, p = 0,000) <} 2,34 (1,96,2,80) 85,50
|

FIGURA 2



Podriamos concluir que las complicaciones microvasculares son menos frecuentes por el mejor con-
trol metabdlico de los pacientes y el diagndstico méas precoz, y que sus fatales consecuencias tam-
bién son menos prevalentes, pero que la posibilidad de diagndstico precoz de estas y su caracteris-
tica de «centinela» de otras complicaciones (incluidas las macrovasculares) hacen que sigan siendo
objeto de nuestra atencién'.
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Descripcion de la retinopatia
diabética. Clasificacion

Maribel Lopez Galvez, Alicia Pareja Rios

¢{QUE ES LA RETINOPATIA DIABETICA?

De todas las complicaciones que la DM puede ocasionar en el 0jo, la RD es la que
con mayor frecuencia conduce a la ceguera (80 %)'. Se trata de una afectacion
del sistema microvascular de la retina que se produce en mayor 0 menor grado en
todos los pacientes diabéticos a lo largo de la evolucion de la enfermedad (figura 1)
y que se pone de manifiesto con la aparicion de una serie de lesiones en el fondo
de ojo de cuya identificacion depende el diagndstico.

¢POR QUE SE PRODUCE LA RETINOPATIA DIABETICA?

Los mecanismos patogénicos exactos implicados en el desarrollo de la RD no se co-
nocen del todo. Actualmente se admite que las distintas lesiones que aparecen en el
fondo de ojo son la consecuencia final de las alteraciones metabdlicas que se originan
como respuesta a la existencia de una hiperglucemia crénica mantenida y a los cam-
bios bioquimicos, fisioldgicos, hematoldgicos, endocrinolégicos y anatémicos que de
ella se derivan2.
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la enfermedad:
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la DM, mayor
prevalencia de RD.

DM2 DM1
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Es un proceso de desarrollo lento en las fases inciales. Se necesita un periodo minimo de cinco a diez afios
de hiperglucemia mantenida para que comiencen a manifestarse las lesiones microangiopaticas. Ademas,
en su progresion influyen determinados factores de riesgo, entre los cuales destaca por su importancia el
grado de control metabdlico. El DCCT®y el UKPDS* demostraron que existe una correlacion muy evidente
entre el grado de control metabdlico y el desarrollo y la progresion de las lesiones oculares en la DM.

Por qué ante una situacion de hiperglucemia croénica se lesionan los pequefios vasos de la retina es
todavia una incognita que se va despejando poco a poco. Tradicionalmente, se ha considerado que
la existencia de unos niveles elevados y mantenidos de glucemia desencadena una serie de altera-
ciones biogquimicas cuya consecuencia es el acumulo, en los distintos tejidos, de polioles, radicales
libres y productos de la glucacion avanzada que inducen el aumento de la sintesis de diacilglicerol, la
activacion de la proteincinasa C°%® y el aumento de la sintesis y liberacion del VEGF. La aparicion de
estas alteraciones metabdlicas tiene como consecuencia que se genera un dafno estructural (figura 2).

El dafio de las células del endotelio vascular, con alteraciones de la membrana basal capilar y con la
pérdida de pericitos, parece que es uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la enfer-
medad, al ocasionar la rotura de la barrera hematorretiniana interna, con aumento de la permeabili-
dad®. Se producen también una serie de cambios que conllevan, como consecuencia de la hipoxia,
la activacién de ciertos receptores v la liberacion de mediadores como el VEGF'°, EL VEGF estimula la
formacion de neovasos la permeabilidad de los vasos, contribuyendo al edema.

Por otro lado, es importante sefalar que, en la actualidad y gracias a los avances experimentados en
el conocimiento de la patogenia de esta enfermedad, se sabe que la RD no se reduce al dafio micro-
vascular. Cada vez son mas los estudios que sugieren que la neurodegeneracion es un evento precoz
en el desarrollo de la RD y que puede incluso preceder al dafio vascular anteriormente descrito. Se ha
detectado un aumento de glutamato, del estrés oxidativo y una sobreexpresion del sistema renina-
angiotensina, y se ha visto que muchas de las alteraciones inducidas por la DM pueden contribuir
a que se produzca una degeneracion neuronal en la DM. Si de verdad este dafo neuronal precede
al dafio vascular o sucede de manera simulténea afectando a la denominada unidad neurovascular,
estéa siendo objeto de numerosas investigaciones que, sin duda, contribuiran a esclarecer por qué se
produce esta enfermedad y abriran nuevas dianas terapéuticas’".

¢COMO SE CLASIFICA LA RETINOPATIA DIABETICA?

Desde un punto de vista clinico, la RD evoluciona en dos fases bien diferenciadas: una menos agre-
siva de aumento de la permeabilidad y otra mas grave de proliferacion vascular dominada por la
isquemia. Cada una ellas se caracteriza por la aparicion en el fondo de ojo de una serie de cambios
que son los que definen y condicionan la gravedad de la RD y del EM y que permiten establecer una
clasificacion de dicha enfermedad.

Hiperglucemia crénica

—

e  Aumento de fibrinbgeno
y albumina
e  Aumento de rigidez de la pared

o Pérdida de pericitos

. Lesion de células FIGURA 2

endoteliales de alébul )
o Alteracion de la membrana © giobulos rojos .
e  Aumento de la agregabilidad
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plaquetaria
Aumento de Aparicion de

permeabilidad vascular fenémenos vasculares obstructivos



Lesiones asociadas a la ruptura de la barrera hematorretiniana

Microaneurismas (figura 3)

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la pared de los vasos (mas frecuentemente capilares
venosos) con un tamano variable que oscila entre 15y 50 micras y que aparecen en el fondo de ojo como
puntos rojos intrarretinianos'?. Estas dilataciones se originan como consecuencia de la pérdida de pericitos
y del engrosamiento de la membrana basal y de la proliferacion de las células endoteliales. Representan
la primera lesion detectable mediante oftalmoscopia y suelen aparecer inicialmente en el polo posterior.

FIGURA 3

Microaneurismas (flecha blanca).

Hemorragias (figura 4)

Se producen como consecuencia de la alteracion de la permeabilidad vascular de los capilares o
vénulas, o bien por la ruptura de microaneurismas. Aparecen en el fondo de ojo como manchas
rojas redondeadas de limites poco nitidos que adoptan una morfologia variable dependiendo de la
profundidad a la que se sitUen. Su tamano es variable y a veces es dificil distinguirlas de los microa-
neurismas. Las hemorragias generalmente superan las 125 micras.

El nUmero de hemorragias y su extension tienen valor prondstico. Cuando se produce una confluen-
cia de varias hemorragias es importante descartar la existencia de una hipoxia retiniana subyacente.

FIGURA 4

Las hemorragias adoptan
una morfologia variable.
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Exudados duros (figura 5)

Surgen como lesiones amarillentas de bordes bien definidos y morfologia variable, gene-
ralmente asociadas a microaneurismas o microhemorragias. Tienen predileccion por el
polo posterior y, a veces, adoptan una disposicién circinada. Tienden a aumentar con el
tiempo y a modificar su morfologia, y se corresponden con depdsitos extracelulares de
lipidos y lipoproteinas que se producen como consecuencia del aumento de la permea-
bilidad vascular.

FIGURA 5

Exudados lipidicos.

Lesiones asociadas a la aparicion de fenémenos vasculares obstructivos

Exudados algodonosos (figura 6)

Aungue inicialmente descritos como exudados, son en realidad microinfartos localizados en
la capa de fibras nerviosas, y representan el acumulo, en la retina interna, de detritus de flujo
axoplasmico.

Aparecen en el fondo de ojo como lesiones blancas, ovaladas y de limites borrosos con un
tamafio que oscila entre las 300 y las 700 micras. Su vida media es corta y desaparecen es-
pontaneamente en unos meses.

FIGURA 6

Exudados algodonosos.




Anomalias vasculares (figura 7)

La presencia de anomalias vasculares retinianas o intrarretinianas constituye un indicador muy fiable
de progresion de la hipoxia retiniana y de la presencia de areas de isquemia. Ademas, traduce un
riesgo de posible evolucion inminente de la RD hacia formas proliferantes.

Las mas frecuentes son las de tipo venoso, y pueden ser muy variadas:
- Dilatacion.

- Arrosariamiento.

— Duplicacion.

- Asas vasculares.

- Envainamiento.

- Exudados perivenosos.

FIGURA 7

Asa venosa (flecha azul), exudado
algodonoso( flecha negra).

Anomalias vasculares intrarretinianas

Las anomalias vasculares intrarretinianas son colaterales que aparecen tras la oclusion vascular. En realidad
son cortocircuitos entre las arteriolas retinianas y las vénulas que tienen una funcién compensadora.

Neovascularizacion (figuras 8 y 9)

La neovascularizacion representa el signo clave del agravamiento de la enfermedad. Se trata de vasos
anomalos que surgen para compensar la isquemia generalizada que se produce en la retina diabética
en las fases avanzadas. Esta neovascularizacion se acompana de tejido fibroglial que, al contraerse,
producira desprendimiento traccional de la retina adyacente.

FIGURA 8

Neovasos (flecha).
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FIGURA 9

Desprendimiento
traccional de retina.

CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Reconocer estos signos en el fondo de ojo es fundamental para poder clasificar la RD y esta-
blecer el grado de gravedad. Clasicamente, se ha dividido la RD en RDNP, cuando predominan
los trastornos asociados a la alteracion de la permeabilidad, y RDP, cuando ya se ponen de
manifiesto los neovasos.

Existen varias clasificaciones que distinguen en cada una de estas formas distintos estadios de grave-
dad, pero las mas utilizadas son, sin duda, la del ETDRS vy la escala de gravedad de la RD y el EM.

La clasificacion del ETDRS™ ha sido y es la mas utilizada en investigacion clinica, y se basa en la iden-
tificacion de las lesiones que aparecen en los siete campos fotograficos de la retina, representados
en la figura 10.

En esta clasificacion las lesiones oftalmoscépicas se gradian comparandolas con las fotografias es-
tandares utilizadas en el ETDRS. Se considera que no existe RD (nivel 10) cuando no se detecta

FIGURA 10

Campos de la retina
para establecer el
estadiaje de la RD
(esquema original:
http://eyephoto.ophth.
wisc.edu/index.html).

Ojo derecho Ojo izquierdo




ninguna lesiéon en el fondo de ojo. Cuando se aprecian algunas lesiones, como microaneurismas
o0 hemorragias, se trata de una RDNP leve (niveles 20 a 34). La RDNP moderada (niveles 35 a 46)
viene definida por la presencia de hemorragias 0 microaneurismas mayores que los de la fotografia
estandar 2A y exudados blandos o anomalias venosas. Cuando aparecen hemorragias 0 microaneu-
rismas en los cuatro cuadrantes, anomalias venosas en al menos dos cuadrantes 0 anomalias vasculares
intrarretinianas en al menos un cuadrante, se considera que existe una RDNP grave (regla 4:2:1; niveles
47 a 52), y si coinciden dos de estos tres hallazgos se trata de una RDNP muy grave (niveles 53 a 60).
La RDP (niveles 61 a 85) se caracteriza por la presencia de neovasos.

Se considera que existe una RDP «de alto riesgo» cuando concurren alguna de estas tres circun-
stancias: neovasos en la papila que ocupan entre un tercio y una cuarta parte del area de la papila,
neovasos en la papila y hemorragia vitrea o prerretiniana, o bien neovasos extrapapilares de mas de
la mitad del tamafo de la papila y hemorragia vitrea o prerretiniana.

En un intento de conseguir un medio de comunicacion para todos, un grupo de expertos (Global
Diabetic Retinopathy Task Force) propuso en el afo 2002 una nueva clasificacion para la RD de mas
facil manejo, que es la escala clinica internacional de gravedad de la RD (tabla 1) y del EMD, que ha
sido asumida por la AAO y que puede verse en su web (www.aao0.0org).

Esta nueva clasificacion esta basada en los resultados del ETDRS vy, por lo tanto, se apoya en la
evidencia cientifica. No pretende desplazar a la clasificacion original, sino tan solo proporcionar una
base de manejo sencillo y adecuado a la practica clinica. No obstante, habra que esperar un tiempo
para ver si realmente sirve para su objetivo y es aceptada por la mayoria de los oftalmélogos antes
de verificar su utilidad*1®,

TABLA 1.

Nivel de gravedad Hallazgos en la oftalmoscopia bajo midriasis
Sin retinopatia aparente e Sin anomalias

RDNP leve ® Solo microaneurismas

e Mas que microaneurismas, pero menos que los hallazgos

RDNP moderada
de la grave

e Mas de 20 hemorragias en cada cuadrante

e |rregularidades venosas en dos cuadrantes o anomalias vasculares

RDNP grave
en uno
¢ No se evidencian signos de RDP
RDP e Uno o mas de los siguientes: neovasos, hemorragia vitrea o prerre-
tiniana
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Descripcion del edema macular
diabético

Alicia Pareja Rios, Maribel Lopez Galvez

El EMD es una manifestacioén avanzada de la RD y la causa mas frecuente de discapa-
cidad visual en los pacientes diabéticos. Pues bien, se estima que en la actualidad hay
mas de 21 millones de diabéticos con EMD'.

Se trata de un engrosamiento de la retina por acumulo de liquido en el area macular. La
base patogénica del EM se concreta en la ruptura de las barreras hematorretinianas: la
interna, formada por el endotelio de los capilares retinianos y por las células gliales (as-
trocitos y células de Mulller), y la externa, integrada por el epitelio pigmentario retiniano
y la membrana de Bruch.

Otros factores implicados en la génesis del EM son la hipoxia retiniana, la sintesis de
determinados mediadores que aumentan la permeabilidad vascular (VEGF, interleucina
6, angiotensina ll, etc.) y las tracciones vitreomaculares.

La clinica del EM es muy variada y depende en gran parte de su localizacion. Cuando
hay afectacion central, disminuye la agudeza visual.

Si se trata de un EM localizado y extrafoveal, puede cursar de forma asintomatica. En
el caso de que el EM afecte al centro de la fovea, la afectacion de la agudeza visual
sera mayor o menor en funcién del espesor retiniano central y del tiempo de evolucion
del proceso.

Ademas, los pacientes tienen alterada la sensibilidad al contraste y la vision de los
colores, con modificacién en la percepcion del eje azul-amarillo y en la adaptacion a
la oscuridad. Todo ello explica por qué los pacientes con EMD con afectacion central
tienen dificultades en la lectura, a la hora de realizar trabajos de precision e incluso para
desenvolverse en situaciones de iluminacion escasa.

CLASIFICACION

Su clasificacion es importante para establecer la actitud terapéutica. La clasificacion
clinica clasica distingue el EM segun sea focal o difuso?. El EM focal se caracteriza por
la existencia de un area de engrosamiento en el polo posterior bien definida, mientras
que el EM difuso es aquel que se caracteriza por un engrosamiento extenso con gran
hiperpermeabilidad por ruptura generalizada de la barrera hematorretiniana.

Son dos las clasificaciones clinicas mas usadas: la propuesta por el ETDRS y la escala
clinica internacional de gravedad del EM (figura 1 y tabla 1).

EI ETDRS clasifica el EM en funcion de que sea o no clinicamente significativo. El EMCS
es aquel que cumple alguno de estos tres criterios®:



FIGURA 1

Clasificaciéon del EM (ETDRS).

> Engrosamiento retiniano dentro de
500 p del centro.

Exudados duros dentro de 500 u
~> del centro si se asocia a un
engrosamiento de retina adyacente.

Un area de engrosamiento retiniano
— del tamafio de al menos 1 area del

disco, parte de la cual esta a menos

de 1 diametro de disco del centro.

- Engrosamiento de la retina (constatado por la exploracion clinica) dentro de las 500 w del centro
de la méacula.

- Exudados duros (con engrosamiento retiniano adyacente) a 500 u 0 menos del centro de la
macula.

- Areade engrosamiento retiniano de un diametro papilar o mayor, con alguna parte de esta dentro
del area comprendida por un diametro de disco medido desde el centro de la macula.

La necesidad de la valoracion angiogréafica y, por tanto, su clasificacion (tabla 2) ha sido puesta en
duda por numerosos autores en los Ultimos anos, pero no solo aporta informacion relevante para la
eleccion del tratamiento, sino que ademas afade valor prondstico (informa de la presencia o no de
isquemia macular).



Clasificacion clinica internacional de gravedad del EMD (International Clinical

Diabetic Macular Edema Disease Severity Scale).

Nivel de gravedad del EMD

Hallazgos de la oftalmoscopia bajo midriasis

EM aparentemente ausente

* No hay engrosamiento de retina ni exudados en el polo posterior

EM aparentemente presente

* Aparente engrosamiento de la retina o exudados duros
en el polo posterior

EM presente

® Leve: engrosamiento de la retina o exudados duros en el polo
posterior, pero alejados del centro de la retina

® Moderado: engrosamiento de la retina 0 exudados duros
en el polo posterior cercanos al centro de la méacula sin afectacion
del centro

Grave: engrosamiento de la retina o exudados duros en el polo
posterior con afectaciéon de la macula

La clasificacion tomografica aln no esta establecida, debido, entre otras causas, a las constantes
mejoras en el aparataje*®. Actualmente, segun la morfologia de la macula por TOC, el EMD se clasifi-
ca en espongiforme, quistico y con desprendimiento del neuroepitelio. Por otro lado, se valora la exis-
tencia o no de traccioén. La presencia en la TOC de una hialoides engrosada, hiperreflectiva y tensa
sugiere la presencia de un EMD traccional. También se debe valorar en la TOC la extension del EMD.

Todas las caracteristicas descritas son importantes para decidir el tipo de tratamiento que se va a
elegir en un paciente concreto y que se describira en el capitulo dedicado a ello.

Clasificacion angiografica del EM.

EM focal-multifocal

Area bien definida de difusién procedente de microaneurismas
individuales o asociados. Mas del 67 % del area se asocia a
microaneurismas

EM difuso

Hiperfluorescencia de difusion tardia = 2 diametros de disco con
afectacion foveal, de la cual menos del 33 % esta asociado a
microaneurisma. Hay un aumento de permeabilidad de toda la red
capilar perifoveal

EM isquémico

EM con cierre de capilares perifoveales con aumento de la zona
avascular foveal (zona avascular foveal = 1000 p). Area de no perfusién
dentro de 1 diametro del disco del centro

de la fovea con rotura del anillo capilar perifoveolar en el borde de la
zona avascular foveal

EM mixto

Combinacién de algunos de los anteriores
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Descripcion de las complicaciones
de la retinopatia diabética:
hemorragia vitrea, glaucoma
neovascular y desprendimiento de
retina traccional

Pere Romero Aroca

La RD es la forma de afectacion microangiopatica diabética de los vasos dependien-
tes de la arteria central de la retina. Su evolucion esta relacionada con los niveles de
glucemia y el tiempo de evolucion de la DM, asi como con la presencia de HTA y
alteraciones en los niveles de los lipidos!.

Su evolucién natural conlleva la aparicién de una serie de lesiones en el fondo de
0jo, como son microaneurismas, hemorragias, exudados duros y alteraciones en
los vasos en forma de tortuosidad vascular, arrosariamiento y formacién de bu-
cles venosos; asimismo, aparecen alteraciones derivadas de la oclusion arteriolar
en forma de anomalias intravasculares retinianas y areas de isquemia retiniana
que podemos evidenciar si realizamos una angiografia fluoresceinica'. El nimero
de lesiones observadas en los cuatro cuadrantes en los que se divide el fondo de
0jo nos va a clasificar la RD en diferentes grados de gravedad.

El tratamiento de la RD pasa por el buen control metabdlico (de los niveles de glu-
cemia y lipidos), control del estado renal y control de la presion arterial®>®. En cuanto
al tratamiento ocular de la RD, se basara en la fotocoagulacion laser en los casos
de RD grave o RDP vy las inyecciones de medicamentos anti-VEGF en el caso de
EMD*5.

Pero la RD puede también dar lugar a complicaciones oculares importantes que
pueden conducir a la ceguera, como son:

- Hemorragia vitrea.

- Desprendimiento de la retina de tipo traccional.

- Glaucoma neovascular.

HEMORRAGIA VITREA

La aparicion de hemorragias en el vitreo son frecuentes en el paciente diabético.
Su origen puede estar en la retina, por formacién de neovasos en la forma prolife-
rativa de la RD (neovasos que aparecen en la papila o en las arcadas vasculares
y que, al ser fragiles, se rompen con facilidad al contraerse el tejido fibroso que
los acompana), o bien en los movimientos del vitreo. Igualmente, el mismo vitreo,
al contraerse por aparecer degeneracion secundaria a la edad, va a producir su
desprendimiento de sus anclajes en la retina. Entre ellos, a la altura de las arca-



das, estan los vasos sanguineos, vasos que, al estar afectados por la microangiopatia diabéti-
ca, van a tener una mayor facilidad de rotura y sangrado masivo a la cavidad vitrea®.

Es comun la aparicion de hemorragias en la cavidad vitrea tras episodios de hipoglucemia. Estos se
producen con frecuencia de forma nocturna, y el paciente se despierta con pérdida de vision por la
presencia de hemorragia en el vitreo.

Una forma de hemorragia vitrea es la presencia de sangre entre la cara posterior del vitreo y la
retina a la altura de la méacula; en este caso, se denomina hemorragia retrohialoidea (figura 1).
Se puede observar siempre un nivel superior plano y otro inferior convexo, debido a la forma
del acumulo de sangre en la parte posterior del vitreo. Muchas veces se asocia la presencia
de hemorragia en el vitreo vy, a su vez, en el espacio retrohialoideo; en estos casos, podremos
observar su presencia solo mediante ultrasonidos (figura 2).

FIGURA 1

FIGURA 2

~ Nivel superior
de la hemorragia

La presencia de sangre en el vitreo suele reabsorberse con el paso de las semanas, pero, tal
y como desarrollamos en el capitulo correspondiente, en muchos casos hemos de realizar su
retirada de forma quirlrgica mediante vitrectomia. A este respecto cabe indicar que, aun en el



caso de que se vea la retina a poco afectada por la RD 0 que se haya realizado una correcta
fotocoagulacion laser de esta, hemos de tener en cuenta que la sangre es toxica para la misma
retina, de manera que el contacto de la sangre con la retina es nocivo y, sobre todo en el caso
de las hemorragias retrohialoideas, su retirada quirdrgica resulta una indicacién de preferencia
quirdrgica.

¢Qué tiene que conocer el médico de familia de esta complicaciéon?

El primer paso es detectar que ha sucedido la hemorragia vitrea. El médico de familia puede
sospecharla ante un paciente que refiere pérdida de vision brusca en forma de una sombra
que se mueve o muchas moscas (muchas mas de las habituales, que puede describir como
una tela de arafia). Ante este cuadro, la agudeza visual subjetiva obtenida mediante la com-
paracion de la vision de un ojo con el otro puede ayudar al médico a sospechar el diagndsti-
co. Si ademas dispone de oftalmoscopio directo, observara que el reflejo rojo de fondo puede
estar ausente, y no va a poder enfocar ningun vaso o estructura retiniana.

Frente a este cuadro clinico se ha de derivar al paciente a Oftalmologia de forma urgente,
donde se diagnosticara y decidira el tratamiento que se debe aplicar.

Por su parte, el médico de familia ha de intentar controlar metabdlicamente al paciente evi-
tando la aparicion de hipoglucemias, que, como hemos dicho, son causa de hemorragia en
el vitreo, ademas de controlar la presiéon arterial de dicho paciente”®.

DESPRENDIMIENTO DE RETINA DE TIPO TRACCIONAL

En los pacientes que desarrollan RDP, el crecimiento de los neovasos se acompaha de
tejido fibroglial, el cual les da soporte. Este tejido se forma en la misma zona donde se
forman los neovasos, las arcadas vasculares y la papila. El tejido fibroglial tiene tendencia a
contraerse con el paso de tiempo vy, al hacerlo, dara lugar a la traccién de la retina, levan-
tandola y provocando su desprendimiento. Dado su origen, a dicho desprendimiento lo de-
nominamos traccional, debido a la traccion ejercida por el tejido fibroglial, como podemos
observar en las figuras 3 y 4, en que la retina nasal inferior ha sufrido una traccion y genera
un levantamiento en forma de bucle®.

¢Qué tiene que conocer el médico de familia de esta complicacion?

El médico de familia debe conocer que este tipo de desprendimiento de retina es diferente
al regmatogeno. No es lo mismo un desprendimiento traccional de la retina debido a trac-
cién por el tejido fibroglial que un desprendimiento de retina secundario a la formacion de
un desgarro o agujero en la retina por traccion producida por el vitreo. Son dos mecanis-
mos distintos, y si el segundo avisa en forma de miodesopsias abundantes que aparecen
en el momento de formarse el agujero retiniano y desprenderse el vitreo, en el primer caso
no vamos a encontrar estos sintomas premonitorios.

La sospecha de desprendimiento de retina traccional va a ser mas dificil que en el su-
puesto anterior, ya que su diagnoéstico va a requerir la dilatacion pupilar y la exploraciéon
concienzuda del polo posterior. En caso de disponer de CNM, la realizacién de una
retinografia urgente revelara los signos que hemos descrito, e imagenes similares a las
figuras 3y 4.

La derivaciéon del paciente ha de ser urgente a Oftalmologia para su tratamiento.
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FIGURA 3

Desprendimiento
traccional de la retina. Se
observa levantamiento de
la retina nasal superior e
inferior (flechas blancas)
debido a traccion de esta
por neovasos a la altura de
la papila (flecha verde).

FIGURA 4

Proliferacion fibrovascular
en paciente con RDP (por
suerte la macula ha sido
conservada).

GLAUCOMA NEOVASCULAR

Una complicacién grave de la RD es la aparicion de neovasos en el iris, sobre todo en la unién entre
eliris y la cornea, el denominado angulo camerular. En esta zona es donde se produce la reabsor-
cion del humor acuoso en los sujetos normales. Su obstruccion por los neovasos y por el tejido
fibroglial que los acompafa dara lugar a un acumulo de humor acuoso en el 0jo, con el subsiguiente
aumento de la presion ocular (aumento que, dado el mecanismo de origen, va a darse con cifras
muy elevadas de presion [superiores a 50 mmHg]). A este cuadro lo denominamos glaucoma neo-
vascular'®, Asimismo, los neovasos van a trasudar factores inflamatorios al humor acuso, que, junto
con el incremento de la presion ocular, daran lugar a la aparicion de dolor intenso en estos 0jos.

El glaucoma neovascular va a ser causa de ceguera irreversible por atrofia del nervio éptico, secun-
daria al aumento tensional.



¢Cuando aparece un glaucoma neovascular?

El glaucoma neovascular aparece en todos aquellos pacientes en los que existe un predominio de
isquemia retiniana importante no tratada, o sea, en pacientes con RD graves o RDP. Estos pacientes
deben recibir tratamiento mediante PFC'.

De todas maneras, a pesar de haber realizado un tratamiento correcto de la RD mediante PFC,
puede que queden areas en la retina mas periférica que no hayan sido tratadas, y es en estas areas
donde van a seguir generandose factores de crecimiento vascular que daran origen a la formacion de
neovasos en el iris. Por tanto, debemos extender la fotocoagulacion laser a esta retina mas periférica
y realizar los impactos de manera confluente, para destruir toda aquella retina capaz de producir
factores angiogénicos.

¢Qué tiene que conocer el médico de familia de esta complicaciéon?

En estos pacientes el control metabdlico sigue siendo necesario; no obstante, toda la patologia ocular
observada es ya independiente de dicho control.

El médico de familia debe conocer esta patologia y el tipo de medicamentos que van a utilizarse, que
basicamente van a ser hipotensores oculares topicos, acompanados de antiinflamatorios (corticoides)
también tépicos y colirios de tipo ciclopléjico para relajar el cuerpo ciliar y evitar el dolor ocular; asimis-
mo, en muchos casos utilizamos acetazolamida oral cada 8 horas acompanada de un suplemento de
potasio via oral. Es importante que el médico de familia sepa que empleamos acetazolamida como
inhibidor de la formacién del humor acuoso, y no como diurético. No sirve sustituir este medicamento
por otro diurético o decir que el paciente ya toma uno para el control de la HTA, sino que se ha de
tener en cuenta tal vez la sustitucion del hipotensor arterial diurético por la acetazolamida que se
suministra para el control de la presion ocular.
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Control metabdlico del paciente
diabético. Conocimiento cientifico
de su importancia en la prevencion
de la aparicién de la retinopatia
diabética

José Manuel Millaruelo Trillo

La hiperglucemia es la causante de la microangiopatia diabética, y su duracién
y gravedad son el principal condicionante del riesgo de desarrollarla’. La HTA
es el factor que mas contribuye al riesgo; la dislipemia, la obesidad y el taba-
quismo se consideran factores de riesgo con menor peso. Hay determinantes
genéticos que predisponen a su desarrollo, como sefiala su mayor incidencia
en determinadas etnias y en los pacientes que tienen antecedentes familiares
de haberla presentado. La RD suele empeorar durante la gestacion vy, transito-
riamente, cuando se inicia un plan de estricto control glucémico con insulina.

Los factores de riesgo principales para desarrollar o hacer progresar la RD son
la hiperglucemia y la HTA. Son clasicos los documentos del UKPDS 35 y del
38. Otros menos conocidos, como el 33 y el 69, van en la misma direccion.
Klein y sus colaboradores (que son autores con estudios epidemiolégicos im-
portantes sobre RD), en toda la serie de documentos del ETDRS, son de la
misma opinion.

Respecto a los estudios publicados hasta el momento actual, cabe hacer re-
ferencia al hecho de que estos se realizaron cuando el control metabdlico de
la DM no era tan estricto como actualmente, por lo que es de esperar que la
prevalencia e incidencia de la RD vayan variando segun se mejore el control
de la poblacién diabética.

Una vision general puede encontrarse en el trabajo de Yau et al.2, que, a pesar
de reconocer la heterogeneidad de los estudios que analizan, actualizan los
conocimientos sobre el tema.

Previamente, en el afio 2011, Lamoureux y Wong?, en un editorial muy ins-
tructivo, analizan la repercusion de la RD en la posibilidad de EM, respecto a
costes y calidad de vida y en su relacion con la enfermedad macrovascular;
se trata de una aportacion que va mas alla de lo més sabido y repetido hasta
la saciedad.

Por otro lado, Zavrelova et al.* se atreven a cuestionar el «café para todos» y se
plantean los distintos grados de progresion y regresion de la RD, constatando que
no todos los factores de riesgo (la glucemia en este caso) influyen de la misma ma-
nera en la poblacion diabética. Este enfoque es basico desde un punto de vista de
la salud publica, ya que las bondades de los programas de cribado chocan con la
dificultad de poder llegar a toda la poblacion diabética.
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En este sentido, podriamos considerar de interés nuevos marcadores. Unos tan solo son
distintos marcadores de la glucemia, como la albumina glucosilada o la fructosamina, que
parecen correlacionarse mejor con la microangiopatia que la HbA, , pero cuya implantacion
no parece factible, ni tal vez necesaria®. Otros, como la apolipoproteina A-l y la tortuosidad
arteriolar, nos ayudan a identificar a los pacientes de mas riesgo, y otros permiten identifi-
car a los pacientes de riesgo bajo o nulo®.

La evidencia de mayor calidad de la relacién de la glucemia con la RD es el metaanalisis de
Boussageon et al.”, en el que analizan los viejos y nuevos estudios que relacionan el control
glucémico y la presencia de complicaciones en diabéticos tipo 2. Como puede verse en la
figura 1, no existen beneficios del control glucémico intensivo, con la salvedad del estudio
ACCORD, que muestra una mejoria en los pacientes en control intensivo®.

No of events/no in group

Study Intensive Standard Risk ratio Weight Risk ratio
treatment treatment Mantel-Haenszel, (%) Haenszel,
random random
(99 % ClI) (99 % CI)
New or worsening retinopathy
UGDP 98/291 67/156 15.0 0.78 (0.57 t0 1.08)
UGDP 48/138 52/155 113 1.04 (0.68 to 1.58)
UKPDS 280/1765  114/743 17.4 1.03 (0.79 to 1.35)
Kumamoto 7/55 19/55 D 29 0.37 (0.13t0 1.03)
ACCORD 104/1429  149/1427 —— 15.0 0.70 (0.51 t0 0.95)
ADVANCE 332/5571  349/5569 s B 20.9 0.95(0.79to 1.15)
VADT 123/534 349/5569 — 17.2 0.80 (0.61 to 1.04)
HOME 1/192 0/194 -+ » 02 2.97 (0.04 to 197.68)
Total (99 % ClI) 993/9979  904/8833 ’ 100.0 0.85(0.71 t0 1.03)

Test for heterogeneity: ?= 0.02, %2 = 15.30,
df=7, P=0.03, P=54%
Test for overal effect: z=2.19. P = 0.03

Photocoagulation
UGDP 2/182 2/195 <> 0.9 1.07 (0.08 to 13.89)
UKPDS 229/3071 117/1138 —— 31.0 0.73 (0.55 t0 0.96)
ACCORD 350/4886  347/4910 39.2 1.01(0.841t01.22)
VADT 119/769 121/772 28.8 0.99 (0.73 t0 1.34)
Total (99% Cl) 700/8908 587/7015 100.0 0.91(0.71t0 1.17)
Test for heterogeneity: v = 0.02, %? = 6,95
df=3, P=0.07, P=57% 0.2 0.5 1 2 5
Test for overal effect: z=1.00, P = 0.32
Favours Favours
intensive standard
treatment treatment

FIGURA 1



Ello no nos debe hacer abandonar el cuidado de este aspecto, aunque si es posible que
el target para evitar o minimizar el desarrollo de la RD sea algo superior al 7 % de HbA,
y debamos concluir que tal vez el tiempo de evolucion y la edad de inicio de la DM sean,
ademas de la glucemia, los mejores predictores de RD®1°,

Todos los estudios epidemioldgicos aparecidos en los ultimos 10 afios muestran, de
manera uniforme, un descenso en la prevalencia y progresion de la RD (figura 2) que
lo relacionan con un mejor manejo de la DM y los factores de riesgo cardiovascular
acompahantes’.

%

FIGURA 2
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Cribado de la retinopatia diabética.
Técnica. ¢{Quién debe hacer el
cribado? Importancia del médico
de familia en el cribado

Joan Barrof de la Puente

Recientemente se ha publicado la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Sa-
lud, que aconseja facilitar la deteccion precoz de la RD y favorecer la accesibilidad a
CNM digitales en los servicios sanitarios asistenciales para la deteccion de la RD y la
prevencion de la ceguera’.

Debido al mejor control metabdlico de nuestros pacientes diabéticos, la reducciéon de
sus complicaciones y el lento desarrollo de la RD, diferentes estudios avalan modificar
la frecuencia de la realizacion del cribado de RD.

El estudio de Jones et al.? muestra que las personas con DM2 sin RD en el momento
de su primer examen de la retina estaban en bajo riesgo de progresion a RD pre-
proliferativa y muy bajo riesgo de progresion a RDP o bien maculopatia, incluso des-
pués de cinco anos de seguimiento. Por el contrario, los pacientes con RDNP al inicio
del estudio tenian cinco veces mas probabilidades de desarrollar RD pre-proliferativa,
RDP o maculopatia que aguellos sin RD al inicio del estudio?.

El estudio de Olafsdéttir y Stefansson® y el de Chalk et al.* demuestran que el intervalo de
cribado de dos afios, en lugar de anualmente, es seguro y efectivo para los pacientes
con DM2 a los que se les ha diagnosticado RD. Por otra parte, esta politica podria re-
ducir el coste del cribado de la RD en un 25 %, mitigando asi la mayor demanda ante
la creciente prevalencia de la DM en el mundo.

Por tanto, podemos concluir que las evidencias avalan la realizacion del cribado me-
diante CNM cada dos afios en pacientes sin lesiones de RD tal como proponen las
guias de Atencién Primaria de nuestro medio. Sin embargo, parece razonable mantener
la frecuencia anual en pacientes con un mal control de la DM (HbA, > 8 %) o de larga
duracion de la enfermedad (mas de 10 afnos).

A pesar de la recomendacion bienal en pacientes sin RD previa y buen control metabé-
lico, la mitad de los diabéticos no tiene registrada en su historia clinica ninguna explora-
cion del fondo de ojo. Existen diferencias importantes entre las distintas comunidades
auténomas de nuestro pais.

MATERIAL DE USO EN LA CONSULTA DE RETINOGRAFiAs5¢

Con la CNM de 45° centrales obtenemos unas fotografias estereoscopicas con una

sensibilidad y especificidad notables que nos permite detectar la RD e identificar pre-

cozmente no solo los primeros signos de la RD y del EM, sino también evitar los nuevos

casos de ceguera en el diabético.

- Una retinografia por ojo, centrada en la macula, es suficiente para el cribado de
RD, segun la ADA y la AAQ.

29



- La realizacion de dos retinografias, una centrada en la méacula y la segunda en el lado nasal
de la papila, aumenta la sensibilidad y especificidad. Se ha de tener en cuenta si los equipos lo
consideran oportuno.

- La camara estereoscopica de 30° de 7 campos se considera el patron de oro y el referente que
se ha de seguir en los ensayos clinicos.

Debemos determinar la agudeza visual del paciente diabético con tablas optométricas del tipo
test de Snellen o ETDRS vy valorar la correccién con estenopeico en caso de su disminucion
para determinar si la pérdida de agudeza visual puede tener un origen refractario. Uno de los
problemas mas importantes en la obtencion de las imagenes del fondo de ojo es la calidad de
estas para poder distinguir correctamente los detalles de la retina. Tenemos pacientes diabéticos,
habitualmente de larga evolucion, que presentan miosis pupilar refractaria a la oscuridad. Esto
se debe a la neuropatia autondémica y la pérdida de reflejos pupilares. Puede ser necesario dilatar
con una gota de tropicamida (midriatico débil, rapido y duracion corta) en cada ojo. La midriasis
aumenta tanto la sensibilidad como la especificidad de la prueba. El riesgo de provocar glaucoma
0 un aumento de presion intraocular es minimo. La implantacion de los colirios midriaticos en las
consultas de CNM evitaran un retraso en su interpretacion y sobrecargar las consultas oftalmo-
|6gicas sin sentido.

PERIODICIDAD DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO

Comienzo del cribado

- Enla DM1, alos cinco afios del diagndstico de la enfermedad o en mayores de 15 afos.
- EnlaDM2, en el momento del diagndéstico o cercano a este.

Periodicidad del cribado

— Anual en la DM1.

- Enla DM2 sin signos de RD, con buen control metabdlico y corta duracion de la DM, se reco-
mienda un control bienal.

- Enla DM2 sin signos de RD, con mal control metabdlico o con mas de 10 afios de evolucion de

la enfermedad, se recomienda la revisiéon anual.

En la DM2 y la RDNP leve, control anual.

¢QUIEN REALIZA EL CRIBADO?

Es importante una formacién reglada para todos los profesionales sanitarios que participan
en la realizacion y en la lectura de las imagenes de la retina. Los profesionales que efectiian
las retinografias son: personal de enfermeria, optometristas, médicos de familia 0 médicos
oftalmélogos. Cada region sanitaria deberia elegir al profesional que le convenga en funcién
de sus caracteristicas. Los circuitos deben ser claros y consensuados para usar la teleme-
dicina y registrar las imagenes en la historia clinica del paciente. Tras la obtencion de las
imagenes, estas se han de enviar telematicamente al médico que ha hecho la derivacién a la
CNM o al profesional encargado’.

En la mayoria de las comunidades autbnomas tanto la realizacion como la interpretacién de las
retinografias recaen en la Atencién Primaria, y solo se derivan al oftalmélogo (por via telematica)
aquellas retinografias dudosas para el médico de familia o claramente patoldgicas, lo que au-



menta mucho mas la eficacia/eficiencia del cribado. Lo ideal seria que el médico de familia
interpretara las imagenes de la retina de sus pacientes. El estudio de Rodriguez et al.® en
Atencion Primaria determind que el tiempo empleado en cada retinografia fue de unos 10
minutos, mas 1 minuto para que el oftalmdlogo interpretara los resultados; en cambio, si
el mismo especialista tuviese que interpretar la prueba mediante el fondo de ojo con dila-
tacion pupilar necesitaria 15 minutos; el coste se calculd en torno a 13 € por retinografia.
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Control de la retinopatia diabética
leve. COmo manejar al paciente que
la presenta. Frecuencia del cribado.
Control metabdlico del paciente

Alicia Pareja Rios, Maribel Lopez Galvez

La RD es la tercera causa de ceguera irreversible en el mundo, pero la primera en
personas en edad laboral activa, lo que genera grandes pérdidas econdmicas. Sin
embargo, hoy en dia se sabe que esta ceguera puede prevenirse, con una deteccion
precoz, en mas del 80 % de los pacientes. Esto justifica la necesidad de desarrollar
programas de cribado que permitan la deteccién temprana de dicha enfermedad.

La RDNP leve representa el estadio de menor gravedad. Se caracteriza por la apa-
ricion en el fondo de ojo de al menos un microaneurisma (figura 1), y supone el co-
mienzo de la lesion de la pared vascular'. Durante esta fase el paciente permanece
asintomatico, de ahi la necesidad de realizar revisiones periédicas del fondo de ojo
para poder detectarla. El riesgo de progresion hacia las formas proliferantes es real-
mente bajo, de aproximadamente un 0,5 %?2.

FIGURA 1

¢COMO SE DIAGNOSTICA?

El estandar para el diagnostico de la RD ha sido la exploracion del fondo de ojo
bajo midriasis farmacoldgica realizada por un oftalmélogo. Sin embargo, la explo-
racion periddica a toda la poblacién diabética resulta imposible debido a la gran
sobrecarga asistencial que generaria. De ahi la necesidad de recurrir a otros mé-
todos que permitan realizar el cribado de manera eficaz.



Se calcula que aproximadamente el 26 % de los diabéticos tipo 1y el 36 % de los diabéticos
tipo 2 no han sido sometidos a una exploracién de fondo de 0jo®, y esto sucede sobre todo en
pacientes mayores, con bajo nivel sociocultural, procedentes del area rural y de diagnéstico re-
ciente. De hecho, en un estudio publicado por Sprafka et al.#, el 32 % de los pacientes diabéticos
con alto riesgo de pérdida de vision nunca habia sido visto por el oftalmdlogo; al examinarlos, un
61 % tenia RD, cataratas, glaucoma u otras manifestaciones oculares de la DM.

La Organizacion Mundial de la Salud fijo los 10 principios para establecer un programa de criba-
do de cualquier enfermedad®. Los programas de cribado de la RD con CNM digitales se ajustan
perfectamente a ellos. Respecto a la ceguera por RD, se trata de un problema de salud publica;
se conoce la historia natural y su epidemiologia; es una complicacion con un periodo de latencia
de varios afios; se dispone de un tratamiento capaz de frenarlo y se sabe cuales son las formas
que precisan tratamiento, asi como los costes asociados.

Las CNM son faciles de utilizar incluso por personal no técnico entrenado. Gracias a las nuevas
tecnologias de las telecomunicaciones, pueden estar situadas en los centros de Atencion Primaria,
desde donde las imagenes de fondo de 0jo se envian, a través de la red, a los servicios de Oftal-
mologia de los hospitales de referencia. Esto permite que se establezca una estrecha colaboracion
entre la atencién primaria y la especializada, lo que favorece el abordaje multidisciplinar. En el caso
concreto de los pacientes con RDNP leve, la revision del fondo de ojo debe realizarse una vez al afo.

¢ES NECESARIO APLICAR ALGUN TRATAMIENTO?

Durante esta fase el abordaje adecuado del paciente exige la realizacion de revisiones anuales
del fondo de ojo, asi como llevar a cabo un buen control metabdlico y de los factores de riesgo
(dislipemia, HTA, etc.).

No existe, a fecha de hoy, ningun tratamiento aprobado en nuestro pais para frenar la progresion
de la RDNP leve, aunque si hay algun ensayo clinico en marcha. El mas importante es el estudio
EUROCONDOR, un ensayo clinico de investigacion clinica independiente aprobado y financiado
por la Union Europea y que pretende evaluar la eficacia y seguridad de la somatostatina topica
en las fases iniciales de la enfermedad (no RD, RDNP leve). Existen numerosos estudios preclini-
cos y experimentales que sugieren que la RD no es solo la manifestacion de la microangiopatia
diabética que con el tiempo se desarrolla en los pacientes diabéticos, sino que ademas €s, en
realidad, una enfermedad neurodegenerativa.

La neurodegeneracion retiniana es un evento precoz en la cascada de la RD, y precede al dafio
microvascular®. Las alteraciones metabdlicas que se producen en la DM son las responsables de
la existencia de unos niveles elevados de glutamato intraoculares y de la sobreexpresion del sis-
tema renina-angiotensina. Como consecuencia de ello se produce una apoptosis progresiva de
las células ganglionares, de la nuclear externa y de los fotorreceptores con gliosis e inflamacion
que preceden al dafio vascular. La administracion de agentes neuroprotectores, factores como
el pigment epithelium derived factor, la somatostatina y la eritropoyetina consiguen neutralizar
este efecto. Sobre esta base, algunos autores han comprobado de manera experimental que
la administracion tépica de somatostatina es capaz de inhibir la RD en un modelo de rata por
estreptozotocina’. El estudio EUROCONDOR esta actualmente en marcha y puede seguirse en
www.clinicaltrial.gov.

¢CUAL ES LA LABOR DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA EN ESTE ESTADIO?

Ademas de ser la clave de los programas de cribado, el médico de Atencién Primaria desempena
un papel fundamental en esta etapa de la enfermedad. Las medidas preventivas mas eficaces
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son, ademas de las revisiones periddicas del fondo de ojo, el establecimiento de un buen control
metabdlico y de los distintos factores de riesgo.

Se sabe que un control metabdlico estricto durante los primeros afos de evolucién de la enfer-
medad tiene un claro efecto beneficioso, en cuanto a las complicaciones oculares se refiere, tanto
en pacientes con DM1 como con DM2.

Los dos grandes estudios epidemiolégicos que han permitido establecer esta afirmacion han sido
el DCCT®y el UKPDS®, que se publicaron en los afios 1993 y 1998, respectivamente.

De acuerdo con el DCCT, la incidencia de nuevos casos de RD cuando se lleva a cabo un trata-
miento intensivo es del 12 %, frente al 54 % con el tratamiento convencional, aunque no encon-
traron un valor umbral de HbA, .

En cuanto a la RD establecida, observaron que el tratamiento intensivo con insulina enlentecia la
tasa de progresion de la RD a largo plazo, ya que a corto plazo podia empeorar. La tasa de pro-
gresion observada durante el primer afio fue del 3 % en el grupo de tratamiento intensivo frente al
7,4 % en el grupo de tratamiento convencional. A los nueve anos de seguimiento esta diferencia
se hizo aun mas evidente (el 25 frente al 53 %). Posteriormente, y gracias al estudio EDIC'™, se
comprobd que la reduccion del riesgo de RD con un estricto control glucémico persiste durante
anos (memoria metabdlica), 1o que, de alguna manera, refuerza la importancia de llevar a cabo
un buen control metabdlico.

Al margen de los ensayos clinicos, en la practica clinica se ha observado también algo semejante.
Yau et al.'" publicaron en el afo 2012, en la revista Diabetes Care, los resultados de un andlisis
combinado de 25 estudios realizados entre 1980 y 2008 sobre casi 23 000 pacientes diabéticos.
Demostraron que, cuanto peor es el control metabdlico, mayor es la prevalencia de RD y mayor
es el numero de pacientes que desarrollan las formas graves de la enfermedad, que son las que
ponen en peligro la funcién visual. Pero no solo es importante el control metabdlico, sino que es
preciso controlar, ademas, otros factores de riesgo como la HTA y la dislipemia. La influencia de
la HTA en la progresién de la RD se ha estudiado en multiples ensayos clinicos, tanto para la DM1
como para la DM2.

En el estudio UKPDS, tras una media de seguimiento de 8,4 anos, los pacientes asignados al
grupo de control estricto presentaron una disminucion del 34 % en la progresion de la RD y del
47 % del riesgo de pérdida de vision de mas de tres lineas en asociacion con la reduccion de
10/5 mmHg de la presion arterial®. En el WESDR, la HTA se asocié con un aumento del 91 %
del riesgo de desarrollar RDP y del 40 % de aparicion de EM a los 14 afios del seguimiento'.
También el estudio ADVANCE ha demostrado que las variaciones entre visitas de los niveles de
presion sistolica y los valores maximos de este parametro son factores de riesgo independientes
de las complicaciones micro y macrovasculares de la DM,

Otros factores de riesgo como el tabaquismo, la existencia de anemia o el sindrome de apnea
obstructiva también se deben controlar, de ahi la tremenda importancia del trabajo en equipo y el
abordaje multidisciplinar desde los estadios iniciales de la enfermedad*.
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[ | Importancia del control de la
glucemia, la presion arterial y los
lipidos en el paciente con retinopatia
diabética

Josep Franch Nadal

En la clinica diaria observamos que la DM2 frecuentemente se presenta asociada a va-
rias de las manifestaciones del denominado sindrome metabdlico y que probablemente
forman parte de la propia fisiopatologia de la entidad. Estamos hablando no solo de la
hiperglucemia, sino también de la HTA, la dislipemia y la obesidad (especialmente la de
predominio centripeto)’.

Numerosos estudios han demostrado que estas variables son potentes factores de
riesgo para la enfermedad macrovascular y que un estricto control previene o minimiza
las complicaciones cardiovasculares, reduciendo la morbimortalidad y mejorando la
calidad de vida?. Un control integral de todos estos factores, desde un punto de vista
cardiovascular, es mucho mas eficaz que el estricto control de uno solo de ellos, como
ya se vio en el estudio de Stenc®. Sin embargo, el papel de algunos de estos factores
de riesgo parece mucho menos importante en la génesis y evolucion de las compli-
caciones microvasculares como la retinopatia o la nefropatia. Resumiendo los datos
de los que se dispone, Marshall y Flyvbjerg* han realizado un interesante cuadro en el
que se determina la importancia del papel de estos factores en cada una de las com-
plicaciones que puede presentar una persona con DM. Como podemos observar, en
la presencia de la RD influye especialmente el grado de control glucémico y el valor de
la presion arterial, aunque otros factores como los lipidos, el tabaquismo o la obesidad
también ejercen su accion. Existen otros marcadores de riesgo importantes, aunque no
los podemos maodificar, como el tiempo de evolucion de la enfermedad, la genética o
incluso la etnia®® (tabla 1).

Importancia relativa de los distintos factores de riesgo asociados a la DM en

presencia de las complicaciones cronicas.

Retinopatia | Nefropatia | Coronaria | Cerebral | Periférica | Neuropatia
Genética ++ ++ ++ ++ ++ +
Etnia + + + + + +
Tiempo de evolucion ++ ++ + + + ++
Glucemia ++ ++ + v * ++
Presion arterial ++ ++ ++ ++ + -
Lipidos + + ++ + ++ -
Tabaco + + ++ ++ ++ +
Obesidad + + + + + +

++: intensa; +: moderada; +: dudosa; —: negativa.
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CONTROL GLUCEMICO

Desde hace muchos afos se conoce la relacion entre control glucémico y RD?, y se ha utilizado
incluso con fines diagndsticos para la DM, al ser la complicacion mas especifica de la enfermedad.
Numerosos estudios prospectivos (entre los que destacan por su importancia el DCCT y el UKPDS?)
han demostrado la relacion entre los valores glucémicos y la presencia de la RD, asi como la eficacia
de la reduccion de la HbA, _en el control de la enfermedad oftalmoldgica. Una reduccion de un punto
en la HbA,  se acompania de una reduccion aproximada del 21 % de la RD.

Por todo ello, la ADA recomienda con un grado de evidencia A optimizar el control glucémico para
reducir el riesgo o enlentecer la progresion de la RD

HIPERTENSION ARTERIAL

La disminucion de las cifras de presion arterial también se ha mostrado eficaz en la reduccion de la
RD®. Un descenso de 10 mmHg de la presion arterial sistélica supone un descenso del riesgo de
progresion de la RD del 35 %, de la necesidad de tratamiento con laser del 35 % y de la pérdida de
vision del 50 %.

Sin embargo, cifras muy estrictas (presion arterial sistdlica < 120 mmHg) no han demostrado un
beneficio adicional'®.

La ADA también recomienda con un grado de evidencia A optimizar el control de la presion arterial
para reducir el riesgo o enlentecer la progresion de la RD.

DISLIPEMIA

Menos evidente es la relacion de la evolucién de la RD con los niveles de los distintos componentes
del perfil lipidico. Sin embargo, un estudio realizado por Klein et al.’ evidencié una relacion entre la
aparicion de exudados duros con cifras elevadas de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
y lipoproteina A, hecho no comprobado en otros estudios'. En el estudio de EURODIAB® se eviden-
Ci6 una relacion entre la aparicion de RD y los niveles elevados de triglicéridos.

Posiblemente parte de esta relacion se deba al efecto especifico del tratamiento de la dislipemia con
fenofibrato, farmaco que en algunos estudios, como el FIELD™, ha demostrado efectos beneficiosos
sobre la evolucion de la RD.
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Importancia del control metabdlico,
glucemia, lipidos y, sobre todo,
control renal en el paciente con
edema macular diabético

Joan Barrof de la Puente

El EMD esta considerado la causa principal de pérdida de vision en los pacientes
diabéticos y un problema de gran trascendencia sociosanitaria, al tener una alta pre-
valencia y un impacto notable en la calidad de vida de los pacientes.

El EM se corresponde con la via final comun de diversas enfermedades sistémicas (enfer-
medad venosa oclusiva, la cirugia intraocular y las condiciones inflamatorias del segmento
posterior del 0jo) y condiciones intraoculares subyacentes; entre ellas, la DM es la causa
mas frecuente. Se caracteriza por un engrosamiento retiniano o presencia de depdsitos li-
pidicos con afectacion de la févea o sus proximidades. Es un proceso patoldgico complejo
causado por multiples factores, incluyendo el aumento de la permeabilidad vascular tras la
ruptura de la barrera hematorretiniana, el estrés oxidativo y los niveles elevados de VEGF,
que se han demostrado tanto en estudios preclinicos como clinicos2.

En la actualidad se conocen cada vez mas datos sobre la epidemiologia del EMD que
sugieren que puede afectar hasta a un 5 % de los diabéticos®. Los factores de riesgo
del EMD son muy similares a los de la RD. Diversos estudios han pretendido estudiar
la relacion entre EMD y factores de riesgo sistémicos®#.

Es raro el desarrollo del EMD antes de 10 afios de evolucion de la DM, aunque des-
pués se produce un riesgo acumulativo lineal por ano. Otros estudios, como el WESDR,
determinaron una incidencia entre los 10 y 20 afios del 3 %°. Es mas prevalente en
la DM2 (mas aun en tratamiento con insulina) que en la DM1, donde la RDP es la
causa principal de pérdida de vision. Existe una relacion con la edad de diagnostico
de la diabetes; el EMD es mas frecuente en las personas con mas afnos de evolucion.
En diversos estudios resulta significativa la relacion entre los niveles de HbA, vy el
EMD, con un incremento del riesgo en méas de dos veces por cada 1 % de elevacion
de HbA, . La HTA en un diabético aumenta en casi dos veces el riesgo de EMD. Altas
presiones arteriales sistélica y diastélica son factores de riesgo independientes y signi-
ficativos para el EM con desprendimiento de la retina neurosensorial®.

Asimismo, se confirma la relacion entre la nefropatia diabética subclinica (microalbu-
minuria/albuminuria) y el riesgo de EM’. En el estudio de Koo et al. se relaciona el
EMD seroso frente a otros tipos morfologicos con mayor frecuencia en pacientes con
albuminuria®. La dislipemia como alteracion metabdlica comun en el diabético se rela-
ciona con el colesterol y su fraccion de lipoproteinas de baja densidad, particularmente
en los depdsitos de exudados duros maculares. Diferentes estudios determinan que
los niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad se asocian a mayor
grosor y volumen macular central en pacientes con DM2 sin EM, pero desconocemos
si es un indicador de riesgo para el posterior desarrollo de EM®. Estudios asociados al
tratamiento con fenofibrato tienen diferentes resultados.

También se asocia el habito tabaquico (presente y pasado) con el EMCS'™. En cuanto
al sexo y la obesidad, no se hallé asociacion con el EMCS, aunque otras series consi-
deran el sexo masculino un factor de riesgo afadido para el desarrollo de EMCS''. En
resumen, es probable que la incidencia estimada de EMD esté infravalorada, debido al



alto porcentaje de casos que se presenta en la clinica con una agudeza visual normal y al que, ante
la sobrecarga de los servicios de Oftalmologia, no se le hace una correcta evaluacion microscoépica.

Sin embargo, a pesar de ser esencial el control metabdlico para los pacientes con RD, ha demostrado
ser insuficiente para el control del EMD si aparece, por lo que tenemos que tomar medidas adiciona-
les, a fin de evitar la posterior pérdida de la vision'".

El EM es un efecto secundario reconocido de varios medicamentos sistémicos y locales, y requiere una
consideracion especial para los clinicos. Recientemente, las tiazolidinedionas (grupo terapéutico hipo-
glucemiante, con efecto similar a la pioglitazona y la rosiglitazona) han sido implicadas en el desarrollo de
EM. La retencién de liquidos se asociada al uso de glitazonas. La terapia de combinacion con insulina
mas una glitazona se asocia con un mayor riesgo de EM. Se debe considerar en las opciones de trata-
miento para los pacientes con EM, especialmente para aquellos con edema periférico concomitante™.

Una revision clinica ha comunicado que otros medicamentos como el fingolimod (recientemente apro-
bado para las formas recidivantes de la esclerosis mdltiple), los agentes contra el cancer tamoxifeno
y los taxanos, asi como la niacina y los interferones, causan EM'.

Hay una necesidad urgente de identificar las formas mas eficaces de prevenir la RD o intervenir en
una etapa asintomatica temprana con el fin de preservar la vision. En fases iniciales es asintomatica,
con una agudeza visual normal. La intervencion mas eficaz para reducir la morbilidad del EM es un
abordaje multidisciplinar, incluyendo el tratamiento de factores de riesgo, tales como el control meta-
bdlico, la presion arterial y la dislipidemia® 1415, Ademas, la nefropatia, la anemia, la apnea del suefio,
el uso de glitazona y el embarazo también son importantes factores de riesgo modificables'®. La
introduccion de nuevos tratamientos, como los corticosteroides intravitreos o los farmacos anti-VEGF
han demostrado recientemente su eficacia y seguridad, v, junto con la fotocoagulacion con laser, se
estan convirtiendo en los tratamientos de eleccion en el manejo del EMD.
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Manejo actual del paciente con
retinopatia diabética moderada-
grave. Tratamiento laser: ;cudndo?,
icomo?

Alicia Pareja Rios, Maribel Lopez Galvez

Dado que el riesgo de progresion de una RDNP leve y moderada hacia formas proli-
ferativas es muy bajo, no se recomienda panfotocoagular en estos estadios. Sin em-
bargo, si resulta util informar y concienciar al paciente sobre la importancia del control
metabolico. Segun el DCCT'4, en los diabéticos tipo 1 que mantienen un nivel medio
de HobA, _ inferior al 7,2 % se reduce la incidencia de la retinopatia en un 76 % y la pro-
gresion de la RD en un 54 %.

El UKPDS?® constatd hallazgos similares en los diabéticos tipo 2. Ademas, demostro
que el control estricto de la presion arterial disminuye la progresion de la RD en un
34 % y el deterioro de la agudeza visual en un 47 %°.

Asimismo, deben realizarse controles oftalmicos peridédicos que, en general, seran
anuales en las RDNP leves y semestrales en las RDNP moderadas. Habra que adelan-
tar el control en caso de gran cantidad de microaneurismas o que estos amenacen a la
févea, primera exploracion de un paciente mal controlado, paso reciente de antidiabé-
ticos orales a insulina y pacientes embarazadas (se hara un control en cada trimestre y
luego cada seis meses durante el primer afo tras el parto), entre otros.

Las RDNP graves son casos que se deben analizar con cautela, dada la probabilidad
de progresion a RDP, que se sitta en torno al 50,2 % en un afio (un 14,6 % con carac-
teristicas de alto riesgo)” Existe una serie de signos intrarretinianos que nos avisan de
que una RDNP esté préxima a evolucionar hacia una RDP. Entre ellos estan la aparicion
de arrosariamiento venoso y anomalias microvasculres intrarretinianas, asi como un
numero creciente de hemorragias y microaneurismas. Quian et al.® comunicaron que la
PFC es eficaz en el 85 % de los ojos con RDNP.

Debera considerarse la PFC precoz en aquellos pacientes con mayor riesgo de pro-
gresar: DM2 con mal control metabdlico, en especial diabéticos tipo 2 de inicio entre
los 30 y 50 afos, pacientes que no cumplen las revisiones de forma habitual, RDP en
el otro ojo, pacientes con cataratas con significacion visual evidente que pueda limitar
en un futuro préximo la PFC, previo a la cirugia de catarata, hipertensos arteriales,
enfermedad renal avanzada, embarazo o intencion de lograrlo y areas de isquemia
angiograficas generalizadas (figura 1). También existe evidencia de que la PFC de los
pacientes con DM1 en estos estadios reduce el riesgo de pérdida visual grave y la
necesidad de vitrectomia®.

En estos casos se recomienda efectuar la PFC en una sesion cada dos o tres sema-
nas (si se puede esperar, mejor cada tres semanas), ya que la macula no se recupera
en una sola semana'” si se realiza con laser argén tradicional. Si se hace con el laser
Pascal®, la PFC se puede llevar a cabo en una o dos sesiones.



FIGURA 1

Isquemia angiografica
grave en la RDNP.

Existen algunos trabajos que proponen el uso de anti-VEGF como coadyuvantes de la PFC, en un
intento por minimizar el EM tras el uso de laser'.

Es importante enfatizar que, en los casos con RDNP grave en los que hayamos decidido realizar una
PFC y que ademas presenten EMCS, se tratara primero este y posteriormente se hara la PFC.
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Retinopatia diabética proliferativa,
¢qué actitud terapéutica tomar?
Tratamiento con laser. Cirugia

Maribel Lopez Galvez, Alicia Pareja Rios

La RDP se caracteriza por la presencia de neovasos o hemorragia prerretiniana o
hemovitreo (figura 1).

FIGURA 1

Imagen de RDP.

El tratamiento actual sigue siendo la PFC con laser, que puede realizarse en una
o varias sesiones dependiendo de muchos factores (el equipo de laser del que
dispongamos, el grado de gravedad del paciente, el estado general del paciente y
la posibilidad de acudir a recibir el tratamiento, etc.). Parece no existir diferencias
en la agudeza visual ni en la TOC a los ocho meses de efectuar la PFC en una
sola sesién frente a realizarla en cuatro sesiones (separadas entre ellas cuatro se-
manas)'. Por otro lado, en pacientes con RDP, asociar antiangiogénicos intravitreos
parece ser Util tanto en ojos sin EM previo, en los que mantiene la visién (que em-
peora en el grupo de laser en solitario), como en aquellos con EM, en los que mejora
la anatomia macular sin variar la vision. Ademas, mejoran la evolucion del cuadro
no detectandose empeoramiento de los neovasos ni aparicion de hemovitreos,
que si se presentan en el grupo de PFC en solitario?.



Cuando nuevos vasos responden a la PFC mediante la regresion dentro de los primeros tres meses
después del tratamiento, el prondstico visual tiende a ser excelente?®.

Cuando se propone realizar una PFC es aconsejable explicar al paciente los siguientes puntos:

- Laevidencia cientifica demuestra que la PFC puede detener la progresion de la RDP#, pero no en
todos los casos.

- Elriesgo de hemorragia persiste después de la PFC porgue la regresion de la neovascularizacion
es lenta.

- La PFC puede producir disminucion moderada de vision, del campo visual o de la adaptacion a la
oscuridad, pero el beneficio supera con creces los efectos colaterales.

Es conveniente insistir al paciente acerca de estos puntos haciendo hincapié en que, de producirse
una hemorragia vitrea, esta es consecuencia de su enfermedad y no del tratamiento con laser.

Por otro lado, a la hora de realizar una PFC en pacientes con RDP, el laser argon verde tradicional pa-
rece ser mas efectivo que el Pascal® en conseguir una regresion duradera de los neovasos, pero esto
puede modificarse si el oftalimologo ajusta los parametros del laser pascal antes de realizar la PFC5.

Si no hay respuesta (avanza la proliferacion, se producen sangrados, etc.), se debe revisar el nivel de
PFC valorando que tanto la confluencia como la extension hacia la periferia extrema sean los ade-
cuados. Una vez comprobado que la PFC es correcta, tenemos dos opciones: anti-VEGF vy cirugia
retinovitrea.

ANTIFACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL

Se usan fuera de indicacion para este fin. De acuerdo con Schmidinger et al.8, el bevacizumab intravi-
treo provoca una reduccion significativa de los neovasos retinianos en pacientes ya panfotocoagula-
dos por un periodo medio de casi tres meses. El efecto del anti-VEGF puede ser transitorio y requerir
dosis adicionales®.

Ademas, pueden ser Utiles inyectados en el preoperatorio de una cirugia retinovitrea. Asi, el uso
de anti-VEGF en ojos panfotocoagulados antes de la vitrectomia reduce el tiempo quirdrgico, las
hemorragias en cavidad vitrea posoperatorias y mejora la agudeza visual final. Asimismo, reduce el
numero y la gravedad de sangrado intraoperatorio y facilita las técnicas de diseccion disminuyendo
los agujeros retinianos intraoperatorios!.

CIRUGIA RETINOVITREA

Una vez efectuada la PFC se haran revisiones cada 3-6 meses para comprobar la estabilidad del
cuadro. Si en el curso de una RDP existiese una hemorragia vitrea que impidiese la visualizacion del
fondo de 0jo, la ecografia ocular es obligada. Limitar la actividad de los pacientes diabéticos con RDP
no es eficaz en la prevencion del hemovitreo. De existir el sangrado, tampoco prescribir reposo resulta
eficaz. Por ello, ante los dos supuestos, el paciente puede llevar a cabo la actividad que le permita su
limitada vision. Si apareciera un desprendimiento de retina habria que realizar una cirugia retinovitrea
con caracter urgente.
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Tratamiento actual del edema
macular diabético

Maribel Lopez Galvez, Alicia Pareja Rios

El EMD es una de las complicaciones oculares mas temidas de la DM, y esta conside-
rado la causa mas frecuente de pérdida moderada de vision en los pacientes diabéti-
cos. Su patogenia es compleja y multifactorial, y se origina como consecuencia de una
disrupcion de la barrera hematorretiniana y un aumento de la permeabilidad vascular
con acumulo de fluido en el espesor intrarretiniano de la macula’.

El EMD puede aparecer en cualquier estadio de la RD, y su progresion esta condicio-
nada por una serie de factores de riesgo, como son el grado de control metabdlico, el
tiempo de evolucion de la enfermedad, la HTA, las dislipemias, etc.2.

Su prevalencia es variable. Afecta a 1 de cada 10 pacientes diabéticos, y un 40 % de
ellos tiene afectacion del area macular central, con la consiguiente disminucion de la
agudeza visual.

En Espana se han publicado varios estudios que hablan de la prevalencia del EMD
(tabla 1) con cifras muy en concordancia con las publicadas por otros autores.

Prevalencia del EMD publicada en los estudios.

Referencia Tamaio Prevalencia
175 DM1 EMD: 5,7 %
Lopez et al.®
3344 DM2 DM1: 8,8 %; DM2 DI: 18,2 %; DM2 NDI: 3,3 %
34 DM EMD: 5,6 % global
Santos Bueso et al.
2880 DM2 EMCS: 1,5 %
93 DM EMD, DM1: 11,84 % (media: 23,4 AE)
Romero-Aroca®
1157 DM2 DM2: 7,86 % (media: 10,4 AE)
488 DMA1 EMD, DM1: 5,73 %
Romero-Aroca et al.®
8187 DM2 (0% <5 AE-14,98 % > 15 AE)

DI: dependiente

de insulina; NDI: no dependiente de insulina; AE: afos de evolucion.

¢{COMO SE DIAGNOSTICA?

El diagndstico del EMD es clinico y se realiza mediante biomicroscopia bajo midriasis
farmacoldgica. Las pruebas complementarias anaden valor a la exploracion clinica
para decidir cudl es la mejor actitud terapéutica y ayudan a establecer el pronéstico
del EMD"#,
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Dentro de las exploraciones complementarias, la TOC esté adquiriendo cada vez mas protagonismo.
Es una técnica no invasiva, rapida, sensible, reproducible y de no contacto. Resulta facil de realizar
y sencilla de interpretar por el oftaimélogo. Las imagenes de la estructura macular generadas por la
TOC ofrecen datos cuantificables e informacion morfolégica que son muy Utiles en el diagndstico y
manejo de los pacientes con EMD (figura 1). La TOC permite identificar zonas de engrosamiento reti-
niano y cuantificarlas. El algoritmo Macular Change Analysis utilizado por la TOC de dominio espectral
permite evaluar automaticamente los cambios en una misma localizacién retiniana de un paciente en
dos visitas consecutivas, lo que ayuda a cuantificar la progresion de la enfermedad y a explicarselo
al paciente.

Esta prueba ha desplazado en gran parte a la angiofluoresceingrafia, que ya no se realiza de rutina,
aunque se aconseja efectuarla en el momento del diagnostico y cuando la respuesta no es la ade-
cuada o hay una disminucién inexplicable de vision®.

FIGURA 1

A) TOC
normal.

B) TOC
de un
paciente
con EMD.

¢{COMO SE TRATA?

El tratamiento del EMD ha cambiado de forma importante tras la llegada de farmacos de administracion
intravitrea capaces de ayudar a recuperar la funcion visual perdida. Hoy en dia se dispone de distintas
opciones de tratamiento con un nivel 1 de evidencia. No hay un solo tipo de edema, y para poder orien-
tar de forma adecuada el tratamiento es preciso identificar correctamente el tipo de edema de que se
trata. De acuerdo con los algoritmos de las guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Retina
y Vitreo™, el tratamiento comienza, sistémicamente, estableciendo un buen control metabdlico y de los
factores de riesgo; localmente, la actitud varia dependiendo de las caracteristicas del EM.

Los EM no traccionales sin afectacion central son susceptibles de ser tratados con laser siguiendo
las recomendaciones del ETDRS. Los EM no traccionales con afectaciéon central y disminucion de la



agudeza visual se tratan con farmacoterapia, basicamente con farmacos antiangiogénicos y corticoi-
des. En estos momentos existen distintos farmacos antiangiogénicos para su uso por via intravitrea
para el tratamiento de la EMD: aflibercept y ranibizumab que ya disponen de aprobacion para esta
indicacion, y bevacizumab que se utiliza fuera de indicacion.

El tratamiento se inicia con una serie de inyecciones intravitreas mensuales hasta conseguir restaurar
la vision y reducir el edema, y se sigue de forma variable dependiendo del farmaco y de la pauta uti-
lizada. Mientras que el aflibercept se sigue con administracion bimestral al menos durante el primer
afo, el ranibizumab puede seguirse en funcion de la necesidad o con una pauta fija de «tratar y ex-
tender». La pérdida en la mejor agudeza visual corregida y los cambios en la TOC son los parametros
que definen el tratamiento.

Un dato importante que se debe tener en cuenta es que no todos los pacientes responden de la
misma manera a la terapia antiangiogénica y que, en caso de no haber respuesta, se puede recurrir
al empleo de corticosteroides de liberacion lenta. Asi, se dispone de un sistema de liberacion lenta
de dexametasona, que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del EMD, pero que, debido a los
posibles efectos secundarios locales (progresion de catataras y aumento de la presion intraocular),
Asi, se dispone de un sistema de liberacion lenta de dexametasona, que ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento del EMD, pero que, debido a los posibles efectos secundarios locales (progresion de
catataras y aumento de la presion intraocular), la Agencia Europea del Medicamento solo lo ha apro-
bado en pacientes pseudofaquicos o con respuesta insuficiente a otros tratamientos o en pacientes
no aptos al tratamiento no corticoideo. Se dispone también de un implante de liberacion lenta de
fluocinolona intravitreo aprobado por la Food Drug Administration para EMD recalcitrantes.

Finalmente, en los edemas traccionales con repercusion funcional la indicacion es quirtrgica (figura 2).
La presencia en la TOC de un engrosamiento macular con pérdida de la depresion foveal y edema de
las capas retinianas externas, con una hialoides engrosada, hiperreflectiva y tensa, sugiere la presen-
cia de un EM traccional y, en estos casos, la vitrectomia con o sin diseccion de la membrana limitante
interna es el tratamiento de eleccion.

FIGURA 2
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¢CUAL ES LA LABOR DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA ANTE UN PACIENTE CON
EDEMA MACULAR DIABETICO?

El médico de Atencion Primaria desempena un papel muy importante en el manejo de estos pacien-
tes. El establecimiento de un buen control metabdlico y de los distintos factores de riesgo es funda-
mental, al igual que sucede con la RD''. Son muchos los trabajos que ponen de manifiesto la impor-
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tancia del control metabdlico y de los factores de riesgo en los pacientes con EMD™'® y su papel a
largo plazo; por este motivo, y aunque actualmente la evidencia apoya la idea de que la respuesta
a los distintos tratamientos no depende de los niveles de HbA, , si que condiciona su progresion.
Ademas, se ha visto que los resultados de la farmacoterapia son tanto mejores cuanto mas precoz-
mente se aborda el proceso. El médico de Atencién Primaria ejerce un papel de gran importancia
en este sentido al ser quien remite al paciente a la atencion especializada. Los pacientes con EM
a menudo acuden a la consulta del médico de Atencién Primaria por presentar sintomas visuales:
disminucién de la agudeza visual, limitacion para la lectura o la realizacion de actividades de detalle
e incluso para bajar escaleras en condiciones de baja iluminacion Actualmente se aconseja llevar a
cabo de forma simultanea el control sistémico y el tratamiento local, ya que esto permite optimizar los
resultados funcionales y mejorar la calidad de vida de los pacientes con EM.
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Tratamiento del paciente con
hemorragia vitrea. Causas.
Manejo quirdrgico

Pere Romero Aroca

La hemorragia vitrea en el paciente diabético es una de las complicaciones mas
frecuentes (figura 1). Su tratamiento va a depender de si previamente se conoce
al paciente y su historial oftalmolégico o no. Si conocemos la historia clinica oftal-
moldgica, deberemos fijarnos en qué tipo de RD presentaba; si teniamos constan-
cia de ella, podemos saber como actuar. Por ejemplo, si el paciente no presentaba
retinopatia, la causa seguramente es un posible desprendimiento de vitreo, por
colapso debido a la edad de dicho paciente. En esta situacién hay que descartar
que el origen se deba a la traccion de la retina periférica y la formacion de un
desgarro 0 aguijero retiniano, en cuyo caso, si podemos ver la zona del desgarro,
deberemos realizar impactos de laser a su alrededor para sellar la zona e impedir
un desprendimiento de retina subsiguiente.

FIGURA 1

Hemorragia vitrea en
un paciente con RD.

Si no ha habido formacion de desgarros, podemos suponer que la traccion del vitreo
se ha ejercido sobre los vasos retinianos, y que, o bien la presencia de neovasos
secundarios a la RD, o bien la retraccion de formaciones fibrovasculares debidas a
retinopatia de tipo proliferativo, han sido el origen de la hemorragia vitrea'. En este
caso hemos de recurrir a la historia oftalmoldgica del sujeto. Si conocemos bien al
paciente y sabemos que existe una PFC correcta del fondo de ojo, podemos esperar
un tiempo para ver si se va reabsorbiendo la hemorragia vitrea. La indicacion es que
podemos esperar hasta un maximo de tres meses antes de pasar a otro tipo de trata-
miento. Si por el contrario desconocemos el estado previo de la retina y no sabemos si
se habia realizado tratamiento con laser previamente, en estos pacientes la indicacion
quirdrgica es preferente.
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¢CUANDO DEBE OPERARSE UN PACIENTE CON HEMORRAGIA VITREA?

Un paciente diabético con RD previa y sin tratamiento de fotocoagulacion laser previo debe ser in-
tervenido de forma preferente; si por el contrario conocemos bien al paciente y se ha realizado una
PFC previa, podemos esperar hasta un maximo de tres meses. Pasado este plazo, si no se ha reab-
sorbido, debemos intervenir quirdrgicamente al paciente?. Siempre es obligado controlar el estado
de la retina si decidimos esperar antes de operar, y lo haremos mediante ecografia ocular, que de
forma periddica debe practicarse para estar seguros de que no se produce un desprendimiento
de retina®. Igualmente hemos de vigilar la retina periférica de forma peridédica mediante biomi-
croscopia con ayuda de la lente de Goldman, para descartar la presencia de desgarros 0 agujeros en
la periferia de esta, o bien la presencia de neovasos en las zonas de esclerotomia si ha habido una
vitrectomia posterior previa a la hemorragia actual (figura 2). Esta exploracién a veces es dificil, ya que
solo podemos observar la retina superior, pero teniendo en cuenta que los desgarros se producen de
forma mas frecuente en esta zona retiniana, la exploracion con lente de Goldman nos va a dar mayor
seguridad en el control del paciente con hemorragia vitrea'.

FIGURA 2

La técnica quirdrgica sera la vitrectomia posterior via pars plana, accediendo a la cavidad vitrea a
través de la esclerdtica y realizando tres esclerotomias (una para poner una infusién continua con
suero que mantiene la presion intraocular durante la cirugia, otra para introducir una fuente de luz y
una tercera por donde se introducira el vitreotomo, que actia como instrumento de corte y aspiracion
del vitreo). Actualmente, tenemos varias opciones respecto al tipo de vitrectomia que se va a utilizar.
Podemos recurrir a la técnica de 20 gauges, que es la que hasta hace poco se empleaba, pero
desde el ano 2002 existe la posibilidad de utilizar entradas de 25 gauges y desde el ano 2005
entradas de 23 gauges*®. Dependiendo del cirujano se aplicara una u otra técnica. Cabe decir
que la técnica de 20 gauges requiere suturas de la esclerdtica y de la conjuntiva, y las técnicas de
23y 25 gauges no requieren sutura habitualmente®”.

Durante la cirugia se puede aplicar laser endoocular y pelar aquellas membranas o tejido fibrovascular
que pueda traccionar la retina y dar lugar a un desprendimiento de retina posteriormente.

En afos recientes se ha introducido la inyeccion de triamcinolona (corticoide de liberacion lenta) como
adyuvante para extraer el vitreo, ya que lo tifie de forma importante (figura 3), y que a su vez actuara
como antiinflamatorio al finalizar la cirugia. Igualmente, la utilizacion de medicamentos anti-VEGF al
terminar la cirugia nos permitira disminuir el riesgo de un nuevo sangrado®.

La complicacion mas frecuente de este tipo de cirugia es la aparicién de una nueva hemorragia en el
vitreo, que puede convertirse en hemorragias recidivantes que van sucediendo a lo largo del tiempo,
tras reabsorberse; en este caso se tiene que revisar la retina periférica a la altura de las esclerotomias,
ya que se ha descrito la formacioén de neovasos en esta zona que actian como origen de nuevos
sangrados, lo que obliga a tratarlos para evitar la recidiva de sangrado®.



FIGURA 3

Inyeccién de triamcinolona que
evidencia la presencia de vitreo.
Se puede observar el depésito
blanquecino de la triamcinolona
en el gel vitreo.

Una segunda complicacion o efecto secundario de la cirugia es el desarrollo de catarata, sobre todo
en los pacientes mayores de 60 afos; por ello con frecuencia se practican cirugias combinadas de
extraccion de catarata y vitrectomia a la vez'®. Actualmente existe discusion sobre el coste-beneficio
de esta cirugia combinada en comparacion con realizar en un primer tiempo la cirugia del vitreo y en
otro posterior la extraccion de catarata.

Finalmente, hemos de comentar que, como cualquier cirugia endoocular, los pacientes pueden sufrir
desprendimiento de retina en el posoperatorio o infecciones endooculares, como la endoftalmitis™.

¢QUE TIENE QUE CONOCER EL MEDICO DE FAMILIA DE ESTA COMPLICACION?

El médico de familia debe conocer que sus pacientes diabéticos pueden desarrollar hemorragias en el
vitreo, sobre todo durante los episodios de hipoglucemias, y deben evitar que estas aparezcan, sobre
todo en aquellos pacientes diabéticos de larga evolucion que presentan RD grave o superior, pero sin
descartar que pacientes con RD leve o moderada puedan también desarrollar hemorragia en el vitreo.

Una vez ha sucedido, deben sospecharla, ya que el reflejo rojo de fondo desaparece y se observa una
pupila negra al incidir con un oftalmoscopio directo; ademas, no van a poder enfocar ningun vaso o
estructura de la retina al mirar a través de la pupila con el oftalmoscopio directo.

Si existe acceso a una CNM, pueden derivar al paciente de forma urgente, para que se confirme la
sospecha de hemorragia en el vitreo. A partir de aqui se debe derivar al paciente de forma preferente
al servicio de Oftalmologia. Se deberia atender la derivacion en el plazo de pocos dias.

Una vez realizada la intervencion quirdrgicas el médico de familia debe conocer las posibles compli-
caciones de la cirugia, por si el paciente acude a su visita. Por tanto, debe saber que, aunque rara
vez sucede, puede aparecer endoftalmitis, que cursaria con pérdida de vision, dolor intenso y 0jo rojo
importante. Otra complicacion, mas frecuente, seria que se desarrollara un desprendimiento de retina;
en este caso el paciente indicarfa que ha ido perdiendo la vision de forma progresiva en pocos dias y
ha notado como una cortina que descendia o ascendia hasta tapar la visidon central. No hay que decir
que ambas complicaciones son motivo de derivacion urgente.

El médico de familia ha de conocer también los efectos no deseados de la cirugia, como es el dolor
que debe calmar con analgésicos (que mejor que sean no derivados del acido acetilsalicilico, aunque
como desarrollamos més adelante el &cido acetilsalicilico no parece ser causa de hemorragia en el
vitreo). En el caso de vitrectomia de 20 gauges que necesita puntos de sutura (en algunos casos la
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de 23 gauges también, y hay que tenerlo muy presente), el paciente se quejara de pinchazos por los
mismos puntos. Debemos recordar que estos caen por si solos en la mayoria de casos y no requieren
retirada en la consulta. En este aspecto la vitrectomia mediante esclerotomias de 25 gauges presenta
la ventaja de no precisar suturas, y observamos en el posoperatorio una conjuntiva mucho menos
hiperémica (figura 4).
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Posoperatorio de un
paciente sometido a
vitrectomia mediante
esclerotomias de 25 gauges.
A las 72 horas observamos
solamente los puntos de
esclerotomia sefialados
mediante las flechas rojas.

Muchas veces en el posoperatorio quedan restos de hemorragia que se visualizan en forma de sombras
que pasan de vez en cuando dificultando mas o menos la vision; por regla general se reabsorben con el
paso de los dias. Es importante recordar que se debe insistir en el control de las hipoglucemias, ya que
una nueva hemorragia vitrea masiva puede suceder en el posoperatorio y tapar la vision por completo.
Los signos son como los descritos al principio, y hemos de derivar al paciente de forma preferente.
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Tratamiento del desprendimiento
de retina traccional y del glaucoma
neovascular

Pere Romero Aroca

DESPRENDIMIENTO DE RETINA DE TIPO TRACCIONAL

En los pacientes que desarrollan RDP, el crecimiento de tejido fibrovascular
alrededor de los neovasos va a dar lugar a traccion de la retina y el subsiguiente
desprendimiento de retina.

Este desprendimiento es diferente al denominado regmatdgeno, que tiene por
origen la formacion de un desgarro o agujero en la retina periférica y que producira
la separacion de la retina neurosensorial (la que incluye fotorreceptores, células
bipolares y células ganglionares) de la capa no neurosensorial, formada por el
epitelio pigmentario de la retina2. No obstante, hemos de referir que pueden
coexistir ambos tipos de desprendimiento en los pacientes con RDP, ya que la
traccion de la retina puede acabar provocando desgarros en esta misma y separar
de forma regmatogena las dos capas retinianas.

¢Qué tratamiento debemos aplicar?

El tratamiento va a ser la cirugia mediante vitrectomia via pars plana, liberando las
tracciones retinianas y aplicando la retina. Asimismo, nos va a permitir completar la
PFC retiniana mediante la utilizacion de laser endoocular®.

El primer paso va a ser la colocacion de una via de infusion que nos va a permitir
mantener la presion ocular durante la cirugia. Este acceso intraocular lo realizamos en
el cuadrante temporal inferior; posteriormente efectuamos dos accesos superiores,
nasal y temporal, para introducir una fuente de luz por uno de ellos y el vitreotomo por
el segundo.

Seguidamente vamos a proceder a extraer el vitreo a través del vitreotomo, que actua
mediante una cuchilla que corta el vitreo y a través del vastago procede a su aspiracion
(funciona de manera similar a un artroscopio); una vez realizada la vitrectomia, podemos
inyectar triamcinolona para observar si quedan restos de vitreo (tal y como se aprecia
en la figura 1). A continuacion procederemos a pelar las membranas fibrovasculares
ayudandonos del vitreotomo; en caso de sangrado aplicaremos coagulacion de
los vasos sangrantes. Finalmente, al retirar las tracciones la retina levantada puede
haberse aplicado; si no es el caso, inyectaremos perfluorocarbono liquido pesado que
aplica la retina y nos permitira maniobrar sobre la retina para poder ver las tracciones
que quedan y cémo retirarlas (figura 2).
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FIGURA 1

FIGURA 2

Continuaremos procediendo a completar la PFC laser de forma endoocular, fotocoagulacion laser
que debe aplicarse alrededor de los desgarros o agujeros (figura 3) que existan en la retina en caso
de asociarse desprendimiento regmatodgeno. Al finalizar la aplicacion de la retina retiraremos el
perfluorocarbono liquido, ya que es tdxico para la retina, y decidiremos qué tipo de taponamiento
dejamos en la cavidad vitrea.

Si existia un desprendimiento de retina regmatdgeno asociado podemos finalizar la cirugia inyectando
una mezcla de aire y perfluorocarbono gas, que permanecera en la cavidad vitrea durante unas
semanas. Dependiendo del gas empleado durara mas o menos: los mas utilizados son el SF6, que
durara unas dos semanas, y el C3F8, que puede permanecer hasta un mes. Este gas nos permitira
mantener la retina aplicada mientras se produce la cicatrizacion alrededor de los desgarros o agujeros
retinianos impidiendo un nuevo levantamiento de la retina. En casos complicados, y sobre todo si hay
riesgo de sangrado en el posoperatorio (riesgo que en los pacientes con RDP es elevado), podemos
inyectar aceite de silicona (figura 4), que se debera retirar a los seis meses después de la cirugia*®.



FIGURA 3
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i laser alrededor de un
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La introduccion de medicamentos anti-VEGF®” nos ha ayudado en la cirugia de los pacientes
con RD, ya que evita el sangrado posoperatorio. Actualmente se puede utilizar su inyeccién de
dos maneras: inyectando dos dias antes de la vitrectomia, lo cual facilita la cirugia al haberse
cerrado los neovasos retinianos y evitar el sangrado intraoperatorio (pero puede dar lugar a
mas tracciones sobre la retina, con lo que produce nuevos levantamientos traccionales de la
retina, que van a dificultarnos la cirugia) o inyectando al finalizar la vitrectomia para cerrar los
neovasos que aun permanecen tras la vitrectomia; en este caso, al haber retirado previamente
el vitreo y los tejidos fibrovasculares existentes, la formacién de nuevos levantamientos
traccionales de la retina sera menos frecuente.

¢Qué tiene que conocer el médico de familia en esta complicacion?

El médico de familia debe conocer que este tipo de desprendimiento de retina es diferente al
regmatdgeno. No es lo mismo un desprendimiento traccional de la retina debido a traccion por
el tejido fibroglial que un desprendimiento de retina secundario a la formacion de un desgarro o
agujero en la retina por tracciéon producida por el vitreo?. Son dos mecanismos distintos, vy si el
segundo avisa en forma de miodesopsias abundantes (que aparecen en el momento de formarse
el agujero retiniano y desprenderse el vitreo), en el primer caso no vamos a encontrar estos
sintomas premonitorios.

Respecto al tratamiento, el médico de familia debe conocer que lo mas importante es la prevencion,
0 sea, detectar la RD para proceder a su tratamiento mediante fotocoagulacion laser, lo que impedira
el desarrollo de los neovasos en la retina a partir de la formacion de sustancias angiogénicas
producidas en las areas de isquemia retiniana.

Debe saber también que, cuando el origen del desprendimiento es la formacion de neovasos, esto
implica la existencia de un factor de isquemia retiniana, que muchas veces afecta al area macular.
Esta no puede tratarse actualmente, lo que conlleva que habra una pérdida de vision irrecuperable
en caso de existir isquemia macular®. No es de extrafiar, pues, que el paciente presente una muy
baja visién, a pesar de haber sido operado y tener la retina completamente aplicada.
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Asimismo, el médico de familia ha de tener presente que, aunque el paciente haya sido
operado e incluso lleve aceite de silicona, no es garantia de que no aparezcan nuevos
neovasos que traccionen de la retina, como podemos observar en el caso de la figura 4.
Es importante que el paciente esté bien controlado metabdlicamente, ya que, como hemos
indicado con anterioridad, cambios en los niveles de glucemia van a afectar a la RD, y sobre
todo en caso de hipoglucemias se van a producir episodios de hemorragias en el vitreo. No
olvidemos que estamos ante una patologia con neovasos que son muy fragiles y sangran
facilmente®.

FIGURA 4
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GLAUCOMA NEOVASCULAR

Como hemos descrito anteriormente, el glaucoma neovascular es una complicaciéon grave de
la RD que consiste en la aparicidon de neovasos en el iris, sobre todo a la altura de la unién entre
el iris y la cérnea (el denominado angulo camerular), que dificultan la salida de humor acuoso
del ojo, con el subsiguiente aumento de presidn ocular, lo que puede llevar a la ceguera por
atrofia del nervio 6ptico'® ™.

¢{Qué tratamiento debemos aplicar?

El tratamiento actual del glaucoma neovascular pasa por la realizacion de la PFC extensa y
confluente (o sea, que los impactos laser sean cercanos unos de otros), con extension de esta
a la periferia extrema. Hemos de tener en cuenta que un problema habitual en estos pacientes
es la escasa dilatacion pupilar que podemos conseguir, de tal manera que el tratamiento laser
muchas veces es dificil de realizar de forma correcta'.

La introduccién de los medicamentos anti-VEGF ha abierto una nueva via de aplicacion en estos
casos; asi, lainyeccion en la camara anterior o bien en el vitreo de medicamentos anti-VEGF va a
producir la regresion de los neovasos del iris, disminuyendo el factor inflamatorio que tiene lugar
en la camara anterior. Esto conlleva una reduccién de la presién ocular. En este lapso de tiempo



(en el que existe una regresion de los neovasos) podemos completar el tratamiento laser si no se
ha realizado de forma completa®.

El tratamiento con inyecciones intravitreas de medicamentos anti-VEGF puede ser transitorio. Con
el tiempo pueden aparecer mas neovasos que precisaran nuevas inyecciones; ademas, la presiéon
ocular no desciende por el mero hecho de controlar los neovasos, ya que el angulo camerular
puede seguir cerrado. En estos casos la cirugia del glaucoma se impone'®. Actualmente el tipo
de cirugia incluye la insercién de mecanismos de drenaje del humor acuoso mediante implantes
de drenaje valvulados o no, que consisten en colocar un tubo de silicona que drena el humor
acuoso a un deposito de recogida de este que se sitla por debajo de la conjuntiva y por detras
de las inserciones de los musculos recto superior y recto lateral, o sea, en el cuadrante temporal
superior (figura 5).

FIGURA 5

Paciente intervenido de
glaucoma neovascular
mediante implante de
tubo de Molteno. Se

ve el tubo en la camara
anterior (flecha roja) y
el trayecto por debajo
de la conjuntiva (flecha
verde).

¢Qué tiene que conocer el médico de familia de esta complicaciéon?

El médico de familia debe conocer la existencia de esta complicaciéon y no confundirla con un
glaucoma crénico de angulo abierto, aunque los medicamentos utilizados para controlar la
hipertension ocular sean habitualmente los mismos.

Igualmente, el médico de familia debe conocer que una de las complicaciones del glaucoma
neovascular es el sangrado en la camara anterior, a partir de los neovasos. Por tanto, debe tener
presente que el manejo de estos pacientes es complejo y con complicaciones graves.

Aparte de saber que el tratamiento de base es la PFC de la retina, debe tener en cuenta que
el control de la presion ocular pasara por el implante de sistemas de drenaje con tubos que
pueden verse a simple vista muchas veces, y que uno de los tratamientos es la inyeccion
intravitrea o en camara anterior de medicamentos anti-VEGF.

Y respecto al tratamiento topico, si bien se aplican colirios hipotensores como en el glaucoma
cronico de angulo abierto, debe saber que durante las crisis de dolor se utilizan colirios
ciclopléjicos, y no debe extrafiarse de que también se apliquen colirios de corticoide, a
pesar de ser un glaucoma, ya que (como hemos indicado antes) uno de los mecanismos que
producen los neovasos en camara anterior es la inflamacion intraocular, que se controla con
corticoides topicos.
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Respecto al control de la glucemia, hemos de indicar las mismas pautas que en el caso del
desprendimiento de retina. La posibilidad de sangrado a partir de los neovasos es alta, y el
control de la glucemia debe pasar por evitar las oscilaciones en esta y, sobre todo, por evitar las
hipoglucemias.
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Control metabdlico del paciente
con retinopatia diabética grave,
proliferativa o glaucoma neovascular

Joan Barrof de la Puente

RETINOPATIA GRAVE

De acuerdo con el ETDRS, la RD se puede clasificar en RDNP, que comprende
las etapas tempranas de la enfermedad, y RDP, que es la mas grave, con una im-
portante amenaza de la visién'. En la RDNP, si se eleva el nimero de hemorragias
intrarretinianas o tiene lugar la aparicién de dilataciones venosas o de anormalidades
intrarretinianas microvasculares, aumenta su gravedad y empeora en su pronostico
(RDNP grave).

RETINOPATIA PROLIFERATIVA

La RDP sigue siendo una causa importante de ceguera en todo el mundo. La historia
natural de su desarrollo esté relacionada principalmente con la isquemia progresiva de
la retina en la RD. Las complicaciones principales que conducen a la pérdida de vision,
desprendimiento de retina traccional y hemorragia vitrea, dependen de la relacion entre
el tejido neovascular y el vitreo. En una RDP debemos considerar los signos de alto
riesgo como la presencia de neovasos, hemorragia prerretiniana o hemorragia vitrea.

GLAUCOMA NEOVASCULAR

El glaucoma neovascular es un tipo especial de glaucoma secundario relativamente
frecuente y grave que puede provocar ceguera. Se produce como consecuencia de la
formacion de nuevos vasos sanguineos en el iris debido a una isquemia crénica grave
y mantenida. Si la isquemia se mantiene, el tejido vascular y el fibroso que lo acom-
pana invade totalmente la zona provocando el cierre del angulo iridocorneal (dngulo
cerrado) y genera una elevacion muy importante de la presion intraocular?.

Las causas principales que producen este tipo de glaucoma son la oclusion de la
vena central de la retina y la RD. Otras causas que pueden desencadenar un glauco-
ma neovascular incluyen la enfermedad obstructiva carotidea, la oclusion de la arteria
central de la retina, tumores intraoculares, radiacion ocular, desprendimiento de retina
de larga duracion y cualquier proceso que provoque inflamacion e isquemia intraocular
mantenida?®.

¢Qué tiene que conocer el médico de familia de esta complicacion?

El médico de familia debe conocer estas entidades, su gravedad, prondéstico y factores
de riesgo modificables o no que dependen de nuestra intervencion y control diario.
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Los principales factores de riesgo de la RD son la duracion de la DM, el control glucémico, la presion
arterial y el control lipidico del paciente®. El control glucémico es el factor de riesgo modificable, como
se demuestra en los ensayos DCCT y EDIC en la DM1%6 y el UKPDS en la DM27. Han demostrado
claramente que el control intensivo de la glucosa reduce el riesgo de desarrollar las complicaciones
de la DM, incluyendo la RD.

En los pacientes diabéticos con diferentes grados de RD, el control glucémico estricto puede
ocasionar una exposicion mayor a la hipoglucemia. La hipoglucemia aguda provoca profundos
cambios fisioldgicos que afectan al sistema cardiovascular y varios parametros hemodinamicos
y hematolégicos graves que pueden aumentar el riesgo de isquemia tisular (vasoconstriccion, la
liberacion de mediadores inflamatorios y citocinas), como consecuencia de la activacion simpatico-
adrenal y la secrecion hormonal reguladora®. En adultos jovenes sanos los efectos cardiovasculares
son transitorios y no tienen consecuencias perjudiciales obvias. Sin embargo, algunos de los cam-
bios efectuados en personas con DM que han desarrollado la disfuncién endotelial pueden tener un
impacto adverso en el vaso que ya esta dafado®.

Hay considerable evidencia de que el control de la HTA esta asociado a un mayor riesgo de progre-
sién del EM y de la RD, cuando no esta controlada en forma crénica'®'2.

Estudios observacionales aportan evidencia de que los elevados niveles plasmaticos de lipidos au-
mentan el riesgo de RD, especialmente la aparicion de exudados duros. Esto es particularmente
relevante en el desarrollo del EM'™. Hallazgos similares se presentan en el ETDRS y el WESDR. Estos
resultados sugieren que las terapias hipolipemiantes pueden ser beneficiosas en la reduccion de
exudados duros y reducir la pérdida de vision en pacientes asociados a RD™. Algunos estudios han
demostrado que las estatinas disminuyen la progresion de la RD, la aparicién de exudados duros y
microanuerismas'®. La intervencion del fenofibrato en el estudio FIELD reduce la necesidad de laser-
fotocoagulacion’®.

Diferentes factores de crecimiento estan implicados en la RDP. El VEGF es un agente muy importante
y probablemente predominante en la patogénesis tanto de la neovascularizacion intraocular como del
glaucoma neovascular. Los agentes anti-VEGF son inhibidores especificos de los mediadores prima-
rios de la neovascularizacion. Diferentes estudios han informado de la eficacia de los anti-VEGF para
el control de la presion intraocular a glaucoma neovascular' '8,

El tratamiento a tiempo con la fotocoagulacion con laser ha demostrado ser de gran valor para la
preservacion de la vision, segun lo informado por el DRS, el ETDRS y otros estudios. El glaucoma
neovascular puede prevenirse a menudo con un tratamiento oportuno de la isquemia de la retina
mediante fotocoagulacion con laser.
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Control metabdlico del paciente con
hemorragias vitreas recidivantes.
Como evitar las hipoglucemias.
Control de la presion arterial.

Como influyen los medicamentos
anticoagulantes

Pere Romero Aroca

La hemorragia en la cavidad vitrea es una complicacion frecuente en el paciente dia-
bético, sobre todo con RD avanzada. La presencia de RDP es un factor de riesgo,
ya que los neovasos son muy fragiles, y el movimiento del vitreo puede ocasionar
la traccion de estos y su rotura. Si bien la presencia de neovasos es un claro factor
de riesgo, es frecuente observar en pacientes sometidos a tratamiento mediante fo-
tocoagulacion laser previamente que presentan hemorragias en el vitreo, incluso en
los casos tratados de forma extensa con gran nimero de impactos de laser; y en los
que los neovasos han regresado, pueden aparecer estas hemorragias masivas en la
cavidad vitrea.

Las causas locales son faciles de explicar, como es el caso de la presencia de neo-
vasos en pacientes con RDP; no obstante, durante la cirugia se coagulan estos
neovasos a la altura de la papila o de las arcadas vasculares. Al disminuir la presion
ocular tras la cirugia las bocas de los neovasos pueden abrirse transitoriamente y san-
grar al vitreo. Normalmente, son hemorragias poco importantes y que van a regresar
de forma espontanea. Otra causa local habitual es la formacion de neovasos en las
esclerotomias, neovasos que al contraerse el vitreo periférico pueden ser causa de
una nueva hemorragia vitrea. Como vemos en el capitulo sobre el tratamiento de las
hemorragias vitreas, se pueden detectar mediante ecografia ocular, en especial con
ecografia Doppler.

¢(CUALES SON LOS FACTORES SISTEMICOS DE HEMORRAGIAS
RECIDIVANTES EN EL VITREO SOBRE LOS QUE LOS MEDICOS DE
FAMILIA PUEDEN INTERVENIR?

Entre los factores conocidos de hemorragia en el vitreo, sobre todo en el caso de las
formas recidivantes, la hipoglucemia destaca como un antecedente frecuente. Si pre-
guntamos a los pacientes que sufren estas hemorragias recidivantes, veremos que a
menudo refieren haber padecido crisis de hipoglucemia, incluso con mayor asiduidad de
la que habitualmente tienen. La causa se desconoce, pero el hecho de que aparezcan
normalmente por la mafana al despertar, y teniendo en cuenta que durante la noche
es cuando la hipoglucemia es mas comun, nos lleva a sospechar que esta tiene una
relacion directa con el sangrado recidivante.

No obstante, el control estricto de la glucemia ha demostrado que es efectivo en
el control de la evolucion de la RD o enlenteciendo su aparicion, como podemos
observar en diferentes estudios, como el que reverenciamos editado por Cochrane



Database'. Pero este control estricto se obtiene muchas veces a expensas de que se produzcan
crisis frecuentes de hipoglucemia, las cuales son perjudiciales, por ejemplo, para la macroangiopatia
diabética, como son los eventos cardiovasculares?. Tal vez un mecanismo similar seria la causa de
un empeoramiento de la RD observado en alrededor del 15 % de los pacientes tratados con control
estricto, y a su vez estarian en la base de las hemorragias vitreas.

Una pregunta habitual que nos podemos hacer ante un paciente con hemorragias recidivantes es si
la coagulacion tiene alguna relacion; si bien actualmente no tenemos la respuesta, si que tenemos
indicios sobre algunos aspectos de esta. El estudio ETDRS en su report numero 20° demostré que
tomar acido acetilsalicilico en dosis de 650 mg/dia no producia ningun efecto sobre la evolucion
de la RD, pero a su vez se pudo comprobar que los pacientes que tomaban esta dosis diaria no
tenian un mayor nimero de hemorragias vitreas. El estudio se llevd a cabo en una cohorte de 3711
pacientes con RD moderada o grave. Al cabo de un afo, 564 pacientes (30 %) del grupo placebo y
585 (32 %) del grupo asignado a la toma diaria de 650 mg de acido acetilsalicilico presentaron signos
de hemorragia vitrea (p = 0,11). Respecto a la posible mejoria de la RD, el grado de significacion entre
grupos fue p = 0,86.

Estos resultados clinicos contradicen los obtenidos en ensayos clinicos con animales, como el es-
tudio de Bhatt et al.* con ratas, en los que se obtiene una atenuacion de la RD. En otro estudio,
Sun et al.®> comunican que la ingesta de &cido acetilsalicilico en dosis que obtienen valores en suero
inferiores a 0,6 mmol/I previene la apoptosis de las células endoteliales de los capilares retinianos,
pero no la apoptosis de las células de la neuroglia. Por otra parte, el mismo estudio demuestra que el
clopidogrel no consigue evitar la apoptosis de las células endoteliales ni de las células de la neuroglia.

Es posible que la existencia de un fenédmeno de resistencia al acido acetilsalicilico en algunos sujetos
(como se demuestra en la practica clinica diaria que sucede en sujetos tratados con acido acetilsali-
cilico, pero que presentan eventos trombaticos recidivantes) esté en el origen de estas discrepancias.
Recomendamos a los lectores el estudio de Cerbone et al.?, donde se expone de forma extensa la
posible existencia de pacientes resistentes al acido acetilsalicilico y al clopidogrel como factores de
confusion al intentar analizar los efectos de los antiagregantes plaquetarios y la RD.

En resumen, el efecto de los antiagregantes plaquetarios y la RD, y su posible efecto sobre la apari-
cion de hemorragias vitreas, no se ha demostrado. En consecuencia, los pacientes diabéticos pueden
tomar estos medicamentos si estan indicados sin que su efecto sobre el 0jo pueda ser perjudicial.

¢(QUE TIENE QUE CONOCER EL MEDICO DE FAMILIA DE ESTA COMPLICACION?

Como hemos dicho, la presencia de hemorragias vitreas recidivantes tiene relacion directa con el
numero de hipoglucemias sufridas por el paciente. Por tanto, es necesario que el médico de familia
intente controlar el nimero de crisis de hipoglucemia, reduciéndolas en lo posible.

El control metabdlico del paciente diabético, en fases avanzadas de la RD, es importante aunque
no pueda revertirla, y es un hecho clinico observable que, cuanto mejor sea el control metabdlico,
menores seran las complicaciones como la hemorragia vitrea o el EMD.

También es esencial que se realice el control de la HTA: los niveles de presion arterial deben reducirse
a niveles normales.

Es necesario que el médico de familia tenga presente que a los pacientes con RD se les pue-
de administrar antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico o clopidogrel) si estos estan
indicados para prevenir otras patologias, como pueden ser las crisis cardiovasculares, ya que,
tal y como hemos indicado en la introduccion, no van a empeorar la RD ni van a ser causa de
hemorragia vitrea.
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Es fundamental que sepa igualmente que ante un paciente que vaya a ser sometido a cirugia oftal-
moldgica, entre la que se incluye la vitrectomia posterior, no es necesario retirar la anticoagulacion
antes de esta’®. Bien sea anticoagulacion obtenida mediante medicamentos como el sintrom?, bien
mediante antiagregantes plaquetarios®®, no aumenta el riesgo de hemorragia intraoperatoria su man-
tenimiento, y si que su retirada puede ocasionar efectos sistémicos no deseables. Sopesando ambas
opciones, es mejor mantener la medicacion de anticoagulacion antes, durante y después de la cirugia.

Un punto que no hemos tratado en la introduccion es la inyeccion de medicamentos anti-VEGF para
prevenir la hemorragia tras vitrectomia. Actualmente es una técnica ampliamente empleada, y puede
utilizarse antes de la cirugia' o de forma intraoperatoria'’. El efecto es el mismo, y vamos a conseguir
disminuir el nimero de recidivas de hemorragias vitreas posquirirgicas.
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