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INTRODUCCION

Epidemiologia general de la diabetes y sus
complicaciones

La diabetes mellitus es la mayor urgencia en salud en
todo el mundo del siglo XXI. Ademas de la estimacion de
415 millones de personas adultas afectas de diabetes
en el momento actual, se calcula que existen 318 millo-
nes con alteracion de la tolerancia a la glucosa, lo que
supone un claro riesgo para el desarrollo de diabetes
franca en el futuro proximo'. Las previsiones para el ano
2040 de la International Federation of Diabetes cifran un
total de 642 millones de diabéticos a escala mundial,
con una previsible carga abrumadora de la enferme-
dad especialmente preocupante en los segmentos
poblacionales mas extremos, es decir, la gente joven
y los ancianos’2. Asimismo, el aumento de la diabetes
tendra consecuencias mas devastadoras para quie-
nes, por otra parte, pertenecen a paises de ingresos
medios y bajos, donde en la actualidad viven cuatro
de cada cinco diabéticos en el mundo'. Por otro
lado, uno de los objetivos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para las enfermedades no trans-
misibles es detener en el ano 2025 el aumento de la
prevalencia de diabetes en adultos a valores de 2010,
pero un andlisis reciente basado en 751 estudios de
base poblacional que incluia a 4 372 000 adultos de
200 paises ha revelado que solo 9 paises en el caso
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de los varones, y 25 en el de las mujeres, todos ellos
pertenecientes al mundo occidental, tienen un 50 % o
mas de probabilidades de lograr esta meta*.

Estos alarmantes datos inciden, ain mas si cabe, en
las posibles consecuencias de las numerosas compli-
caciones derivadas de la enfermedad. Segun la defini-
cion de la OMS, la diabetes es una alteracion metabo-
lica principalmente caracterizada por una elevacion de
la glucemia y por complicaciones microvasculares y
cardiovasculares que aumentan de manera sustancial
la morbilidad y la mortalidad y reducen la calidad de
vida®. Bajo el término de complicaciones se agrupa un
conjunto de procesos causados a largo plazo por las
alteraciones metabdlicas de la diabetes (en esencia, la
hiperglucemia). Desde una perspectiva tradicional las
complicaciones crénicas de la diabetes se han clasifi-
cado en microangiopaticas o especificas de la enfer-
medad (retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética)
y macroangiopaticas (equivalente a la ateromatosis).

La relacion causal de la hiperglucemia en la génesis
de las complicaciones de la diabetes es evidente. Los
estudios clasicos, como el DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) para la diabetes tipo 1 (de-
pendiente de insulina) en 1993° y el UKPDS (United
Kingdom Diabetes Study) para la diabetes tipo 2 (no
dependiente de insulina) en 19987, ya demostraron
la efectividad del tratamiento precoz intensivo con el
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control estricto de la glucosa para retrasar el inicio y
enlentecer la progresion de las complicaciones mi-
crovasculares. Sin embargo, algunos aspectos de los
mecanismos etiopatogénicos siguen siendo motivo
de controversia, como el hecho de que ciertos estu-
dios epidemioldgicos revelen que algunos pacientes
no desarrollen complicaciones sea cual sea el grado
de control glucémico®. De hecho, se ha estimado que
la hemoglobina glucosilada (HbA, ) solo explica como
maximo un 14 % de la tasa de aparicion de retinopatia
diabética (RD)°. Esto significa que la hiperglucemia no
es el Unico factor causante de las complicaciones, por
lo que se requieren mas estudios para definir el modo
en que otros factores (hipertension, dislipemia, cam-
bios hemorreoldgicos), y en particular la carga gené-
tica, condicionan la gravedad y la evolucion de la RD.

La prevalencia de la RD aumenta con la duracion de la
diabetes, con una tasa global de hasta un 30 % y con
un 10 % de pacientes con riesgo alto de afectacion
visual grave'®. El edema macular diabético (EMD) es
una forma de RD mas frecuente en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, que afecta aproximadamen-
te al 7,5 % de la poblacion diabética y constituye el
motivo principal de ceguera entre los adultos en edad
laboral en los paises industrializados!'.

La RD supone la primera causa de ceguera en Es-
pafa entre la poblacion en edad laboral. El estudio
Dia@bet.es ha demostrado que la prevalencia de dia-
betes en la poblacion espanola es del 13,8 % vy, en la
mitad de los casos, esta era desconocida por parte
del paciente'™®, Dadas las previsiones del incremento
de la diabetes en los proximos afnos, la discapacidad
visual debida a la RD y al EMD continuara siendo un
problema relevante de salud con un aumento exponen-
cial en el futuro. Ello dibuja un escenario sombrio por el
impacto en la funcionalidad y calidad de vida de los pa-
cientes, asi como por las repercusiones en la carga de
trabajo y el coste econdmico para el sistema sanitario.

Por otra parte, las complicaciones microvasculares se
interrelacionan y, aunque su expresion en los diferen-
tes tejidos sea distinta, la presencia de una alteracion
microangiopatica en uno de ellos debe implicar la bus-
queda activa en los otros'™. Asi, por ejemplo, la detec-

cion de RD orientara al clinico a clasificar la presencia
de microalbuminuria en un paciente diabético como
una nefropatia diabética incipiente, mientras que este
diagndstico seria cuestionable en ausencia de RD. Por
otra parte, la presencia de nefropatia diabética aumen-
ta la probabilidad de progresion de la RD'™. Asimismo,
las complicaciones microvasculares son un signo de
alerta por la probable coexistencia con complicaciones
macrovasculares y su impacto como factor predictor
de eventos cardiovasculares y mortalidad'é'”,

Fisiopatologia de la retinopatia diabética y del
edema macular diabético. Clasificacion

La RD es la complicaciéon mas frecuente de la dia-
betes y se debe a una alteracion progresiva de los
vasos de la retina. La afectacion del sistema micro-
vascular de la retina se produce en mayor o0 menor
grado en todos los pacientes con diabetes durante
el curso de la enfermedad, aunque se necesita un
periodo minimo de cinco a diez anos de hipergluce-
mia mantenida para que comiencen a manifestarse
las lesiones microangiopaticas. La afectacion mi-
crovascular de la macula origina el EMD, una de las
complicaciones mas graves que afectan a la vision.

En la etiopatogenia de la RD interviene la hipergluce-
mia per se y las vias metabdlicas directamente rela-
cionadas con ella, tales como: via de los polioles, via
de la hexosamina, via del diacilglicerol-proteincinasa
C y el acumulo de productos avanzados de la gluca-
cion. Ademas, la inflamacion, la alteracion de la au-
torregulacion y los cambios hemorreoldgicos también
desempenan un papel patogénico importante. Todas
estas noxas lesionaran el lecho capilar situado en la
retina interna (lesién microangiopatica).

Las primeras alteraciones morfolégicas que pueden
observarse son el engrosamiento de la membrana
basal, la pérdida de pericitos y la lesién endotelial
con disrupcion de las tight junctions (TJ; uniones in-
tercelulares fuertes entre las células endoteliales, que
conforman la barrera hematorretiniana [BHR] inter-
na). La pérdida de pericitos sera fundamental para la
formacion de microaneurismas, que son dilataciones
saculares con facilidad para sangrar y producir pe-
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quenas hemorragias. La membrana basal, aunque
engrosada, es disfuncional y presentara una per-
meabilidad aumentada, lo que, junto con la ruptura
de las TJ, permitira la extravasacion del contenido
intravascular al espacio intersticial. La traduccion
clinica sera el engrosamiento de la retina y la pre-
sencia de exudados duros. Este estadio se conoce
como RD de base (background) o RD no proliferativa
(RDNP) (figura 1).

En estadios méas avanzados, la lesién endotelial se
agrava y se producira una pérdida de células endote-
liales. Los capilares sin endotelio son estructuras espe-
cialmente proclives a la trombosis. Ademas, se ocasio-
nara el fendbmeno de la leucostasis, es decir, la adhesion
irreversible del leucocito al endotelio o a la membrana
basal del capilar denudado de células endoteliales, 1o
que puede ocluir la luz del capilar. En estos estadios
pueden apreciarse en el examen oftalmoscopico exu-
dados blandos o algodonosos, que reflejan las areas
de retina infartadas y anomalias en la microcirculacion
intrarretiniana. Todos estos elementos constituyen la
denominada RD preproliferativa (figura 2).

En las fases finales se producira la digestion enzima-
tica de la membrana basal, que sera una condicién
indispensable para iniciar los pasos secuenciales de la
neovascularizacion. Los propios productos de degra-
dacién de la membrana basal, junto con los factores
angiogénicos regulados al alza por la hipoxia, de entre
los que cabe destacar el factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF, por su denominacion en inglés
vascular endotelial growth factor), seran fundamen-
tales para iniciar la angiogénesis. Esta etapa final se
conoce como RD proliferativa (RDP) y se caracteriza
desde el punto de vista clinico por la presencia de
neovasos (figura 3). Estos neovasos tienen tropismo
hacia la hialoides posterior del cuerpo vitreo, donde se
anclan vy, tras fibrosis, pueden producir un desprendi-
miento de retina por traccion. También, dada su fragi-
lidad, pueden sangrar y ocasionar hemorragias masi-
vas en el interior del humor vitreo.

Respecto a la etiopatogenia del EMD, se sabe que
para gue se instaure es necesario que exista una
ruptura de la BHR. De hecho, existen dos BHR: la
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Figura 1. Retinopatia diabética no proliferativa

Figura 2. Retinopatia diabética preproliferativa

Figura 3. Retinopatia diabética proliferativa con
desprendimiento de retina traccional
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interna, que esta formada por las TJ de las células
endoteliales, y la externa, que esta formada por el epi-
telio pigmentario de la retina, cuyas células también
esta unidas por TJ. La alteracion de cualquiera de es-
tos dos sistemas de barrera provocara la extravasa-
cion del contenido intravascular, con el consiguiente
aumento de la presion oncética intersticial debido al
acUmulo de proteinas, que sera clave para iniciar los
acontecimientos que conduciran al EMD. Existen dos
factores esenciales en la patogenia del EMD: el VEGF,
y las citocinas proinflamatorias.

Neurodegeneracion

Clasicamente se ha considerado que la RD es una
enfermedad de la microcirculacion de la retina. Sin
embargo, cada vez hay mas evidencias que sugie-
ren que la neurodegeneracion retiniana es un evento
temprano en la patogénesis de la RD y participa en el
desarrollo de la microangiopatia'®®. Asi, las principa-
les caracteristicas de la neurodegeneracion retiniana
(apoptosis y activacion glial) se han descrito en las
retinas que no presentaban alteraciones microvascu-
lares®®?'. En la actualidad se acepta que la afectacion
de la unidad neurovascular es esencial en los estadios

TABLA 1. Clasificacion internacional de la retinopatia diabética

iniciales de la RD?2. La neurodegeneracion de la retina
produce anomalias funcionales, tales como la pérdi-
da de la discriminacion cromatica y de la sensibilidad
al contraste. Estas alteraciones pueden detectarse
mediante estudios electrofisioldgicos en pacientes
con diabetes sin alteraciones en el examen fundos-
copico’®. El concepto de que la neurodegeneracion
ejerce un papel en la patogenia de la enfermedad tie-
ne implicaciones terapéuticas™?®, En este sentido, el
primer ensayo clinico que ha utilizado agentes neuro-
protectores para intentar prevenir la RD o retrasar su
progresion ya ha finalizado (EUDRACT numero 2012-
001200-38), pero los resultados aun estan pendien-
tes de publicacion.

Clasificacion

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)**2®, el mayor estudio prospectivo llevado a
cabo hasta la fecha en RD, ha proporcionado una
uniformidad de criterios para la terminologia y clasifi-
cacion de la RD y del EMD. La RD se clasifica en dos
estadios basicos: RDNP y RDP. La RDNP se divide, a
Su vez, en tres estadios de gravedad: leve, modera-
da vy grave (tabla 1). Por otra parte, segun el ETDRS,

Gravedad

Examen del fondo de ojo

Ausencia de RD * Normal

RDNP

Leve * Solo microaneurismas

Moderada » Mas que solo microaneurismas, pero menos que en la RNDP grave

Definicion en Estados Unidos

Grave * AMIR en 1 0 mas cuadrantes

Cualquiera de los siguientes (regla 4:2:1) y sin signos de RDP:
* Hemorragias graves intrarretinianas y microaneurismas en cada 1 de los cuadrantes
» Rosarios venosos en 2 o0 mas cuadrantes

Definicion internacional

* AMIR en 1 0 mas cuadrantes

Cualquiera de los siguientes y sin signos de RDP:
» Hemorragias intrarretinianas (> 20) en cada 1 de los cuadrantes
* Rosarios venosos en 2 o0 mas cuadrantes

1 0 ambos de los siguientes:
RDP

Presencia de neovasos retinianos
¢ Hemorragia vitrea/prerretiniana

AMIR: anomalias microvasculares intrarretinianas; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa; RDP: retinopatia

diabética proliferativa.
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el EMD se divide en dos categorias: edema macular
aparentemente ausente y edema macular aparente-
mente presente. En presencia de edema macular y
en funcion de la proximidad al centro de la macula
(févea), se clasifica en tres grados de gravedad (leve,
moderado y grave) (tabla 2). Dichas clasificaciones
han sido aceptadas por la American Academy of
Ophthalmology y pueden consultarse en su actuali-
zaciéon de 20162, Por otra parte, el EMD clinicamente
significativo se valora en un radio de 500 u alrededor
de la fovea. Es importante recordar que la agudeza
visual (AV) no forma parte de la definicion de edema
macular. Se considera que existe un edema macular
clinicamente significativo cuando se cumplen los tres
requisitos siguientes: engrosamiento retiniano den-
tro de 500 p del centro de la févea, exudados duros
dentro de 500 u del centro de la févea si se asocia a
un engrosamiento macular adyacente, y un area de
engrosamiento retiniano del tamafno de al menos un
area del disco, parte de la cual estd a menos de un
diametro papilar del centro de la févea.

Segun la morfologia de la macula por tomografia de
coherencia optica (TCO), el EMD se clasifica en es-
pongiforme, quistico y con desprendimiento del neu-
roepitelio (figura 4). La presencia en la TCO de una
hialoides engrosada, hiperreflectiva y tensa sugiere un
EMD traccional. Desde el punto de vista de las ima-
genes que proporciona la angiografia fluoresceinica
(AGF), el EMD se puede clasificar en focal (0 multifo-
cal), difuso, isquémico y mixto (tabla 3).

Complicaciones de la retinopatia diabética:
hemorragia vitrea, desprendimiento de retina
traccional y glaucoma neovascular

Las principales complicaciones oculares de la RD que
pueden conducir a la ceguera son la hemorragia vi-
trea, el desprendimiento de retina traccional y el glau-
coma neovascular.

Hemorragia vitrea
La aparicion de hemorragias en el vitreo es habitual

en el paciente diabético con RDP. Los neovasos
que surgen en la papila o en las arcadas vasculares

‘ ‘ Consenso Retinopatia OK.indd 11

TABLA 2. Clasificacion internacional del edema macular

diabético

Localizacion del * Focal

engrosamiento e Difuso

Aspecto ¢ Clinicamente significativo
biomicroscopico ¢ Clinicamente no significativo

* Edema macular ausente
* Edema macular presente:
- Leve
- Moderado
- Grave

Escala internacional
de gravedad

Figura 4. Edema macular diabético
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TABLA 3. Clasificacion angiografica del edema macular diabético

Focal-multifocal Area bien definida de difusién procedente de microaneurismas individuales o asociados. Mas del
67 % del area se asocia a microaneurismas (multifocal)
Hiperfluorescencia de difusion tardia > 2 diametros de disco con afectacion foveal, de la cual menos
Difuso del 33 % esta asociada a un microaneurisma. Hay un aumento de permeabilidad de toda la red
capilar perifoveal
Edema macular con cierre de capilares perifoveales con aumento de la zona avascular foveal
Isquémico (> 100 p). Area de no perfusion dentro de 1 diametro de disco del centro de la févea, con rotura del
anillo capilar perifoveal en el borde de la zona avascular foveal
Mixto Combinacioén de algunos de los hallazgos anteriores

son fragiles y se rompen con facilidad al contraerse
el tejido fibroso que los acompana o bien con los
movimientos del vitreo. Asimismo, la contraccion
del vitreo por degeneracién secundaria a la edad
conlleva el desprendimiento de sus anclajes en la
retina. Los vasos sanguineos afectados por la mi-
croangiopatia diabética presentes a la altura de las
arcadas tiene mayor facilidad de rotura y sangrado
masivo a la cavidad vitrea. Es comun la apariciéon
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, donde puede observarse un
nivel superior plano y otro inferior convexo, debido
a la forma del acumulo de sangre en la parte pos-
terior del vitreo. Con frecuencia existe hemorragia
en el espacio subhialoideo, cuya presencia se pone
de manifiesto Unicamente mediante ultrasonidos. La
sangre en el vitreo suele reabsorberse con el paso de
las semanas, pero en muchos casos hay que efectuar
una accion quirdrgica para solventar este problema
(vitrectomia)?’.

Desde el punto de vista clinico, la hemorragia intra-
vitrea se manifiesta por una pérdida de vision brusca
en forma de una sombra que se mueve 0 miode-
sopsias (cuerpos flotantes). La pérdida de AV es evi-
dente cuando se compara la vision de ambos 0jos.
Frente a esta situacion se debe derivar al paciente al
oftalmdlogo.

Desprendimiento de retina traccional

En los pacientes que desarrollan una RDP, el creci-
miento de los neovasos se acompana de tejido fi-
broglial, el cual les da soporte. Este tejido se forma
en la misma zona donde aparecen los neovasos, las
arcadas vasculares y la papila. El tejido fibroglial tiene
tendencia a contraerse con el paso de tiempo y, al ha-
cerlo, dara lugar a la traccion de la retina, levantandola
y provocando su desprendimiento. Dado su origen,
dicho desprendimiento se denomina traccional, debi-
do a la traccion ejercida por el tejido fibroglial.

Este tipo de desprendimiento de retina es diferente al
regmatoégeno, de modo que el desprendimiento trac-
cional de la retina debido a traccion por el tejido fibro-
glial difiere del desprendimiento de retina secundario
a la formacion de un desgarro o agujero en la retina
por traccion producida por el vitreo. En el caso del
desprendimiento de tipo traccional, las miodesopsias
abundantes que aparecen en el momento de formar-
se el agujero retiniano y desprenderse el vitreo estan
ausentes.

Glaucoma neovascular

Una complicacion muy grave de la RD es la aparicion
de neovasos en el iris, sobre todo en la uniéon entre
el iris y la cérnea, el denominado angulo camerular.
En esta zona es donde se produce el flujo del humor
acuoso en los sujetos normales. Su obstruccion por
los neovasos y por el tejido fibroglial que los acompa-
fia daré lugar a un acumulo de humor acuoso, con el
subsiguiente aumento de la presion intraocular, que
puede alcanzar cifras muy elevadas (> 50 mmHg).
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Asimismo, los neovasos van a trasudar factores infla-
matorios al humor acuso, que, junto con el incremen-
to de la presion ocular, daran lugar a la aparicion de
dolor intenso. El glaucoma neovascular no controlado
es una causa de ceguera irreversible por atrofia del
nervio optico, secundaria al aumento tensional.

El glaucoma neovascular aparece en todos aque-
llos pacientes en los que existe un predominio de
isquemia retiniana importante no tratada, o sea, en
pacientes con RD grave o RDP. En ellos, ademas de
los hipotensores oculares y antiinflamatorios tépicos,
la fotocoagulacion con laser suele ser el tratamiento
indicado.

PREVENCION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Factores de riesgo para desarrollar retinopatia
diabética. La importancia del control metabdlico

Existen diferentes factores de riesgo de la RD bien
documentados que pueden contribuir a la progresion
mas rapida de la RD. Los mas importantes son la du-
racion de la diabetes, el mal control glucémico vy la
hipertension arterial?®. Asimismo, las hipoglucemias
desempefan un papel como elemento que puede
precipitar una hemorragia intravitrea en los pacien-
tes con RDP o agravar la RD preproliferativa. En este
sentido, cabe mencionar que algunos tratamientos
antidiabéticos elevan el riesgo de hipoglucemia (sulfo-
nilureas, glinidas, insulina, etc) y otros no lo modifican
(metformina, glitazonas, acarbosa, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4, agonistas del péptido similar al
glucagodn tipo 1 e inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2).

El tiempo de evolucion de la enfermedad es el princi-
pal factor de riesgo para desarrollar una RD: es decir,
a mayor tiempo de duracion de la diabetes, mayor es
la prevalencia de la RD?*. Asi, después de 20 afios
del diagndstico de diabetes, practicamente el 100 %
de los pacientes con diabetes tipo 1y el 60 % de los
pacientes con diabetes tipo 2 presentan RD. Es muy
poco corriente encontrar signos de RD en la diabe-
tes tipo 1 antes de los 2-5 afos del diagndstico®. Sin

‘ ‘ Consenso Retinopatia OK.indd 13

embargo, en la diabetes tipo 2 se pueden observar
grados variables de RD en el momento del diagndsti-
co porque en este tipo de diabetes es dificil establecer
con exactitud el momento de inicio de la enfermedad.

El control metabdlico de la enfermedad es muy impor-
tante para evitar la progresion de la RD. De este modo,
la optimizacion del control glucémico reduce el riesgo
de RDy, por consiguiente, de pérdida de vision®'.

La hipertension arterial también es un conocido factor
de riesgo en la progresion de la RD. Se recomienda que
la presion arterial sistélica se mantenga por debajo de
los 130 mmHg y la diastélica por debajo de 80 mmHg.
En un estudio de la prevalencia global de la diabetes,
con datos agregados de 35 estudios de 22 896 pa-
cientes con diabetes, las cifras de prevalencia aumen-
taban en funcion de la duracion de la diabetes, las ci-
fras de HbA,, y los valores de presion arterial, y eran,
asimismo, superiores en pacientes con diabetes tipo 1
que en pacientes con diabetes tipo 2%.

El tipo de diabetes y la necesidad de tratamiento con
insulina también son factores predictores de RD. En ge-
neral, los sujetos con diabetes tipo 1 muestran una fre-
cuencia de RD superior a los sujetos con diabetes tipo
2y, ademas, las formas de RD son mas graves (esto
es, RDP). Como ya se ha mencionado, en los sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 es mas frecuente el EMD
y los que necesitan tratamiento con insulina presentan
porcentajes mas altos de RD que aquellos con el mismo
tipo de diabetes que no precisan la administracion de
insulina®. En este caso, por ejemplo, los porcentajes de
RD pueden variar del 85 % para los dependientes de
insulina al 58 % para los no dependientes con una evo-
lucién de mas de 15 anos de la enfermedad.

La dislipemia también se ha descrito como un factor
que favorece la RD, aungue los resultados no son del
todo concluyentes®,

Otros factores de riesgo descritos son la pubertad®, el
embarazo®, la nefropatia diabética®=¢ y la obesidad®’.

La vigilancia y el control de todos los factores de ries-
go arriba mencionados, asi como de la progresion de

13
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la propia RD, son medidas indispensables para evitar
al maximo la pérdida de vision. Una estrategia reco-
mendada para el control de la RD se expone en la
tabla 4.

Cribado de la retinopatia diabética.
Papel de la telemedicina

El diagndstico precoz de la RD es la mejor estrate-
gia para evitar o retrasar la pérdida de vision y reducir
los costes asociados a ella, y permite aplicar procedi-
mientos terapéuticos que pueden evitar la progresion
a la ceguera, si se realiza un buen control metabdlico
y de los factores de riesgo cardiovascular. Aunque
la exploracion periddica del fondo de ojo a todos los
pacientes con diabetes es una intervencion recomen-
dada internacionalmente para prevenir y tratar de ma-
nera precoz las lesiones retinianas antes de que haya
pérdida de AV y a pesar de que en la gran mayoria de
las comunidades auténomas de nuestro pais existen
actividades protocolizadas o programas de cribado
de RD, diversos estudios han demostrado que solo
un pequeno porcentaje de pacientes con diabetes te-
nia realizado un fondo de ojo con la periodicidad reco-
mendada y alrededor de la mitad no tenia registrada
en su historia clinica ninguna exploracion de fondo de
ojo®. Estos datos podrian explicarse por las dificulta-
des propias de la técnica de exploracion retiniana con
oftalmoscopio directo, que requiere dilatacion pupilar
farmacoldgica, habilidad por parte del profesional y
tiempo suficiente para su realizacion. Sin embargo,
existe una tecnologia, la retinografia no midriatica
(RNM), que ha demostrado gran sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de la RD, asi como una
buena relacion coste-efectividad®. Su disponibilidad

en los centros de salud facilita la exploracion del fon-
do de ojo y proporciona mayor accesibilidad, equidad
y satisfaccion para los pacientes, al evitar desplaza-
mientos innecesarios y reducir tiempos de espera. En
general, no precisa dilatacion farmacoldgica y permite
fotografiar la retina con una minima dilatacion pupilar
(8 mm). Las imagenes generadas se cargan en el or-
denador, donde se almacenan y se pueden transferir
del médico de familia al oftalmélogo de manera agil.

En nuestro pais, la Estrategia en Diabetes del Sistema
Nacional de Salud (2006) recomienda el diagnéstico
precoz, cribado, seguimiento, tratamiento y control
adecuados de las complicaciones crénicas de la dia-
betes, y promueve la cooperacion clinicoasistencial
entre los profesionales implicados, mediante protoco-
los consensuados y medidas de coordinacidon multi-
disciplinaria para su abordaje*.

Respecto al cribado de la RD, existen diferentes es-
tudios que proporcionan evidencias para modificar
la frecuencia de su realizacion en funcion del estadio
de la RD. En un estudio de una cohorte dinamica de
20 686 sujetos con diabetes tipo 2 sin RD en el mo-
mento del primer examen en los que se efectud una
retinografia anual (hasta 14 veces) entre 1990 y 2006,
estos tenian un bajo riesgo de desarrollo de RD pre-
proliferativa y muy bajo de progresion a RDP o macu-
lopatia después de cinco afios de seguimiento. Por el
contrario, los sujetos con RDNP incipiente al inicio del
estudio tenian cinco veces mas probabilidades de de-
sarrollar RD preproliferativa, RDP o maculopatia que
aquellos sin RD al comienzo del estudio*'. Por este
motivo, los intervalos de los controles oftalmoldgicos
podrian espaciarse a dos afos en sujetos sin RD al

TABLA 4. Estrategia recomendable para el control de la retinopatia diabética

Actuacion recomendada:

» El'médico (por ejemplo, el médico de familia) tiene experiencia en el examen del fondo de ojo: practica sistematica a los
diabéticos en cada consulta, con remision al oftalmoélogo al menos una vez al afo

» Elmédico carece de experiencia en el examen del fondo de ojo: remision de los pacientes al oftalmélogo a partir de los
5 afos del diagnéstico de diabetes tipo 1 e inmediatamente después del diagndstico de diabetes tipo 2

Tratamiento de la hipertension arterial asociada
Estilo de vida saludable, dieta y ejercicio fisico
Evitar toxicos (tabaco, alcohol)

Aumento de vigilancia en situaciones de riesgo: hipertension arterial, proteinuria, dislipemia, embarazo, etc.
Control metabdlico de la diabetes lo mas estricto posible
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inicio del cribado. Otros estudios también han demos-
trado que la estrategia de cribado bienal es segura
y coste-efectiva para pacientes con diabetes que no
han desarrollado RD*?“3, Por tanto, parece adecua-
do efectuar una RNM cada dos ahos en pacientes
sin lesiones de RD5. Sin embargo, seria aconsejable
mantener la frecuencia anual en aquellos con un mal
control de la diabetes (HbA, > 8 %) o de larga dura-
cion de la enfermedad (mas de 10 anos).

La periodicidad de las pruebas de cribado para los
pacientes con diabetes tipos 1 y 2 se detalla en la
tabla 5. Respecto al material de uso, hay que efectuar
una RNM en los 45° centrales para cada ojo. La reali-
zacion de dos retinografias, una centrada en la macula
y la otra en el lado nasal de la papila, aumenta la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba, pero la decision
dependera del criterio del profesional. Para los ensayos
clinicos, el patrén de oro es la camara estereoscopi-
ca de 7 campos. Asimismo, hay que medir la AV con
tablas optomeétricas tipo Snellen o ETDRS y valorar la
correccion con estenopeico en caso de su disminucion
para determinar si la pérdida de la AV se puede deber a
un problema de refraccion. En pacientes con diabetes
de larga evolucion que presentan miosis pupilar refrac-
taria a la oscuridad por la neuropatia anatémica y pér-
dida de los reflejos pupilares, es conveniente dilatar la
pupila para llevar a cabo la retinografia.

Es importante una formacion reglada para todos los pro-
fesionales sanitarios que participan en la realizaciony en la
lectura de las iméagenes de la retina. Ademas de los oftal-
mologos, en la actualidad suelen efectuar retinografias los
médicos de familia, los optometristas y el personal de en-
fermeria. Cada region sanitaria deberia elegir al profesio-
nal que le convenga en funcion de sus caracteristicas. En
cualquier caso, los circuitos deben ser claros y consen-
suados para usar la telemedicina y registrar las imagenes
en la historia clinica del paciente. Tras la obtencion de las
imagenes, estas se han de enviar de manera teleméatica al
médico que ha hecho la derivacion para la practica de la
RNM o al profesional responsable del paciente. La efica-
cia del cribado aumenta en gran medida cuando tanto la
realizacién como la interpretacion de las retinografias re-
caen en Atencion Primaria, y se derivan solo al oftalmalo-
go (por via telematica) aquellas retinografias dudosas para
el médico de familia o claramente patolégicas.

Las recomendaciones de controles oftalmoldgicos en
pacientes con RD en funcion de las complicaciones y
los grados de RD* se presentan en la tabla 6.

Por ultimo, hay que destacar la importancia del trata-
miento precoz y coordinado entre médicos de familia,
endocrindlogos y oftalmologos, y hacer hincapié en
la necesidad de potenciar la historia clinica comparti-
da, de crear un circuito online claro y comun entre los

TABLA 5. Periodicidad de las pruebas de cribado de la retinopatia diabética

Recomendacion Tipo de diabetes

Accion

Tipo 1
Inicio del

¢ Alos 5 anos del diagnostico

e En mayores de 15 anos

cribado Tipo 2

¢ En el momento del diagnéstico

Embarazo en una mujer diabética

* Antes de terminar el primer trimestre

Tipo 1

* Anual

Periodicidad del

Tipo 2 sin signos de RD, buen control
metabolico y corta duracion de la diabetes

» (Cada 2 afios

cribado Tipo 2 sin signos de RD, mal control

metabdlico o > 10 afios de evolucion

» Cada afo

Tipo 2 y RDNP leve

» Cada afio

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa.
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TABLA 6. Recomendaciones de controles oftalmolégicos
en pacientes con retinopatia diabética en funcion del grado
y de las complicaciones

Grado de RD Periodicidad del control
RDNP
Leve
EMD
Presente Cada 3-4 meses
Ausente Cada 12 meses
Moderada
EMD
Presente Cada 3-4 meses
Ausente Cada 6-12 meses
Grave
EMD
Presente Cada 3-4 meses
Ausente Cada 6 meses
RDP Cada 3 meses

EMD: edema macular diabético; RD: retinopatia diabética; RDNP:
retinopatia diabética no proliferativa; RDP: retinopatia diabética
proliferativa.

distintos profesionales implicados, de intensificar la
formacion en Atencion Primaria en el manejo e inter-
pretacion de los resultados de los retindgrafos y de
establecer un protocolo para el uso de estos instru-
mentos en Atencion Primaria. La colaboracion inter-
profesional para la prevencion y el tratamiento precoz
de la RD redunda en un claro beneficio para la calidad
de vida del paciente, asi como en un notable ahorro
econdmico, basado en una buena politica de segui-
miento coordinado entre centros de Atenciéon Prima-
ria y oftalmdlogos, si se tiene en cuenta que el coste
sanitario de un paciente con RD es el doble que el de
uno sin esta patologia.

En la tabla 7 se especifican los criterios y el nivel de
urgencia para que se remita al paciente con RD al
oftalmdlogo.

La tomografia de coherencia 6ptica

La TCO es un método no invasivo que permite ob-
tener imagenes de alta resolucion de la retina de
forma similar a la ecografia pero usando luz, en
lugar de sonido, en muy poco tiempo. Al permitir
profundizar en los tejidos, a diferencia de la retino-
grafia o la angiografia, aporta informacion de las di-
ferentes capas de la retina, asi como de la coroides,
el vitreo y la interfase vitreo-retina, y cada vez con
mayor resolucion gracias a los avances en el pro-
cesamiento (detector), la captacion de imagenes
(puede llegar hasta los 100000 scans por segun-
do) y la longitud de onda de la luz que atraviesa el
ojo (figura 5). Todo esto permite evaluar al paciente
diabético de forma rapida e inocua y aportar mucha
informacion, por lo que se ha convertido en el patrén
de oro para el diagnéstico y seguimiento del pacien-
te con EMD; esto no significa que se deba dejar de
realizar otras pruebas exploratorias, como el fondo
de ojo o la AGF, cuando sea necesario.

La informacion que se extrae actualmente de la TCO
es mucha y de gran utilidad para evaluar el edema
macular y orientar, por un lado, el prondstico visual
(por ejemplo, puede ser peor en casos donde las ca-
pas externas de la retina estén muy afectadas aun-
que el edema central no sea muy grande) y, por otro,
el tratamiento. En el caso del tratamiento, puede
ayudar a decidir si la mejor solucion es quirdrgica si
existe una importante traccion del vitreo que puede
ser causante de la recidiva o persistencia del edema
macular (figuras 6 y 7) o si el abordaje inicial debe
hacerse con terapia intravitrea (figura 8); en ambos
casos se podra valorar la eficacia a corto y largo pla-
z0 al comparar las imagenes en el tiempo vy la pro-
gresion de la enfermedad.

Entre los principales datos que se evallan para valo-
rar la respuesta al tratamiento o el estado del edema
macular en cada momento estan: el espesor macular
central, el volumen del edema, la presencia o no de
traccion y el estado de las distintas capas de la retina,
principalmente las externas y mas concretamente los
fotorreceptores, ya que condicionaran, como hemos
dicho, el pronéstico visual (figura 9).
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TABLA 7. Criterios y nivel de urgencia para que se remita al paciente con retinopatia diabética al oftalmélogo

Retinopatia » Neovasos en el disco ptico o en cualquier localizacion de la retina
proliferativa * Hemorragia prerretiniana
Lesiones que requieren evaluacion Reti " » Hemorragia vitrea
inmediata por el oftalmologo etnopatia « Tejido fibroso (membrana epirretiniana)
diabética o X .
avanzada . Desprend|m|.entc.)’de ret|_na reciente
* Neovascularizacion del iris
* lrregularidades venosas
Retinopatia ¢ Hemorragias multiples
preproliferativa | ¢ Exudados algodonosos multiples
* IRMA
Retinopatiano |« Disminucion de la agudeza visual no corregible con camara de
) N proliferativa agujero (sugestivo de edema macular)
Lesiones que deben ser remitidas  con afectacion |« Microaneurismas, hemorragias o exudados a menos de un disco
para evaluacion por el oftaimdlogo | macular de diametro de la mécula (con o sin pérdida de vision)

lo antes posible . .
Retinopatia no

proliferativa Exudados duros circinados o en forma de placa en las arcadas
sin afectacion vasculares mayores temporales
macular

Cualquier otro hallazgo que el observador no pueda interpretar con un grado de
certeza razonable

¢ Hemorragias 0 microaneurismas ocasionales y exudados duros
Retinopatia no mas alla de 1 disco de diametro del area macular

proliferativa Exudados algodonosos aislados sin asociarse a lesiones
preproliferativas

Lesiones que requieren de
seguimiento (cada 6-12 meses),
pero no ser remitidas al oftalmélogo

@ IRMA: anomalias microvasculares intrarretinianas. @
Figura 5. Tomografia de coherencia dptica en un paciente Figura 6. Tomografia de coherencia Optica que muestra
sano donde se identifican el vitreo, la coroides y las una membrana epirretiniana traccionando en un paciente
diferentes capas de la retina diabético
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Dada la facilidad, rapidez y eficacia de deteccion del ~ Nuevas tecnologias en el diagnéstico precoz de la
edema macular en comparacion con otras explora-  retinopatia diabética

ciones, se esta postulando el beneficio de asociar la

TCO a la retinografia para aumentar la sensibilidad del ~ El procedimiento estandar para el cribado de la RD
diagnéstico precoz/cribado en el paciente diabético.  es la oftalmoscopia con pupila dilatada o no dila-
De esta forma estariamos aumentando las posibilida-  tada segun sea o no midriatico el sistema emplea-
des de la respuesta al tratamiento y favoreciendo el  do, donde los microaneurismas en el polo posterior
resultado visual final, ya que, como la evidencia y la  suelen ser el primer signo de RD*#¢, Por el contra-
practica clinica estan demostrando, sabemos que el  rio, para el estudio de los cambios vasculares pro-
inicio temprano del tratamiento y lo intensivo que sea  ducidos por rotura de las BHR interna y externa en
al principio condiciona su beneficio para el paciente. el curso de la RD establecida, emplearemos la AGF.
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Figura 7. Tomografia de coherencia dptica de un paciente
diabético donde la hialoides al traccionar sobre uno de los
quistes ha provocado una ruptura a nivel de la retina interna

Figura 8. Tomografia de coherencia dptica de paciente
diabético donde se identifica tanto el edema macular
como el tyndall hematico al asociar una retinopatia
diabética proliferativa

Figura 9. Tomografia de coherencia Optica tras tratamiento
intravitreo en el que la resolucion del edema pone de
manifiesto la alteracion de las capas internas de la retina, lo
que condiciona la mejoria de la vision

Esta es mas sensible y precisa que el examen de
fondo de ojo para detectar cambios tempranos en
la RD, pero es invasiva, costosa y consume mucho
tiempo, y por lo tanto no es apropiada como prueba
de deteccion para la RD, pero si para el estudio de
la RD ya establecida*’“8,

Angiografia con tomografia de coherencia Optica

La angiografia con TCO (A-TCO) es una técnica de
imagen rapida, no invasiva, que utiliza el cambio de
las estructuras en movimiento para crear «angio-
gramas» por comparacion de la correlacion de la
sefial entre secuencias de B-scans de la TCO*-5,
La A-TCO se ha utilizado para describir el sistema

vascular de la retina en los 0jos normales y con en-
fermedades tales como telangiectasia macular tipo
2 y la oclusion de rama venosa retiniana, y ha mos-
trado que la calidad es al menos tan alta como la
de la AGF®50-54,

Al ser rapida y no invasiva, la A-TCO es una herra-
mienta prometedora para la deteccion precoz de la
RD y para el estudio de los ojos diabéticos con RD.
Permite visualizar la vascularizaciéon de la retina con
exquisito detalle y puede ser capaz de detectar cam-
bios en la retina mas precoces que de otro modo
no son detectables, ni en la exploracion de fondo
de ojo ni con técnicas fotograficas de telemedicina
actuales.

En los ojos diabéticos, el estudio de alta resolucion
con A-TCO de la microcirculacion permite una facil
delimitacion de la zona avascular foveal (ZAF) y la de-
teccion de pequefos cambios en ella®®%, Con la A-
TCO podemos detectar un aumento de la ZAF en los
ojos diabéticos en comparacion con los ojos control
y una remodelacion de la ZAF mas frecuente en los
ojos diabéticos. Ademas, las areas de no perfusion
capilar se observan con mayor frecuencia en los 0jos
diabéticos y hace posible detectar espacios quisticos
con separacion de las estructuras vasculares. El ta-
mano de la ZAF aumentado en los ojos diabéticos es
coincidente con estudios previos que comparan los
0jos con y sin RD®7:%8,

La presencia de estos tres cambios microvasculares
antes de la presencia de microaneurismas visibles su-
giere que estas alteraciones sutiles en la microcircu-
lacion foveal pueden preceder a la formacion de mi-
croaneurismas en los 0jos diabéticos. Otros estudios
han documentado cambios en la percepcion del color
y la sensibilidad al contraste en los ojos diabéticos sin
retinopatia clinica, lo que podria explicarse por estas
primeras alteraciones en la microvascularizacion de la
retina como se ve en la A-TCO%81,

Las fotografias en color se utilizan normalmente en
los ensayos clinicos para ayudar a la clasificacion
mas precisa de la RD, utilizando métodos estableci-
dos y validados. En el futuro, los estudios deberian
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evaluar mas a fondo los hallazgos de A-TCO como
una herramienta de deteccion sistematica frente a
retinografias.

La capacidad de visualizar los cambios microvascu-
lares en los ojos diabéticos con la A-TCO antes de
ser detectados mediante el examen clinico puede te-
ner importantes implicaciones para el futuro. Como
es rapida y no invasiva, puede proporcionar un meé-
todo sensible para la deteccion de cambios preco-
ces en RD y constituir una herramienta de deteccion
muy prometedora. En este sentido, la A-TCO podria
ser capaz de identificar rapidamente a los individuos
diabéticos en riesgo de desarrollar retinopatia, lo que
podria condicionar no solo qué individuos necesi-
tarian exdamenes mas frecuentes, sino también una
mayor optimizacion del control metabdlico.

Sin embargo, la realizacion actual de la A-TCO lle-
va mas tiempo que la imagen de color del fondo, lo
que constituye una limitacion para su uso como una
herramienta de deteccion. Otros factores limitantes
que existen en la actualidad son el campo de vision
limitado, artefactos de movimiento que resultan en la
degradacion de la calidad de las imagenes y la curva
de aprendizaje para la interpretacion de esta nueva
modalidad de imagen, especialmente cuando el ar-
tefacto «movimiento» esta presente. Como la A-TCO
se basa en el contraste del movimiento, es impres-
cindible la colaboracion del paciente. Dado que los
pacientes con diabetes sin RD deben tener una buena
AV'y, por tanto, ser capaces de fijar con facilidad, en
estos casos podriamos evitar este artefacto, hecho
que no ocurre en los casos con RD establecida y
EMD, en los que puede haber problemas de fijacion y
por tanto artefactos de movimiento. Sin embargo, los
avances tecnologicos, tales como el «software de se-
guimiento» de los ojos y las mejoras en la tecnologia
de correccion de los movimientos de forma automati-
zada, minimizan los problemas de calidad de imagen
secundaria a estos artefactos de movimiento.

En conclusion, la A-TCO puede ser un sistema idoneo
para la deteccion precoz de la RD y para el segui-
miento y control del tratamiento en pacientes con RD
establecida.
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TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA DIABETICA
Y SUS COMPLICACIONES

Control de los factores de riesgo en los diferentes
estadios de la retinopatia diabética

Numerosos estudios han demostrado la relacion en-
tre el control glucémico y la RD, asi como la eficacia
de la reduccion de la HbA, tanto en su aparicion
Ccomo en su progresion. Una disminucion de 1 punto
en la HobA,  se acompafia de una reduccion aproxi-
mada del 21 % de la RD5. La optimizacion del con-
trol glucémico para reducir el riesgo o enlentecer la
progresion de la RD es una medida terapéutica con
nivel de evidencia 1y grado de recomendacion A%63,
En el estudio DCCT de 1993 en las cohortes de pa-
cientes con diabetes tipo 1, el tratamiento intensivo
para el mantenimiento de valores normales de la glu-
cemia y de HbA, < 6,05 % disminuyo el riesgo de
desarrollo de RD en un 76 % y la progresion de RD
en un 54 %°. En la diabetes tipo 2, los hallazgos del
UKPDS? fueron similares. En este estudio, ademas,
el control estricto de la presion arterial logré una dis-
minucion de la progresion de la RD en un 34 % y del
deterioro de la AV en un 47 % de los casos.

La disminucion de las cifras de presion arterial en dia-
béticos hipertensos también es una medida eficaz en
la prevencion de la RD y su progresion®+°, Un descen-
so de 10 mmHg de la presion arterial sistélica supone
una disminucion del riesgo de la progresion de la RD
del 35 %, de la necesidad de tratamiento con laser del
35 % y una reduccion a la mitad del riesgo de pérdida
de vision®. No obstante, el control muy estricto (presion
arterial sistolica < 120 mmHg) no ha demostrado un
beneficio adicional®®.

La evidencia referente al control de la dislipe-
mia y su influencia en la progresion de la RD es
menos solida®%, Sin embargo, el uso de fenofi-
brato como tratamiento especifico de la disli-
pemia se ha asociado a una reduccion del ries-
go de progresion de la RD en los ensayos clinicos
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) y ACCORD-EYE (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes). Por ello, el fenofi-
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brato podria tener un papel relevante en la preven-
cion de la RD, junto con el tratamiento intensivo de
los factores de riesgo tradicionales como la hiperglu-
cemia y la hipertension® 7, No obstante, hay que te-
ner en cuenta que el efecto beneficioso del fenofibra-
to no se relaciona con la mejoria de los parametros
lipidicos. En este sentido, hay evidencia de que los
efectos pleiotropicos «no lipidicos» desempefian un
papel mas importante en los mecanismos de accion
por los que el fenofibrato reduce la progresion de la
RD y del EMD™".

En el caso del EMD, ademas del control de los facto-
res de riesgo identificados para la RD, se recomienda
un estudio completo de la funcién renal, ya que la re-
lacion entre la nefropatia diabética subclinica (microal-
buminuria/albuminuria) y el riesgo de EMD esta bien
establecida™.

Hay una necesidad urgente de identificar las formas
mas eficaces de prevenir la RD o intervenir en una
etapa asintomatica temprana cuando no hay cambios
en la AV con el fin de preservar la vision. Para ello,
la intervencion mas eficaz es establecer un abordaje
multidisciplinar que incluya el tratamiento de factores
de riesgo, especialmente el control metabdlico y la hi-
pertension arterial, e implementar un buen programa
de cribado.

Indicaciones actuales del tratamiento con laser en
la retinopatia diabética

Una vez establecida la RD, el tratamiento oftalmoldgi-
co va dirigido sobre todo a tratar dos complicaciones
claves: la neovascularizacion retiniana y el edema ma-
cular grave o clinicamente significativo.

La denominada panfotocoagulacion retiniana con-
siste en tratar con impactos de laser toda la retina
desde la periferia hasta el borde del area macular,
evitando la macula y el nervio optico. Al eliminar la
retina periférica, que no es vital para mantener una
visién central correcta, se reduce la hipoxia y, en
consecuencia, la producciéon de VEGF por parte de
la retina isquémica, lo que induce la regresion de los
neovasos. EI EMD también empeora ante niveles

elevados de VEGF vy, por ello, la panfotocoagulacion
puede mejorar el posible EMD que a la larga pu-
diera desarrollarse. No obstante, los mecanismos
moleculares implicados en los efectos beneficiosos
de la panretinofotocoagulacion son en gran parte
desconocidos.

La panfotocoagulacion con laser, que puede realizar-
se en una o varias sesiones dependiendo de varios
factores (el equipo de laser disponible, el grado de
gravedad del paciente, su estado general, la posibi-
lidad de acudir a recibir el tratamiento, etc.). Cuando
los nuevos vasos responden al tratamiento y se ob-
serva la regresion durante los primeros tres meses, el
prondstico visual tiende a ser excelente.

El tratamiento con panfotocoagulacion no esta indica-
do en la RDNP leve y moderada, ya que el riesgo de
progresion de estos estadios a formas proliferativas
es muy bajo.

En la RDNP grave, la indicacion del tratamiento con
laser debe valorarse con cautela. Puede estar indica-
do en presencia de signos intrarretinianos sugestivos
de una préxima evolucion a RDP, tales como apari-
cién de rosario venoso, anomalias microvasculares
retinianas y ndmero creciente de hemorragias y mi-
croaneurismas. Por otra parte, debera considerarse la
panfotocoagulacion precoz en aquellas personas con
mayor riesgo de progresar, tales como pacientes con
diabetes de larga evolucion con mal control metaboli-
co, con presencia de hipertension arterial o enferme-
dad renal avanzada, en aquellos que no cumplen las
revisiones de forma habitual, con RDP en el otro ojo,
con cataratas con significacion visual evidente que
pueda limitar en un futuro préximo la panfotocoagula-
cién, previo a la cirugia de catarata, en el embarazo o
cuando hay intencion de lograrlo y areas de isquemia
angiograficas generalizadas.

Es importante advertir al paciente antes de empezar
el tratamiento con laser de los siguientes puntos: la
evidencia cientifica demuestra que la panfotocoagula-
cion puede detener la progresion de la RDP, pero no
en todos los casos; el riesgo de hemorragia persiste
después de la panfotocoagulacion porque la regre-
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sién de la neovascularizacion es lenta y la panfoto-
coagulacion puede producir disminucion moderada
de la visidn, del campo visual o de la adaptacion a
la oscuridad, pero el beneficio supera con creces los
efectos colaterales.

Tratamiento actual del edema macular diabético.
Papel de los agentes antiangiogénicosy esteroides
intravitreos

Los nuevos tratamientos con farmacos anti-VEGF de
administracion intravitrea, particularmente aflibercept,
ranibizumab y bevacizumab, han mejorado de manera
sustancial el prondstico de las enfermedades oculares
potencialmente graves, incluido el EMD. Los anticuer-
pos monoclonales ranibizumab y bevacizumab tienen
como blanco Unicamente las isoformas del VEGF-A,
mientras que aflibercept, a diferencia de los anticuer-
pos monoclonales, es una proteina de fusion que ac-
tla como un receptor sefuelo inhibiendo el factor de
crecimiento placentario y todas las isoformas de los
factores proangiogénicos VEGF-A y VEGF-B, lo que
permite el bloqueo de los receptores tirosina cinasa
transmembrana presentes en el endotelio vascular,
VEGFR-1 y VEGFR-273"4, Tanto el VEGF como el fac-
tor de crecimiento placentario son proteinas sefaliza-
doras que, una vez unidas a su receptor especifico, lo
activan, de modo que se inicia la sucesion de eventos
que conducen a la vasculogénesis y la angiogénesis’®.

El tratamiento anti-VEGF ha superado al tratamiento
con laser y en la actualidad es la terapia de primera li-
nea para el EMD que afecta al centro de la méacula®%4,
El efecto beneficioso de los compuestos anti-VEGF
en pacientes con EMD se ha demostrado en ensayos
clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos
con nivel 1 de evidencia’™®#,

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento
anti-VEGF mejora la ganancia en letras de la AV mejor
corregida y disminuye el espesor del subcampo cen-
tral en la TCO en comparacion con los grupos control
(inyecciones simuladas o fotocoagulacion con laser),
y que dichos efectos beneficiosos se mantienen a lo
largo del tiempo’®®2. Las pautas de tratamiento tras
una fase inicial de carga de inyecciones intravitreas
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mensuales dependen de cada farmaco, pero en el
caso del aflibercept el régimen de 2 mg cada ocho
semanas (tras cinco dosis mensuales) es una opcion
terapéutica que puede reducir de modo sustancial el
numero de inyecciones y visitas y, por consiguiente, la
carga asistencial del oftalmdlogo en la practica clini-
ca®. Ello supone un notable beneficio para pacientes
y médicos, asi como para el sistema sanitario, por la
disminucion de costes asociada a un menor nimero
de inyecciones. Por otra parte, hasta un tercio de los
ojos tratados con aflibercept mostraba una regresion
igual o superior a dos pasos en la escala de gravedad
de la RD, DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score),
a las 100 semanas, lo0 que debe considerarse no tan
solo un gran logro desde el punto de vista funcional,
sino también un dato diferenciador respecto a otros
tratamientos.

Los datos recientes del ensayo clinico Protocolo
T a dos afos refuerzan el beneficio del aflibercept
(2 mg) frente al ranibizumab (0,3 mg) y bevacizumab
(1,25 mg), en el primer caso sin significacion estadis-
tica, administrados de acuerdo con un protocolo de
dosificacion segun necesidad en 660 pacientes con
EMD reclutados en 89 centros médicos de Estados
Unidos®4. Aunque todos los farmacos demostraron su
eficacia en las mejorias funcionales y anatomicas, en
el subgrupo de pacientes con EMD y peor AV basal o
mayores grosores basales de la retina, las ganancias
en letras EDTRS vy la reduccion del espesor macu-
lar central medido por TCO fueron significativamen-
te superiores en el grupo tratado con aflibercept, en
comparacion con ranibizumab y bevacizumab a los
12 meses. En el segundo ano afilbercept sigue siendo
superior, pero la diferencia estadistica solo es signifi-
cativa frente a bevacizumab en el grupo de peor agu-
deza visual inicial. En términos de seguridad, no se
observaron diferencias notables entre los farmacos en
cuanto a acontecimiento adversos oculares ni sisté-
micos en general, pero los eventos vasculares segun
los criterios APTC (Antiplatelet Trialists’ Collaboration)
fueron significativamente menos frecuentes en el gru-
po tratado con aflibercept®.

Sin embargo, en el clasico estudio de Aiello et al.®
mas de la mitad de los pacientes con RDP no pre-
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sentaban niveles elevados de VEGF en el humor vi-
treo. Este hecho explicaria por qué aproximadamente
el 50 % de los pacientes con EMD no responde al
tratamiento con agentes anti-VEGF. En este subgru-
po de pacientes, las citocinas proinflamatorias proba-
blemente desempefarian un papel patogénico mas
relevante y las inyecciones intravitreas de corticoides
parecerian la opcion terapéutica mas plausible.

Respecto al uso de esteroides intravitreos, hay evi-
dencia cientifica de nivel 1 de que el uso de triamci-
nolona intravitrea es inferior al tratamiento con laser
a los tres afos de seguimiento®. Asimismo, el uso
combinado de triamcinolona y laser es inferior al tra-
tamiento con anti-VEGF (con laser inmediato o diferi-
do), excepto en pacientes que son pseudofaquicos.
El tratamiento con implante de fluocinolona de libe-
racion lenta es efectivo en el EMD y podria suponer
una ventaja por su acciéon prolongada, al reducir la
frecuencia de tratamiento. Asimismo, el implante de
dexametasona intravitreo (en dosis de 700 pg) tam-
bién ha mostrado mejorias en la AV mejor corregida,
pero el tiempo de seguimiento de los estudios es re-
lativamente corto®. Hay que tener en cuenta la alta
tasa de aumento de la presion intraocular y catarata
en el uso de esteroides intravitreos, aunque este tra-
tamiento podria estar indicado especialmente en los
pacientes pseudofaquicos®®.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS
COMPLICACIONES DE LA RETINOPATIA
DIABETICA

Las principales indicaciones de vitrectomia en la RD
son el desprendimiento de retina traccional, el edema
macular traccional y la hemorragia vitrea, ademas del
desprendimiento de retina regmatégeno que podria
suceder de manera ocasional.

La hemorragia vitrea en el diabético es una de las
complicaciones mas frecuentes. El tratamiento quirur-
gico esta indicado en el paciente con RD vy sin trata-

miento previo de fotocoagulacion con laser. Si se ha
efectuado una panfotocoagulacion previa, en general
puede establecerse un tiempo de espera de tres me-
ses para la reabsorcion de la hemorragia. Si no se ha
resuelto durante este intervalo, esta indicada la ciru-
gia. La técnica quirdrgica es la vitrectomia posterior
via pars plana normalmente, con tres esclerotomias y
entradas de 23 0 25 gauges (que no requieren sutura
de la esclerdtica y de la conjuntiva). Durante la cirugia
se puede aplicar laser endoocular y extraer aquellas
membranas o tejido fibrovascular que pueda traccio-
nar la retina y dar lugar a un desprendimiento de re-
tina posteriormente. Puede utilizarse la inyeccion de
triamcinolona como adyuvante para extraer el vitreo,
ya que lo tifie de forma notoria y a su vez actia como
antiinflamatorio al finalizar la cirugia.

El tratamiento del desprendimiento de retina traccio-
nal también es quirdrgico mediante vitrectomia via
pars plana. Los detalles de la técnica respecto a la
inyeccion de triamcinolona, uso de perfluorocarbono
liquido, panfotocoagulacion laser endoocular o trata-
miento anti-VEGF preoperatorio o perioperatorio de-
penden del criterio del cirujano segun las caracteristi-
cas individuales del paciente.

Respecto al glaucoma neovascular, el tratamiento qui-
rurgico estaria indicado frente a la aparicion de nuevos
neovasos y no descenso de la presion intraocular (por
permanecer cerrado el angulo camerular) tras la rea-
lizacion de panfotocoagulacion extensa o tratamiento
con farmacos anti-VEGF. La cirugia del glaucoma in-
cluye la insercién de mecanismos de drenaje del humor
acuoso mediante diversos tipos de implantes.

Las complicaciones de la vitrectomia incluyen la
aparicion de nuevas hemorragias, el desarrollo de
catarata (especialmente en pacientes mayores de
50-55 anos, lo que justificaria cirugia combinada de
extraccion de catarata y vitrectomia) y otras com-
plicaciones como en cualquier cirugia endoocular,
tales como desprendimiento de retina e infecciones
endooculares.
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