ACTUALIZACIONES
EL MEDICO

& AV |

Comision de Formacion Continuada




Actividad acreditada por la Comisién Nacional de
Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud con

Test de evaluacion disponible en:

G%Zs)%ned

© SANED 2009

Reservado todos los derechos. Ninguna parte de esta
publicacién podra ser reproducida, almacenada o transmitida en
cualquier forma ni por cualquier procedimiento electrénico,
mecanico, de fotocopia, de registro o de otro tipo, sin el permiso
de los editores.

Sanidad y Ediciones, S.L.
Capitdn Haya, 60. 28020 Madrid. Tel: 91 749 95 00
Fax: 91 749 95 01. saned @medynet.com
Anton Fortuny, 14-16. Edificio B, 2° 2°
08950 Esplugues de Llogregat (Barcelona). Tel: 93 320 93 30
Fax: 93 473 75 41. sanedb@medynet.com
Composicién y Fotomecdnica: Artecomp

Esta obra se presenta como un servicio a la profesion médica. El contenido de la misma refleja
las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios de sus autores, los cuales pueden no coinci-
dir necesariamente con los de AstraZeneca.




ACTUALIZACIONES
EL MEDICO

Retinopatia diabética

INTRODUCCION... .o 5
e Puntos Clave ..., 7
ETIOPATOGENIA ................oooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
e Puntos Clave ..., 11
FAGTORES DERIESGO........................oooioooeoeeeeeeeeeoeeeeeeeeee e 12
e Puntos Clave ..., 14
CLASIFICACION .. . e 15

e Niveles de retinopatia diabética segin la clasificacion de la
escala clinica internacional de gravedad de retinopatia

dIADEHCA ..o 16

e Escala clinica internacional de gravedad del edema macular
dIADEHCO ..o 19
e Puntos Clave ... 21
DIABNOSTICD ............conssns 22
e Puntos Clave ... 24
TRATAIVIENTO...........ooooo e 25
© Control glUCEMICO ......ooooooooooooo e 25
o Control de la presién arterial ..o 25
® Control HPIAICO ..o 27
o Fotocoagulacién con [Aser ... 27
© VIr@CTOMIQ ..o 28
© NUBVAS TEITAPIAS ..o 29
e Puntos Clave ... 29

BIBLIOGRAF A oo 30




EL MEDICO

Introduccion

a diabetes mellitus (DM) es definida por la Asociacién Americana de Diabe-

tes como un grupo de enfermedades metabélicas caracterizadas por hiper-

glucemia debida a la disminucién de la secrecién de insulina, disminucién
de la accién periférica de la insulina o a ambos mecanismos (1).

La diabetes mellitus afecta aproximadamente al 5-10% de la poblacién eu-
ropea, habiendo friplicado su prevalencia en los ltimos 20 afios. Segin la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) se prevé un incremento de las tasas de
diabetes del 122% a escala mundial en los proximos afios, con lo que se estima
que existiran cerca de 300 millones de personas afectadas en el afio 2025 en
todo el mundo, 366 millones en 2030 y mds de tres millones de diabéticos en
nuestro pais (2,3)

Las personas con diabetes mellitus desarrollan complicaciones agudas y a
largo plazo, tanto microvasculares —lesiones oculares, insuficiencia renal, ampu-
taciones—, como macrovasculares —enfermedades cardiovasculares—, en las que
la intensidad y duracién de la hiperglucemia no son los Gnicos factores determi-
nantes en su génesis y progresion, sino que en su desarrollo intervienen también
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Figura 1.
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otros factores de riesgo como son la hipertensién arterial, la dislipemia y el to-
baquismo.

El aumento de la prevalencia de la diabetes, junto con la asociacién de
sus mUltiples complicaciones que afectan negativamente a la salud y calidad
de vida de las personas que la padecen, hace que sea uno de los principa-
les problemas de salud a nivel mundial con un impacto socioeconémico muy
elevado.

Un buen control de la DM y del resto de factores de riesgo han demostra-
do ser capaces de disminuir la incidencia de las complicaciones, por ello el tro-
tamiento del paciente diabético debe realizarse mediante un abordaje integral
del conjunto de factores de riesgo presentes y no sélo establecer el objetivo de
disminuir las cifras de glucemia plasmatica.

De una de las complicaciones microvasculares de la diabetes, principal
manifestacién del compromiso ocular en las personas con diabetes, la retinopa-
tia diabética, vamos a hablar en esta monografia.

La (RD) es una microangiopatia progresiva que
se caracteriza por lesiones y oclusién de vasos retinianos pequefios en personas
con diabetes mellitus. Constituye la complicacién microvascular mas frecuente en
los diabéticos y en la actualidad es la principal causa de deficiencia visual y ce-
guera en personas entre los 20 y 74 afos en los paises desarrollados. Su inci-
dencia aumenta con la duracién de la enfermedad, de tal manera que después
de 20 afos de evolucién précticamente la totalidad de personas con diabetes ti-
po 1 y aproximadamente un 60% de los diabéticos tipo 2 presentan algin gro-
do de retinopatia (4). Una persona con diabetes tiene de 20 a 40 veces mas
probabilidades de quedarse ciego que un no diabético, cifra que aumenta con-
siderablemente si se incluye solo a diabéticos tipo 1. En el Wisconsin Epidemio-
logyc Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) (5), el 3,6% de los pacientes con
diabetes tipo 1y el 1,6% de los pacientes con diabetes tipo 2 son ciegos reco-
nocidos legalmente.

Aunque en nuestro pais se han desarrollado pocos estudios poblacionales,
la prevalencia de retinopatia oscila entre el 25,8% en poblacién diabética aten-
dida en Centros de Salud de Pamplona (¢) y el 51,4% de los diabéticos escogi-
dos aleatoriamente en un drea hospitalaria de Sevilla (7). El mayor control de
los pacientes diabéticos ejercido en los Gltimos afios, y la existencia de nuevos
criterios diagnésticos de diabetes, nos permite observar una mejoria de estos
datos. Asi en un estudio realizado en el drea de Reus (Tarragona) se ha obser-
vado un descenso de la prevalencia de retinopatia diabética desde el 39,41%
en un estudio realizado en el afio 1993 hasta un 27,55% en 2005 (8).
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Puntos Clave

e Las personas con diabetes desarrollan complicaciones agudas y crénicas

(macrovasculares y microvasculares) en las que la intensidad y duracién de
la hiperglucemia no son los Gnicos factores determinantes en su génesis y
progresién, sino que intervienen ofros factores de riesgo como son la
hipertensién, la dislipemia, el tabaquismo, etc.

e La retinopatia diabética es una complicacién microvascular crénica especifi-
ca de la diabetes que afecta a los vasos de la retfina.

e La retinopatia diabética es la principal causa de deficiencia visual y
ceguera en las personas de entre 20 y 74 afios en los paises desarrollados.

iNDICE
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Etiopatogenia

a RD es la manifestacién en la retina de la microangiopatia diabética. Aun-

que su causa exacta es desconocida, la retinopatia se relaciona con la hi-

perglucemia, con la duracién de la diabetes y su incidencia y gravedad se
reducen con un buen control metabélico de la glucemia. Asi, el Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (9) realizado en diabéticos tipo 1 demostré que
el tratamiento intensivo con insulina (HbA1c media 7,9%) redujo un 76% la inci-
dencia de nuevos casos de retinopatia comparado con la terapia convencional
(HbATc media 92,9%). Similares resultados se encontraron en los diabéticos tipo
2 en el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (10) en el que cada
1% de reduccién en la HbAlc se asociaba con un 37% de disminucién en el
desarrollo de la retinopatia.

Aunque la hiperglucemia es el prerrequisito fundamental para la apari-
cién y progresién de la RD, las investigaciones mds recientes se han centrado
en diversas propuestas que tratan de explicar tanto el desarrollo como la pro-
gresion del dafio ocular en los pacientes con diabetes . Estas pro-
puestas se centran en los diversos mecanismos genéticos, anatémicos, hemodi-
némicos, bioquimicos y hormonales que participan en la patogénesis de esta
alteracién (11,12):

Aungue la importancia de la hiperglucemia cré-
nica en la patogenia de la retinopatia diabética estd fuera de toda duda, los
factores genéticos parecen tener un papel importante en el desarrollo de la en-
fermedad.

La hiperglucemia da lugar a la formacién de
polioles en la via del sorbitol y a la glucosilacién no enzimética de las protei-
nas. El exceso de sorbitol intracelular provoca un aumento de la presién osméti-
ca, edema intracelular e hipoxia, mientras que la glucosilacién no enzimatica de
las proteinas lleva a una desnaturalizacién de ciertas proteinas que ocasiona
cambios funcionales.

En la diabetes se producen alteraciones del
sistema autébnomo que deterioran los mecanismos de autorregulacion del flujo
sanguineo ocular. Existe una disminucién de la velocidad sanguinea motivada
por una mayor viscosidad, degeneracién de pericitos [Los pericitos son células
que envuelven a los capilares de la retina proporcionéndoles soporte y actuan-
do como parte de la barrera hematorretinal] y dilatacién capilar y venular.
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Mecanismo propuesto

Aldosa reductasa

Inflamacioén

Protein-quinasa C

Estrés oxidativo
Glucosilacién no enzimdatica de las
proteinas. Productos avanzados de

la glicacién (AGE's)

Sintesis de oxido nitrico

Factores genéticos

Degeneracién de pericitos de los
capilares de la retina

VEGF

Posible modo de accion

Incrementa la produccién de sorbitol y puede
causar dafios osméticos o de otro tipo en las
células retinianas.

Incrementa la adherencia de los leucocitos al
endotelio capilar con lo que se produciria una
disminucién del flujo sanguineo y un incremento
de la hipoxia. También puede incrementar la
rotura de la barrera hematorretiniana y producir
edema macular.

El incremento de la actividad de la proteina
quinasa C que regula al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) hace que se
alteren las acciones de éste. La actividad de la
proteina quinasa C se incrementa con el
diacilglicerol (un mediador de la comunicacién
celular), el cual aumenta con la hiperglucemia.

Produce dafos enzimdticos y celulares.

Se produciria una inactivacién enzimética y
alteraciones en la estructura de algunas
proteinas.

Aumento de la produccién de radicales libres y
aumento de los VEGF.

La expresion alterada de factores genéticos
puede estar involucrada en la evolucién de la
enfermedad.

Reducen el flujo sanguineo en la retina e
incrementan la hipoxia.

Se incrementan por la existencia de hipoxia en
la retina y por otros mecanismos. Inducen rotura
de la barrera hematorretiniana, producen
edema macular, proliferacién celular en los
capilares de la retina y neovascularizacién de la
misma.
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Mecanismo propuesto Posible modo de accion

PEDF Inhiben la neovascularizacién. Su disminucién
en las personas con diabetes puede reducir esta
propiedad.

Hormona del crecimiento e insulin-  Intervienen en la actuacién de VEGF. Su
like growth factor-1 (IGF-1) reduccién previene la neovascularizacién.

* En todos los mecanismos propuestos la hiperglucemia acelera la progresién de la retinopatia
diabética.

Modificado de: Frank RN. Diabetic Retinopathy. N Engl J Med 2004;350:48-58.

Igualmente se produce un aumento de la permeabilidad de los vasos que lleva a
una salida de plasma y proteinas que ocasionan lesiones endoteliales.

Las personas con diabetes presentan cam-
bios en los elementos formes de la sangre y en la viscosidad del plasma. Los he-
maties presentan membranas mas rigidas debido a la glucosilacién no enziméti-
ca de las proteinas con lo que pierden la capacidad fisiolégica de la
deformidad. Esto, unido a un aumento del fibrinégeno, las globulinas y del fac-
tor VIl de Von Willebrand, mas la disminucién de la actividad fibrinolitica, hace
que se produzca un estado de hipercoagulacién. Los agregados de plaquetas y
hematies tienen dificultad en pasar a través de los capilares, ocasionando los
exudados algodonosos, y cuando las oclusiones son en arterias de mayor cali-
bre ocasionan cambios hipéxicos diseminados en la retina.

Hay evidencias de que en la retinopa-
tia diabética proliferativa existen niveles elevados del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) [Los VEGF promueven la permeabilidad vascular y la
angiogénesis in vivo] y disminucién del factor de crecimiento derivado del epite-
lio pigmentario (PEDF) [Estudios experimentales han demostrado que el PEDF in-
hibe la neovascularizacién]. El equilibrio en la secrecion de estos dos factores
es critico para mantener la anatomia y funcién normal de los vasos sanguineos
coroideos. El PEDF juega un papel fundamental en el mantenimiento de la arqui-
tectura neuronal de la retina.

Se ha investigado, también sin resultados claros, la funcién de la hormona
del crecimiento en la retinopatia diabética, ya que se ha descrito en mujeres
con panhipopituitarismo una resolucién esponténea de la misma.

En la diabetes se produce un engrosamiento
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de la membrana basal de los capilares retinianos secundaria en parte a la de-
generacién de los pericitos que da lugar a una disminucién de la sintesis de fi-
bronectina. Otros aspectos, como los fenémenos de glucosilaciéon que se produ-
cen en los diabéticos, podrian engrosar la membrana basal al limitar la
actividad catabélica del colédgeno y disminuir la proteolisis.

Las alteraciones que llevan a la retinopatia diabética se sucederian en el
tiempo de la siguiente manera:

La hiperglucemia produciria alteraciones del metabolismo intracelular lo
que conllevaria a un aumento del sorbitol. Esto ocasiona un engrosamiento de
la membrana basal endotelial y la pérdida de pericitos que llevaria a dos se-
cuencias de eventos paralelas:

a) Alteracién de la barrera hematorretinal, filtracién al espacio extravascu-
lar, edema retinal, exudados lipidicos o céreos formados por lipoproteinas.

b) Formacién de microaneurismas por debilidad estructural de la pared de
los capilares de la retina, activacién de la coagulacién en los micro-aneurismas,
trombosis intracapilar, obstruccién y cierre capilar. Todo esto es responsable de
la produccién de isquemia, con el consecuente desarrollo de exudados algodo-
nosos, neovascularizacién y en (ltimo termino complicaciones tales como des-
prendimiento de retina fraccional, glaucoma y, en definitiva, ceguera. El creci-
miento de neovasos, tanto a nivel de la retina como en el iris, se produciria
debido a la liberacién por parte de la retina isquémica de factores de creci-
miento vascular (13).
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Factores de riesyo

| conocimiento de los factores de riesgo es la base fundamental en la
prevencién de las complicaciones oculares de las personas con diabetes

El riesgo de presentar RD es muy bajo antes de la pubertad, independien-
temente de la duracion de la diabetes. A partir de los 13 afios aumenta la fre-
cuencia y gravedad de la enfermedad.

En diabéticos tipo 1 con diez o mds afos la retinopatia es mas frecuente
en varones que en mujeres con similar duracién de la enfermedad. En sujetos
adultos no hay diferencias significativas en cuanto al sexo en la incidencia o
prevalencia de esta complicacion.

—

I Factores de riesgo con evidencia consistente
Duracién de la diabetes

Hiperglucemia/Valor de HbA1c

Hipertension

Hiperlipidemia

Embarazo

Nefropatia/Proteinuria

Factores de riesgo con menor evidencia
® Obesidad

e Tabaquismo

e Alcohol

* |nactividad fisica

Modificada de: Mohamed Q, Gillies MG, Wong TY. Management of diabetic refinopathy. A
systematic review. JAMA 2007,;298:902-16.
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Algunos estudios han encontrado una mayor gravedad en la retinopatia diabé-
tica con mayor pérdida visual en personas de raza negra, respecto a los blancos.

Es el principal factor de riesgo relacionado con la prevalencia y gravedad
de la RD. En los diabéticos tipo 1, después de 5 afios de evolucién de la enfer-
medad, el 23% presenta retinopatia, a los 10 afios ese porcentaje se eleva has-
ta el 60%, alcanzando el 80% en pacientes de mas de 15 afios de evolucidn
(14). En las personas con diabetes tipo 2, mas del 60% presenta algin grado de
retinopatia a los 20 afos de evolucién.

El control metabdlico es de crucial importancia para prevenir la aparicién o
evitar la progresién de la RD. Diversos estudios epidemiolégicos han observado
una relacién consistente entre los niveles de HbAlc y la incidencia de RD. Estas
observaciones han sido confirmadas por diversos ensayos clinicos. Los estudios
DCCT (9) en diabéticos tipo 1y el UKPDS (10) en diabéticos tipo 2 mostraron una
clara asociacién entre la hiperglucemia y la presencia y progresién de la RD.

Diversos ensayos clinicos han demostrado que un estricto control de la pre-
sién arterial es un importante factor de riesgo modificable para evitar la inciden-
cia y progresiéon de la RD. En el UKPDS (15) después de 9 afios de seguimiento
los diabéticos hipertensos randomizados a un control intensivo de la presion arte-
rial (PA <150/<85 mmHg) presentaron un 34% de reduccién en la progresién
de la RD, un 47% de reduccién en el deterioro de la agudeza visual y un 35%
de reduccién en la necesidad de fotocoagulacién con laser, frente a aquellos con
un control convencional (PA <180/<105 mmHg). En un grupo de 480 diabéticos
tipo 2 normotensos incluidos en el estudio ABCD (16), el control intensivo de la
presion arterial (128/75 mmHg versus 137/81 mmHg) tras 5,3 afos de segui-
miento produjo una reduccién de la progresién de la retinopatia diabética.

Algunos estudios observacionales han sugerido que la dislipemia aumenta
el riesgo de presentar RD y particularmente edema macular diabético (17).

El embarazo es un factor de riesgo para el desarrollo y progresién de la
RD (18). Las mujeres diabéticas embarazadas requieren controles de fondo de
ojo més frecuentes.
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¢ Nefropatia

La retinopatia y la nefropatia se asocian frecuentemente y estén muy relo-
cionadas entre si. La nefropatia diabética puede provocar alteraciones bioquimi-
cas que favorezcan el desarrollo de la RD. La proteinuria es un indicador de
riesgo para el desarrollo de la RD proliferativa (19).

* Tabaco

La relacién entre tabaquismo y RD no estd totalmente establecida aunque
las investigaciones més recientes encuentran un claro efecto adverso del tabaco
en la RD. Klein (20), en una revisién epidemiolégica del tema, encontré datos
que sugerian esta relacién, aunque su estudio no alcanzara la significacién esta-
distica. Probablemente el tabaco reduzca el flujo sanguineo retiniano creando

un entorno hipoxémico (21).

Puntos Clave

@ El conocimiento de los factores de riesgo para la aparicién y progresién
de la retinopatia diabética es fundamental para prevenir o retrasar la pro-
gresién de las complicaciones oculares de las personas con diabetes.

e El tiempo de duracién de la diabetes se relaciona con la prevalencia y
gravedad de la retinopatia diabética.

e El control metabdlico es de crucial importancia para prevenir la aparicién
o evitar la progresiéon de la retinopatia diabética.

® Un estricto control de la presién arterial ha demostrado evitar la inciden-

e Retinopatia diabética

9

cia y progresién de la retinopatia diabética.

INDICE
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Clasificacion

e han propuesto diversas clasificaciones para reflejar la evolucién natural

de la RD. La mejor de ellas, basada en la evaluacién periédica del fondo

de ojo, es la clasificacion modificada del Airlie House utilizada en el es-
tudio Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS (22). Esta clasificacién,
excelente herramienta en el campo de la investigacion, estd basada en la gro-
duacién de estereofotografias de 7 campos, cuenta con trece niveles de grave-
dad creciente y ha sido validada por la Academia Americana de Oftalmologia.
Esta escala tiene valor pronéstico para la progresién de la enfermedad y la
aparicién de perdida de vision

El problema de esta clasificacion es su dificil aplicacién en la practica
clinica habitual, por lo cual, el Grupo del Proyecto Global de la Retinopatia
desarrollé en el afio 2002 una nueva escala clinica de gravedad de la RD y
del edema macular (23) con la finalidad de facilitar la clasificaciéon en el am-
bito clinico y ser valida para todos los profesionales que atienden a las perso-
nas con diabetes. Se trata de una clasificacién flexible, capaz de reconocer
las lesiones oculares importantes con un oftalmoscopio directo, y que permite
beneficiarse del control y seguimiento que hoy dia nos ofrece la telemedicina

—

I Puntuacion ETDRS Gravedad de la retinopatia
10 Ausente
20 Solo microaneurismas
35 RDNP leve
43 RDNP moderada
47 RDNP moderadamente grave
53 RDNP muy grave
61,65
71,75 RDP
81,85

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa. RDP: retinopatia diabética proliferativa
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Nivel de severidad propuesto Hallazgos en oftalmoscopia con dilatacién
Sin retinopatia aparente Sin alteraciones

Retinopatia diabética no Solo microaneurismas
proliferativa leve

Retinopatia diabética no Més que solo microaneurismas pero menos que
proliferativa moderada retinopatia diabética no proliferativa severa
Retinopatia diabética no Cualquiera de lo siguiente:

proliferativa severa — Mas de 20 hemorragias retinianas en cada

uno de los cuatro cuadrantes

— Tortuosidad (arrosariamiento) venosa en dos
o mas cuadrantes.

- Anormalidades microvasculares
intrarretinianas prominentes en uno o mads
cuadrantes.

y sin signos de retinopatia proliferativa.

Retinopatia diabética proliferativa  Uno o més de los siguientes:
- Neovascularizacion.
- Hemorragia vitrea o prerretiniana.

NIVELES DE RETINOPATIA DIABETICA SEGUN LA CLASIFICACION DE LA ESCALA
CLINICA INTERNACIONAL DE GRAVEDAD DE RETINOPATIA DIABETICA (23)

No se aprecian anomalias clinicas al ex-
plorar el fondo de ojo. Se basa en el hecho de que, aunque pueden existir da-
tos angiograficos de RD, clinicamente no se encuentran alteraciones.

En este nivel se incluyen la existencia de microaneuris-
mas. Los microaneurismas son los signos oftalmolégicos mds precoces y caracte-
risticos. Son de color rojizo, redondos y suelen aparecer en el polo posterior, es-
pecialmente en el drea macular y temporal a la misma. Su nimero varia y
suelen aumentar con la progresién de la enfermedad

Incluye cualquier lesién adicional a los microaneu-
rismas (hemorragias retinianas en mancha o en llama, tortuosidades vasculares,
exudados o edema retiniano). Las hemorragias intrarretinianas son consecuencia
de la rotura de los microaneurismas, capilares alterados o anomalias microvas-
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Nivel de gravedad del
edema macular diabético

Edema macular aparentemente
ausente

Edema macular aparentemente
presente

Edema macular presente

Hallazgos de la oftalmoscopia bajo
midriasis*

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

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

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

— Moderado: engrosamiento de la retina o
exudados duros en el polo posterior cercanos
al centro de la macula sin compromiso del
centro.

- Severo: engrosamiento de la retina o
exudados duros en el polo posterior con
compromiso de la mécula

*Los exudados duros son un signo de edema macular diabético (EMD). El EMD se define como

engrosamiento retiniano y requiere observacién tridimensional que se haga a través de la
pupila dilatada usando lémpara de hendidura con una lente accesoria.

Figura 2.

Microaneurismas
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culares intrarretinianas (AMIR). Pueden ser superficiales y profundas, adoptando
la forma del espacio extracelular que ocupan.

Los exudados duros son la consecuencia del edema crénico de la retina.
Son depésitos de lipidos y proteinas séricas, como consecuencia de la altera-
cién de la barrera hematorretiniana que deja pasar sustancias a través de la pa-
red alterada de los microaneurismas y vasos sanguineos. Aparecen como depé-
sitos blanco amarillentos, con limites irregulares, pero precisos. Cuando estos
exudados se hacen permanentes se organizan en placas duras hasta formar una
cicatriz compacta, que si afecta a la mécula provoca déficit permanente e im-
portante de la agudeza visual.

Los exudados blandos o nédulos algodonosos son redondeados. De bordes
imprecisos, se localizan superficialmente en la capa de fibras nerviosas de la reti-
na. Son de aspecto blanquecino y suelen aparecer cerca del nervio éptico. Los
ndédulos algodonosos no son patognoménicos de la RD pudiendo aparecer tam-
bién en la retinopatia hipertensiva, lupus, SIDA y otras patologias

Las tortuosidades venosas son vénulas retinianas con zonas sucesivas de
dilatacién y estenosis que toman una apariencia caracteristica de salchicha o ro-
sario.

Incluye ojos sin datos de RD proliferativa con una o
més de estas caracteristicas:

- Més de 20 hemorragias en cada uno de los cuatro cuadrantes.

— Tortuosidad (arrosariamiento) en al menos dos o mas cuadrantes.

Hemorragia

Exudados
algodonosos

Figura 3.
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- Anormalidades micro-
vasculares intrarretinianas pro-
minentes en uno o mds cua-
drantes.

Las anomalias microvas-
culares intrarretinianas (AMIR)
son alteraciones patolégicas
de la red capilar en forma de
segmentos vasculares intrarre-
tinales delicados y tortuosos

. Aparecen como
respuesta a la isquemia reti-
niana focal y se sitan alrede-
dor de zonas de no perfu-
sion.

Figura 4.
In-

cluye los ojos con neovascularizacién (independientemente de su extensién o lo-
calizacién) o con hemorragias vitrea o prerretiniana .

Los neovasos son capilares que se acompafian de un tejido fibrovascu-
lar que les sirve de soporte
y que no presentan uniones
estrechas entre sus células
endoteliales. Aparecen como
respuesta a la isquemia, en-
tre la zona de perfusién y
no perfusién.

ESCALA CLINICA
INTERNACIONAL DE
GRAVEDAD DEL EDEMA
MACULAR DIABETICO (23)

La maculopatia diabéti-

ca altera la estructura y fun-

Figura 5.

ciéon de la mécula por diver-
sos mecanismos. Puede presentarse en cualquier nivel de retinopatia, aunque es
més frecuente en las formas mas graves. El edema macular se define clinicamen-
te como el engrosamiento retiniano o depésito de exudados duros en un darea
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del centro de la mécula, pu-
diendo pasar inadvertido si
solo lo exploramos con oftal-
moscopio directo

Con relacién al edema
macular, la escala clinica in-
ternacional se divide en las si-
guientes categorias:

No hay engrosamiento de re-
tina ni exudados en el polo
posterior.

. Hay un aparente engrosa-
Figura 6. miento de la retina o exuda-
dos en el polo posterior.
Se divide a su vez en:

engrosamiento de la retina o exudados en el polo posterior, pe-
ro alejados de la mécula.
engrosamientos o exudados en el polo posterior cercanos
al centro de la mécula.
engrosamientos o exudados en el polo posterior con compro-
miso del centro de la macula.

La denominacién de “aparentemente” se toma por ser la mds apropiada
clinicamente, ya que los nuevos instrumentos de exploracién y evaluacién de la
retina, como la tomografia de coherencia éptica, pueden detectar engrosamien-
tos retinianos que dificilmente se aprecian mediante la evaluacién clinica habi-
tual.
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Puntos CGlave

e La clasificacién de la retinopatia diabética més utilizada en estudios de in-

vestigacion es la empleada en el estudio Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study (ETDRS), basada en la graduacién de estereofotografias de 7
campos y que cuenta con trece niveles de gravedad creciente. Esta clasifi-
cacién se encuentra validada por la Academia Americana de Oftalmologia
y presenta valor pronéstico para la progresién de la enfermedad y la apa-
ricién de pérdida de vision.

@ En la préctica clinica habitual, para la clasificacién de la retinopatia diabé-
tica, debido a su mayor sencillez, se utiliza la Escala Internacional de gro-
vedad de la retinopatia y edema macular diabético, desarrollada en el afio
2002. La Escala Clinica Internacional de gravedad de la retinopatia diabé-
tica incluye tres niveles de bajo riesgo y dos niveles de riesgo significativo.
Respecto al edema macular diabético la escala recoge la existencia de tres
grados de gravedad, que se establecen segin la distancia del engrosa-
miento retiniano del centro de la mécula.

4
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Diagnostico

ado que en los estadios iniciales la RD es asintomdtica y que existen tra-

tamientos beneficiosos para prevenir la progresién de la enfermedad, es

muy importante realizar una evaluacién ocular en todas las personas
con diabetes para tratar de detectar la alteracién, y de esta manera poder to-
mar lo antes posible las medidas necesarias para evitar su progresién.

Para efectuar un correcto diagnéstico en el paciente con retinopatia diabé-
tica es bdsico realizar una exploracién oftalmolégica completa que incluya de-
terminacién de la agudeza visual, examen del polo anterior con ldmpara de
hendidura, medida de la presién intraocular y examen del fondo de ojo bajo
midriasis farmacolégica. La exploracion oftalmolégica nos ayudard, ademés de
a diagnosticar la RD, a descartar patologias oftalmolégicas frecuentes en las
personas con diabetes como cataratas o glaucoma.

La Asociacién Americana de diabetes (ADA) (24) recomienda la realiza-
cién de examen ocular inicial a todos los adolescentes y adultos con diabetes ti-
po 1 a partir de los 5 afios del comienzo de la enfermedad. En las personas
con diabetes tipo 2 la exploracién se deberd realizar desde el mismo momento
del diagnéstico.

Posteriormente se deberén realizar exploraciones anuales tanto en diabéti-
cos tipo 1 como en diabéticos tipo 2. Un intervalo mayor para estas exploracio-
nes (cada 2-3 afos) puede ser considerado si se presentan una o mds revisiones
normales. En diabéticos en los que se aprecie progresién de la retinopatia los
exdmenes serdn mas frecuentes.

Las mujeres diabéticas que deseen quedarse embarazadas, deberén reali-
zarse un examen ocular inicial antes del embarazo y sucesivos exdmenes duran-
te el mismo. Todas las mujeres con diabetes que deseen quedarse embarazadas
deben ser informadas del riesgo de desarrollar o acelerar la progresién de la
RD .

La offlamoscopia directa con oftalmoscopio de mano clésica es una técni-
ca dificil que tiene una sensibilidad baja, del 50%, para detectar la RD.

La oftalmoscopia indirecta con dilatacién pupilar, acompafiada de biomi-
croscopia con lente que permita el estudio de la macula y la periferia de la reti-
na, realizadas por personal entrenado, es el método basico e imprescindible en
el examen inicial de todo paciente diabético.

Otra prueba de referencia para la deteccion y clasificacion de la RD es la
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—

Personas con diabetes Primera exploracion Seguimiento*

Diabetes mellitus tipo 1 Entre tres y cinco afos del Anual
diagnéstico en pacientes con
edad igual o superior a

10 afios
Diabetes mellitus tipo 2 En el mismo momento del Anual
diagnéstico
Embarazo en persona  Antes de la concepciény en  Dependiendo del resultado
con diabetes el primer trimestre de la exploracién
realizada en el primer
trimestre

*Se puede considerar exploraciones menos frecuentes (2-3 afios) si una o més exploraciones
realizadas son normales. La aparicién de lesiones requiere revisiones mds frecuentes.

fotografia del fondo del ojo a color, estereoscépica de 7 campos con midriasis.
Esta técnica es precisa y reproductible, pero es muy costosa y requiere personal
entrenado tanto en su realizacién como en su interpretacién.

En programas de deteccién sistemdtica, aunque no son sustitutivas de un
examen offalmolégico completo, se pueden emplear las imagenes retinianas to-
madas por cdmaras no midridticas, que aunque presentan limitaciones en algu-
nos pacientes de edad, con
cataratas o miosis, pueden
ser (tiles tanto en atencién
primaria como hospitalaria,
ya que nos discriminaria al
menos qué pacientes real-
mente requieren la asisten-
cia por un oftalmélogo y
cuéles no . Las
imagenes deben ser inter-
pretadas por personal entre-
nado, alcanzdndose de esta
forma cifras de un 80% de
sensibilidad y un 95% de
especificidad. Esta técnica

sencilla, coste-efectiva, segu-

Figura 7.

ra y cémoda para el pa-
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ciente, presenta algunas ventajas sobre la oftalmoscopia con dilatacién, como
son la de evitar la dilatacién pupilar, facilitar asistencia oftalmolégica a pacien-
tes alejados de centros hospitalarios y evitar desplazamientos, disminuir las listas
de espera, independizar los tiempos de realizacién y valoracién de las mismas,
proporcionar archivos duraderos, y permitir una clasificacién por estadios de la
retinopatia diabética con un margen amplio de confianza.

Una vez realizada la exploracién del fondo de ojo, y si se ha constatado
la existencia de RD, deberemos practicar exploraciones complementarias en fun-
cién de los hallazgos y la gravedad de las lesiones. Asi podremos realizar estu-
dios complementaros mediante técnicas como la angiografia fluoresceinica, que
nos informard sobre el estado del arbol vascular, o técnicas no invasivas, como
la tomografia de coherencia éptica que es de gran utilidad en el diagnéstico y
seguimiento del edema macular, y la ecografia ocular de gran valor en aquellos
casos en que los medios oculares no sean transparentes (25).
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Tratamiento

| tratamiento de la RD comienza por lograr que la persona con diabetes

tome conciencia de su enfermedad, de sus riesgos potenciales, de la ne-

cesidad de acudir a los controles periédicos recomendados y de cumplir
con los tratamientos instaurados.

CONTROL GLUCEMICO

Actualmente el tratamiento médico més efectivo de la RD es el control glu-
cémico.

El estudio DCCT (9), en el que se incluyeron 1.441 pacientes con diabetes
tipo 1 que fueron randomizados a recibir terapia intensiva o terapia convencio-
nal para reducir su glucemia, demostrd tras un seguimiento medio de 6,5 afios,
una reduccién de la incidencia de la retinopatia diabética en las personas con
diabetes que recibieron tratamiento intensivo (HbAlc media de 7,2%) del 76%,
y una reduccién de la progresién del 54% frente a aquellas que recibieron trata-
miento convencional (HbAlc media del 9,1%). En diabéticos tipo 2, el estudio
UKPDS (10) obtuvo similares resultados de tal manera que los sujetos que recibie-
ron terapia intensiva presentaron una reduccién de eventos microvasculares del
25% y una disminucién de un 29% en la necesidad de recibir fotocoagulacion.

Las cifras objetivo de control glucémico recomendadas por la Asociacién
Americana de Diabetes son las de conseguir y mantener valores glucémicos pre-
pandriales entre 70 y 130 mg/dl, glucemia postpandrial por debajo de 180
mg/dl, y valores de Hbalc menores del 7% (24).

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

El aumento de la presién arterial podria contribuir al empeoramiento de la
RD mediante el incremento del estrés endotelial y la liberacién de factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF), contribuyendo a la alteracién de la auto-
rregulacién retiniana y a un incremento de la presion de perfusion (26).

Estudios como el UKPDS (15) y el ABCD (16) han demostrado efectos bene-
ficiosos del control intensivo de la presién arterial en la progresién de la retino-
patia y la pérdida de vision.
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Datos del estudio EUCLID (27) (reduccién en 2 afos en el grupo tratado
con lisinopril de un 50% en la progresién de la RD y de un 80% en la progre-
sién a RD proliferativa) sugieren, aunque con algunas limitaciones (el grupo en
tratamiento con lisinopril presentaba cifras inferiores de HbATc), que los farmo-
cos inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) pudieran tener
un efecto adicional independiente de la bajada de la presién arterial en la pro-
gresion de la RD. Sin embargo estos datos sobre los [ECA no han sido confirmo-
dos por otros estudios como el UKPDS (28) y el ABCD (29).

En los tres estudios que componen el programa Diabetic Retinopathy Can-
desartan Trial (DIRECT) (30) recientemente publicados, se evalta el papel del an-
tagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA ) candersartén, sobre la
prevencion, la regresion y la progresién de la RD, encontrandose un efecto favo-
rable del farmaco en comparacién con placebo sobre el nivel de la retinopatia.
En diabéticos tipo 1 normoalbuminiricos y normotensos, candesartén redujo la
incidencia de retinopatia en un 18% (p=0,0508) cuando se valoraba el aumen-
to de dos pasos en la escala ETDRS de retinopatia, y una disminucién del 35%
(p=0,003) cuando se valoraba un aumento de al menos tres pasos ,
sin demostrarse ningn efecto significativo en cuanto a la progresién de la reti-
nopatia. En diabéticos tipo 2, candesartdn produjo una reduccién significativa
de la progresién de la RD del 13% y una mejora de la regresién de la retinopa-

tia del 34% (p=0,009) frente a los tratados con placebo (31,32).
0,5
Placebo

0,4 Candesartan
] 35%
= 00 p=0,0034 °
S
5 0,24
&
o
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0,0

0 1 2 3 4 5 6

. . Tiempo desde la aleatorizacion (afios
Cantidad en riesgo P ( )

Placebo 710 663 630 587 419 109 1
Candesartan 711 651 615 587 422 108 1
The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61412-9

Figura 8.
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Mejoria del 34% al evaluar la regresion de la retinopatia respecto al grupo
placebo (endpoint secundario predefinido, p=0,0091)

0.4+ Placebo
Candesartan
©
£ 0,34
K]
=]
£
3
5 0,24
2 34%
o
3
& 0,14
p=0,0091
0,0
0 1 2 3 4 5 6
Cantidad en riesgo Tiempo desde laaleatorizacién (afios)
Placebo 954 812 760 713 510 93 1
Candesartan 951 811 755 692 492 100 0

The Lancet published on-line september 26, 2008 DOI:10.1016/s0140-6736(08)61411-7

Figura 9.

La Asociacién Americana de Diabetes recomienda como cifras objetivo de
presion arterial a alcanzar y mantener en personas con diabetes, cifras inferio-

res a 130/80 mmHg (24).

CONTROL LIPIDICO

La elevacién de los niveles de lipidos se asocia con la presencia de exu-
dados duros en la RD.

Un pequefio estudio realizado en pacientes con edema macular y dislipema
ha hallado una disminucién estadisticamente significativa en la reduccién de exu-
dados duros en diabéticos tratados con atorvastatina, aunque no encontré signifi-
cacién en cuanto a la pérdida de agudeza visual (33). Otro estudio ha demostra-
do que simvastatina puede retrasar la progresién de la retinopatia en diabéticos
con dislipemia (34). De todas formas, son necesarios estudios mds amplios para
determinar el efecto de las estatinas en la prevencién y progresiéon de la RD.

FOTOCOAGULACION CON LASER

La fotocoagulacién con léser es el tratamiento principal de la RD. Tiene co-
mo finalidad destruir el tejido hipéxico enfermo con un rayo de luz concentrado
que produce calor intenso. Al quedar destruida la retina isquémica, ésta seria in-
capaz de producir el factor de crecimiento vascular endotelial responsable de la
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formacién de los neovasos. La disminucién de la produccién de este factor solu-
ble lograria la regresién de la neovascularizacién existente y la prevencion de
su desarrollo en el futuro. Puede evitar en muchos casos la progresién de la en-
fermedad y la necesidad de llegar a la cirugia.

Su eficacia ha sido demostrada en numerosos estudios, como el Diabetic
Retinopathy Study (35), en el que 1.758 pacientes fueron asignados a recibir
una panfotocoagulacién en un ojo. En los pacientes tratados se redujo un 50%
la pérdida severa de visién. El estudio ETDRS (3¢) demostrd, en pacientes con
edema macular clinicamente significativo que recibieron fotocoagulacién con 1é-
ser, una disminucién de la pérdida visual moderada de un 50% o superior, junto
a un aumento de la posibilidad de obtener una pequeiia mejoria visual.

Aunque el tratamiento no es inocuo, ya que se ha visto que los pacientes
sometidos a panfotocoagulacién pueden experimentar pérdida de una o dos [i-
neas de vision, disminucién de la visién de colores, de la visién nocturna y del
campo visual, la panfotocoagulacién con léser estd claramente indicada en co-
sos avanzados de retinopatia no proliferativa severa, en retinopatia proliferativa,
y en los casos en los que el edema macular diabético amenace la févea por su
proximidad a ésta

VITRECTOMIA

La vitrectomia consiste en un procedimiento quirdrgico que implica re-
mover la sangre y/o las tracciones vitreorretinianas en la parte posterior de

—

Nivel de retinopatia diabética Panfotocoagulacion con laser
No proliferativa

Leve No

Moderada No

Grave Considerar

Muy grave Considerar
Proliferativa

Sin caracteristicas de alto riesgo Considerar

Con caracteristicas de alto riesgo Panfotocoagulacién

Avanzada Si los medios lo permiten

Edema macular
Con edema macular No
Con edema macular clinicamente significativo Focal o en rejilla
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la hialoides, mejorando tanto el edema macular como en ocasiones la vi-
sion.

Este procedimiento indicado tempranamente debe realizarse en caso de
hemorragia vitrea que no se reabsorbe espontdneamente, cuando exista des-
prendimiento de retina que comprometa o afecte a la macula, en retinopatia
proliferativa que no responda al tratamiento con panfotocoagulacién con léser y
cuando el edema macular no responde al tratamiento con laser y presente sig-
nos de traccién vitreo-macular (26).

NUEVAS TERAPIAS

Los corticoides son potentes inhibidores del VEGF, factor que incrementa la
permeabilidad vascular y la angiogénesis presentes en la RD.

Diversas drogas, como pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab, actian
mediante el bloqueo del principal agente de la proliferacién de vasos y permea-
bilidad vascular, mejorando el pronéstico del edema macular.

La hiperglucemia produce una activacién de la isoenzima Protein Kinasa C
(PKC), lo que condiice 1in aumenta del asnesor de la memhrana bhasal v cam-
bios en la permeabilidad y en el flujo sanguineo de los vasos retfinianos. Farma-
cos como el ruboxistaurin inhiben la encima PKC, reduciendo de esta manera
las complicaciones microvasculares en los pacientes con diabetes.
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