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Resumen.

Introduccion: La retinopatia diabética es una enfermedad ocular y es la complicacion microvascular mas
comun en los pacientes con diabetes. La retinopatia diabética aparece por los altos niveles de azlcar en la
sangre, s una microangiopatia progresiva que se caracteriza por lesiones y oclusién de pequefios vasos
retinales.

Obijetivo: Realizar una revision sistematica de la literatura para actualizar a los profesionales de la salud sobre
la Retinopatia Diabética, basado en la mejor evidencia cientifica disponible.

Material y Métodos: Revision sistematica de articulos publicados en revistas indexadas, obtenidos de bases de
datos Pubmed, Scielo, Clinical Key y Scopus de los ultimos 5 afios, con los terminos de bisqueda: retinopatia
diabética, fisiopatologia, tamizaje, diagndstico y tratamiento.

Resultados: Se analizaron 35 articulos que cumplieron con los criterios de inclusién. La Retinopatia Diabética
(RD) presentdé una prevalencia del 13% en pacientes entre 35 — 74 afios, con la particularidad de un
diagndstico reciente de diabetes. La prevalencia fue mayor en paises asiticos (53,3%) y una menor
prevalencia en paises europeos (7,2%). El factor predictivo mas importante para el desarrollo y la progresion
de la RD es la hiperglucemia, seguido de la duracién de la enfermedad. El tamizaje de la RD es uno de los
procedimientos medicos de mejor costo-efectividad, siendo el estandar de oro para diagnéstico de retinopatia
diabética, el fondo de ojo indirecto con pupila dilatada. Los dos métodos mas sensibles para detectar la RD
son la fotografia de la retina y la biomicroscopia con lampara de hendidura en pupilas dilatadas. Se demostré,
menor incidencia y una progresion mas lenta de la RD, en pacientes con un control estricto de la glucosa en
sangre, también existio disminucion en la progresion de la retinopatia diabética proliferativa (PDR) y del
edema macular diabético. El tratamiento de eleccion en la PDR es la fotocoagulacion con laser panretinal
(PRP). La fotocoagulacion con laser multispot (MSL) mostré6 menor dafio y dolor en la retina y mayor
comodidad para el paciente, en comparacion con laser convencional (CL). El tratamiento anti-VEGF ha
superado al laser macular y se considera de primera linea para Edema macular diabético (DME) que involucra
a la méacula central. La inyeccion invitrea aflibercept, reduce sustancialmente el nimero de consultas
médicas.

Conclusiones: El tamizaje y manejo adecuado de la retinopatia diabética, contribuye a mejorar la calidad de
vida, al disminuir el riesgo de ceguera y reduce los costos en salud publica. Los intervalos entre la consulta
oftalmoldgica y las pruebas de tamizaje serdn adaptados segin los factores de riesgo identificados en el
paciente.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Retinopatia diabética

Abstract.

Introduction: Diabetic retinopathy is an eye disease and is the most common microvascular complication in
patients with diabetes. Diabetic retinopathy appears from high blood sugar levels, a progressive micro-
annogiopathy characterized by lesions and occlusion of small retinal vessels.

Objective: Conduct a systemic review of the literature to update health professionals on Diabetic Retinopathy,
based on the best available scientific evidence.
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Material and methods: Systematic review of articles published in indexed journals, obtained from Pubmed,
Scielo, Clinical Key and Scopus databases of the last 5 years, with the search terms: diabetic retinopathy,
pathophysiology, screening, diagnosis and treatment.

Results: 35 articles that met the inclusion criteria were analysed. Diabetic retinopathy (RD) had a prevalence
of 13% in patients between 35 — 74 years of age, with the particularity of a recent diagnosis of diabetes.
Prevalence was higher in Asian countries (53.3%) and lower prevalence in European countries (7.2%). The
most important predictive factor for the development and progression of DR is hyperglycemia, followed by
the duration of the disease. THE screening of DR is one of the best cost-effectiveness medical procedures,
being the gold standard for diagnosing diabetic retinopathy, the background of indirect eye with dilated pupil.
The two most sensitive methods for detecting DR are retinal photography and slit lamp biomicroscopy in
dilated pupils. Lower incidence and slower progression of DR was demonstrated in patients with strict blood
glucose control, there was also a decrease in the progression of proliferative diabetic retinopathy (PDR) and
diabetic macular oedema. The treatment of choice in PDR is panretinal laser photocoagulation (PRP).
Multispot laser photocoagulation (MSL) showed less damage and pain in the retina and greater comfort for
the patient, compared to conventional laser (CL). Anti-VEGF treatment has surpassed the macular laser and is
considered first-line for diabetic macular oedema (MED) involving the central macula. The injection without
aflibercept, substantially reduces the number of medical consultations.

Conclusions: Proper screening and management of diabetic retinopathy contributes to improving quality of
life by reducing the risk of blindness and reducing public health costs. The intervals between the eye
consultation and the screening tests will be adapted according to the risk factors identified in the patient.
Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic Retinopathy
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casos de diabetes tipo 1 y el 60% de diabéticos
tipo 2, tendrian alguna forma de retinopatia y el
5% requerird de tratamiento para evitar la ceguera

Introduccion.

Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la diabetes mellitus (DM) es un trastorno
metabolico frecuente caracterizado por una
hiperglucemia sostenida de gravedad variable,
secundaria a la falta de insulina endégena o a una
resistencia a su efecto en tejidos periféricos. Su
prevalencia se muestra en aumento, por lo que se
considera una epidemia mundial, con morbilidad y
mortalidad significativa.

Segln la Academia Americana de Oftalmologia
(AAOQ), la retinopatia diabética (RD) es una
complicacién microvascular especifica que afecta
a 1 de cada 3 personas con DM. La RD continla
siendo la causa principal de pérdida de vision en
adultos en edad laboral. Se reporta que los
pacientes con niveles severos de RD tienen una
peor calidad de vida, una reduccion de los niveles
de bienestar fisico, emocional y social, y utilizan
MAs recursos sanitarios.

La prevalencia de la diabetes estd aumentando
debido al cambio en el estilo de vida de la
poblacidn, llegando incluso a mas del 10% en
algunos paises. Después de 20 afios, el 90% de los

irreversible.

Estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos han
demostrado que el control dptimo de la glucosa en
sangre, presion arterial y del metabolismo lipidico
pueden reducir el riesgo de desarrollar retinopatia
y retardar su progresion. (1)

Objetivos

Objetivo General

Realizar una revision sistematica de la literatura
para actualizar a los profesionales de la salud
sobre la Retinopatia Diabética, basado en la mejor
evidencia cientifica disponible.

Objetivos Especificos:

1. Describir el proceso de tamizaje y diagnostico
precoz para reducir el deterioro visual y la ceguera
en pacientes con diabetes mellitus.

2. ldentificar el tratamiento mas eficaz para el
manejo de la Retinopatia Diabética.

Material y metodos
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Se efectud una revision sistematica y critica de la
literatura. Se realizé la recoleccion de datos de
articulos mediante la busqueda bibliografica en
buscadores médicos, con las palabras claves.
Dicha revisién sistematica de la literatura
comprendié articulos sobre estudios
poblacionales, ensayos clinicos, metanalisis,
estudios descriptivos y de casos y controles
basados en poblaciones generales o personas con
diabetes que hayan sufrido como complicacion
RD. Lo anterior implico la bisqueda de
documentos en bases de Datos como PubMed,
Chocrane, Elsiever, Sociedades de Diabetes,
Sociedades de Oftalmologia y otras reconocidas
asociaciones profesionales. Esta busqueda se hizo
en idioma espafiol e inglés.

Resultados y discusion

Epidemiologia

Diabetes tipo 2 es caracterizada por un largo
periodo asintomético de hiperglucemia, por tanto,
el dafio final de los 6rganos puede estar presente
en personas no conscientes de su enfermedad. La
retinopatia diabética fue considerada la quinta
causa de ceguera en todas las regiones del centro y
este de Europa segun un estudio realizado entre
1990-2010. (2,3) Mientras que la literatura la
considera como la principal causa de ceguera en
personas con edad laboral en el mundo
desarrollado. (3)

En una revision basada en “The Gutenberg Health
Study”, la retinopatia diabética presenta una
prevalencia del 13% en pacientes entre 35 — 74
afios de edad con diagndstico reciente de diabetes.
Doce por ciento de los pacientes presenta RD no
proliferativo leve, y 0,6% RD no proliferativo
moderada. En la cohorte del Programa de
Prevencion de la Diabetes (DPP), la prevalencia
de la retinopatia diabética en diagndsticos
recientes fue del 12,6%, mientras que la
prevalencia media en 26 estudios basados en la
poblacion fue del 10,5%. La prevalencia méas baja
fue encontrada en afroamericanos (1,5%) y la mas
alta, en China (30,6%) (3). Se presenta un
resumen de varios estudios sobre la prevalencia de
la retinopatia en paises de todo el mundo (Tabla
1).

Se encuentra la mayor prevalencia en la India,
seguido por Jordania; y la menor prevalencia en

Beijing. Yau et al. en un estudio realizado en el
2012, presentan una prevalencia global de 36,6%.
(4-6) Cifras latinoamericanas estiman una
prevalencia entre 20 — 30%, de los cuales el 5 %
presentan alto riesgo de ceguera. (7)

La mayoria de las guias recomiendan screening
anual para la retinopatia diabética, pero los
limitados recursos y la progresion lenta sugiere
alargar los intervalos de evaluacion deben ser
considerados en pacientes sin lesiones detectables.
Los costos incrementan con la severidad de la
retinopatia diabética. Se han desarrollado planes
de frecuencia de cribado personalizados para
reducir costos. Estos modelos aun necesitan
refinamiento. (3)

Yau et al, en analisis sobre la prevalencia global
de 35 estudios, estiman una mayor prevalencia de
esta patologia entre los 20 y 79 afios. (3)

Los andlisis confinados solo a estudios con
metodologias similares y definiciones
oftalmolégicas mostraron que la prevalencia
estandarizada por edad de cualquier DR fue de
35.4%, la RP fue de 7.2%, la DME fue de 7.4% y
la VTDR fue de 11.7% entre las personas con
diabetes. Varios estudios de cohortes multiétnicos
han informado una mayor prevalencia de RD entre
los mexicoamericanos que en los blancos no
hispanos. Sin embargo, otros mostraron una
prevalencia similar o menor de RD en los
afroamericanos y los mexicoamericanos que en
los blancos no hispanos. En algunos estudios,
después de ajustar los factores de riesgo putativos
de RD, las diferencias raciales en la prevalencia
de RD se atribuyeron a diferentes niveles de
factores de riesgo para RD. (3)

Las diferencias en los factores socioeconémicos,
incluido el acceso y el nivel de atencién de la
diabetes, y posiblemente la susceptibilidad
genética, también pueden explicar algunas de las
disparidades en las tasas y la gravedad de la RD
en los diferentes grupos étnicos. Ademas, las
diferencias raciales en el efecto de los factores de
riesgo de RD también podrian haber explicado
algunas de estas variaciones. Se necesitan estudios
basados en la poblacién que incorporen datos
sobre el huésped y el medio ambiente para aclarar
aln mas el efecto de la raza y el origen étnico en
la prevalencia de la RD. (3)
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Tabla 1 Prevalencia global y por regiones.

Autor Tipo Ubicaci Tamafio Tipo Prevale Prevale
de on dela de ncia de ncia de
estudio muestra | diabete RD dafio

, afos s visual
por RD

Rabiu Poblaci Jordani 3638 No 48,4% 4,1%

MM., onal a, Asia >50 especifi

2015 afios cado

()

Saad Poblaci Jazan, 3800 En 27,8% 5,7%

H., onal Arabia >50 general

2015(8) Saudita, afios

Asia

Jonas Poblaci Beijing, 3468 No 2,4+0,2 No

B., onal China, >50 especifi % investig

2015 Asia afios cado ado

(©)]

Rajalak Poblaci India, DM1: Tipo 1 Tipo 1: Tipo 1:

shmi onal Asia 150 y2 53,3% 16%

R, DMT2: Tipo2: Tipo 2:

2014(6) 150 52,7% 18%

Edad:
10-25
afios

Kaidoni Revisio Australi 12666: En 30%: 11%

sG., n a 2864 general Indigen

2014(1 indigena as

0) s 23,4%

9801 no No
indigena indigen
s as
Todas 28,9%
las

edades

Mathen Poblaci Nakuru, 195 En 35,9% No

ge W., onal Kenia, general investig

2014(1 Africa ado

1)

Rodrig Poblaci Catalani 108723 Tipo 2 12,3% 10,8%
uez A, onal a,

2015(1 Espafia,
2) Europa
Edurne Poblaci Barakal 134421 Tipo 2 7.2% No
A, onal do, >35 investig
2014(1 Espafia, afios ado
3) Europa
Thomas Poblaci Swanse 91393 En 32,4% 3,4%
R., onal a, DMT1:5 general
2014(1 Gales, 003
4) UK, DMT2:8

Europa 6390
Raum Poblaci Mainz, 15010 En 21,7% 5%
P., onal Aleman Edad: general
2015(1 ia, 35-74
5) Europa afios
Covarr Poblaci Chile 9072 En 24,6% 3,1%
ubias onal Edad: general
T, 61+/-13
2017(7)
Jiméne Poblaci Cancun, 114 Tipo 2 23,8% No
zM,, onal México investig
2014(1) ado
Amado Poblaci Tegucig 177 En 19% No
rM., onal, alpa, Edad: general investig
2016(1 descript Hondur 41-60 ado
6) ivo as afios
Yaul., Poblaci Global 22896 En 36,6% 10,2%
2012(4) | onal general

Fuente: elaborado por los autores

Fisiopatologia de la retinopatia diabética
La hiperglucemia en conjunto con las vias
metabolicas directamente relacionadas con ella es

la principal causa de RD, provoca alteraciones en
la retina neural (degeneraciéon neurorretiniana) y
lesiona el lecho capilar situado en la retina interna
(lesion  microangiopatica).  Las  primeras
alteraciones morfoldgicas que pueden observarse
son el engrosamiento de la membrana basal, la
pérdida de pericitos y la lesion endotelial con
disrupcién de las tight junctions (TJ), uniones
intercelulares fuertes entre las células endoteliales,
que conforman la barrera hematorretiniana
interna. La pérdida de pericitos es fundamental
para la formacién de microaneurismas, la
membrana  basal, aunque engrosada, es
disfuncionante y presenta aumento de Ila
permeabilidad. Esto, junto con la ruptura de las
TJ, permitird la extravasacion del contenido
intravascular al espacio intersticial. Como
consecuencia habrd un engrosamiento de la retina
y la presencia de exudados duros, este estadio se
conoce como RD de base. En estadios mas
avanzados, la lesién endotelial se agrava y se
produce una pérdida de células endoteliales, los
capilares sin endotelio se convierten en estructuras
especialmente proclives a la trombosis. Ademas,
se producird el fenémeno de la leucostasis, es
decir, la adhesion irreversible del leucocito al
endotelio o a la membrana basal del capilar
denudado de celulas endoteliales, que puede ocluir
la luz del capilar, estos acontecimientos originan
una grave situacion de hipoxia. En estos estadios
se aprecian en el examen oftalmoscépico
exudados blandos o algodonosos, que reflejan
areas de la retina infartadas y anomalias en la
microcirculacion intrarretiniana. Todos estos
elementos constituyen la denominada RD
preproliferativa. En las fases finales se producira
la digestién enzimatica de la membrana basal, que
serd una condicion indispensable para iniciar los
pasos secuenciales de la neovascularizacion, los
propios productos de degradacién de la membrana
basal, junto con los factores angiogénicos
regulados al alza por la hipoxia, son
fundamentales para iniciar la angiogénesis. Esta
etapa final se conoce como RD proliferativa y se
caracterizara clinicamente por la presencia de
neovasos. Estos neovasos tienen tropismo hacia el
cuerpo vitreo, donde se anclan vy, tras fibrosarse,
pueden producir un desprendimiento de la retina
por traccién, también, dada su fragilidad, pueden
sangrar y ocasionar hemorragias masivas en el
interior del humor vitreo.(17) El sindrome
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metabolico  (MetS), definido como una
constelacion de anomalias metabolicas con
obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension,
triglicéridos elevados (TG) y bajo nivel de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), es un factor de riesgo para complicaciones
cardiovasculares ademas de las complicaciones
macrovasculares de la DM, se ha investigado la
asociacion potencial entre MetS y DR, segln los
datos publicados recientemente, ni MetS ni sus
componentes estan asociados con un mayor riesgo
de DR.(18) Asi mismo no se encontr¢ diferencias
entre los niveles de triglicérido (TG), colesterol
total (TC) y HDL-C entre pacientes con DR y sin
DR. Sin embargo, se observaron niveles de LDL-
C ligeramente més altos en los casos de RD. (19)
FACTORES DE RIESGO PARA LA
RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética, es la principal
complicacién vascular de la retina en la diabetes
mellitus, es una de las principales causas de
discapacidad visual y ceguera en la poblacion de
mediana edad. La retinopatia diabética es una
enfermedad multifactorial compleja con varios
factores de riesgo involucrados. (20)

El factor predictivo més obvio e importante para
el desarrollo y la progresion de la RD es la
hiperglucemia. El estudio Diabetes Control and
Complications Trial demostré claramente que un
control glucémico muy intenso puede reducir la
incidencia de RD en un 76% y la progresion de
DR en un 54%. (20) Existen también otros
factores de riesgo sistémicos importantes que
incluyen hipertension, dislipidemia y alto indice
de masa corporal. El riesgo de desarrollo y la
progresion de la RD estan ademds influenciados
por una serie de factores de riesgo no
modificables, como la duracion de la diabetes, la
pubertad y la diversidad poblacional. (21)

Un total de 21 estudios describieron los factores
de riesgo para cualquier DR en personas con DM
mediante regresion logistica multivariable. Los
factores de riesgo para cualquier RD se
informaron de varias maneras, entre las cuales 11
fueron con definiciones  consistentes e
informacién suficiente, y por lo tanto se
incluyeron en la sintesis de evidencia (20) (Tabla
2,3).

Tabla 2 Relacion entre el sindrome metabolico y
la retinopatia diabética

Sindrome metabdlico (MetS) Numero de Caociente de probabilidad e

estudios Intervalo de confianza

Riesgo de retinopatia diabética tipo | 9 1.47 (95%: 0.67-3.24)

1(T2DR)

Riesgo de retinopatia diabética tipo 3 1.34 (95%: 0.91-1.98)

2 (T1DR

Niveles de LDL-C Numero de Cociente de probabilidad e
estudios Intervalo de confianza

Niveles ligeramente mas altos en 4
casos de DR

3.74 (95%: 0.13-7.35)

Fuente: Elaborado por los autores.

Tabla 3 Factores de riesgo de la retinopatia
diabética

Factor de riesgo Aumento del riesgo Numero Cociente de
de probabilidad e
estudios Intervalo de confianza

1. Edad avanzada (incremento anual) 4 0.96 (95%: 0.93-1.00)

2. Masculino - 5 241 95%: 0.88-

2.27)
3. Duracién de DM (incremento anual) 12 1.09  95%: 1.06-
1.12)

4. Tratamiento de | - 5 1.99 (95%: 1.34-2.95)

insulina.

5. Glucemia  en (por incremento de | 9 1.33 (95%: 1.12-1.59)

ayunas mmol /L)
6. Glucemia (por incremento de | 3 1.94 (95%: 0.81-4.65)

postprandial 2h

mmol /L)

7. HbAlc

(por% de incremento)

1.15 (95%: 1.09-1.20)

8. Colesterol total

(por incremento de
mmol / L)

0.97 (95%: 0.78-1.20)

9. Triglicéridos

(por incremento de
mmol / L)

1,66 (95%: 0,74-3,73)

10. IMC (por kg / m 2 de 6 1.07 (95%: 0.94-1.21)
aumento)
11.  Presion (por mmHg de | 5 1.03 (95%: 1.00-1.07)
sanguinea aumento)
sistélica

Fuente: Tomado de Song et al, (20)

La prevalencia de cualquier DR en pacientes con

DM alcanz6 su punto maximo entre los 60 y 69
afios, y aumenté considerablemente con la
duracién de la DM. El sexo masculino tiene
mayor probabilidad de desarrollar una RD.
Ademas, se confirm6 que el tratamiento con
insulina, el nivel elevado de glucemia en ayunas y
la concentracion mas alta de HbAlc se asocian
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con una mayor prevalencia de DR en las personas
con DM. Se encontré que la edad avanzada esta
asociada negativamente con cualquier DR, la
prevalencia de cualquier DR comenz6 a disminuir
a partir de los 70 afos (20).

Clasificacion de la retinopatia diabética

Las lesiones clésicas de la retina son:

*  Microaneurismas: dilataciones saculares de
las paredes de los capilares.

» Hemorragias: secundarias a ruptura de vasos
o capilares. Pueden ser: superficiales (alargadas,
en capa de fibras nerviosas) y profundas
(puntiformes, en capa plexiforme externa e interna
de retina).

»  Arrosariamiento venoso: cambios de calibre
Venosos que consisten en dareas alternadas de
dilatacién y constriccion venosa.

«  Alteraciones microvasculares intrarretinianas
* Exudados duros: depdsitos de lipidos y
proteinas por la exudacion de capilares por
alteracion de la barrera hematoretiniana.

« Exudados blancos: Microinfartos de la capa
de fibras nerviosas por oclusién capilar.

* Manchas algodonosas: retina isquémica que
conduce a la acumulacion de restos axoplasmicos
dentro de los haces adyacentes de los axones de
las células ganglionares.

» Neovascularizacion retiniana. (22)

A partir de estos hallazgos se clasifica la RD en
dos categorias:

a. Retinopatia no proliferativa

Aparece entre la primera y la segunda década de
la enfermedad. En la RD no proliferativa (RDNP)
aun no han desarrollado neovascularizacion, pero
pueden encontrarse otras lesiones clasicas de la
RD. En ausencia de RD puede progresar en un
espectro de severidad que incluye RDNP leve,
moderada y severa. (23) Los cambios patol6gicos
mas precoces son el adelgazamiento de la
membrana basal del endotelio capilar y la
reduccion del nimero de pericitos. Los capilares
desarrollan microaneurismas los cuales son el
primer signo clinico (22). La identificacion
correcta del nivel de severidad de la RD de un ojo
permite una prediccion del riesgo de progresion de
la RD, la pérdida de la vision, y la determinacion
de las recomendaciones de tratamiento apropiadas
(23).

Hustracion I RD no proliferariva severa:

b. Retinopatia proliferativa

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) es la
etapa mas avanzada de la RD y representa una
respuesta angiogénica de la retina a la isquemia
extensa como resultado del cierre capilar. La
neovascularizacién  retiniana se  caracteriza
normalmente por vasos de neoformacién en el
disco (NVD) o0 nuevos vasos en otros sitios
(NVE), generalmente a lo largo de las arcadas
vasculares. Los NVE a menudo se producen en la
interfase entre las zonas perfundidas y no
perfundidas de la retina. (23) Se presenta la
siguiente tabla con las caracteristicas segin la
severidad del caso (Clasificaciéon Internacional
Simplificada de RD)(23,24):

lustracion 1 RD proliferativa de alto riesgo
a. De alto riesgo. Neovascularizacion del
nervio éptico
b. Hemorragia pre-retinal, cicatrices de
laser
¢. Hemorragia pre-retinal masiva
Fuente: Guia clinica de Retinopatia Diabética

2016, International Council of Ophthalmology,
Dr. Juan Verdaguer.
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Retinopatia diabética Hallazgos observables
con oftalmoscopia dilatada.

RD no aparente: No hay anomalias
RD no proliferativa leve:
microaneurismas

RD no proliferativa moderada: Microaneurismas y
otros signos (por ejemplo, hemorragias en
manchas, exudados duros, manchas algodonosas),
pero menos que en RD no proliferativa severa

RD no proliferativa severa: RD no proliferativa
moderada con cualquiera de los siguientes:

* Hemorragias intrarretinianas (= 20 en cada
cuadrante)

* Rosarios venosos definidos (en 2 cuadrantes);

» Anomalias microvasculares intrarretinianas (en 1
cuadrante);

+ Sin signos de retinopatia proliferativa

RD proliferativa RD no proliferativa severay 1 o
mas de los siguientes:

* Neovascularizacion

» Hemorragia vitrea/preretiniana

Solamente

Tabla 4 Caracteristicas segun la severidad de la
RD

Retinopatia diabética Hallazgos observables con oftalmoscopia

dilatada.

RD no aparente No hay anomalias

RD no proliferativa leve Solamente microaneurismas

RD no proliferativa Microaneurismas y otros signos (por ejemplo,
moderada hemorragias en manchas, exudados duros,
manchas algodonosas), pero menos que en RD no
proliferativa severa

RD no proliferativa severa RD no proliferativa moderada con cualquiera de
los siguientes:

« Hemorragias intrarretinianas (> 20 en cada
cuadrante)

* Rosarios venosos definidos (en 2 cuadrantes);

* Anomalias microvasculares intrarretinianas (en
1 cuadrante);

« Sin signos de retinopatia proliferativa

RD no proliferativa severa y 1 o mas de los
siguientes:

* Neovascularizacion

« Hemorragia vitrea/preretiniana

RD proliferativa

Fuente: Guia clinica para el manejo de la
patologia ocular 2017. International Council of
Ophtamology.

c. Edema Macular diabético (EMD)

Es una complicacion adicional importante que se
evalUa por separado de las etapas de la retinopatia,
ya que se puede encontrar en los 0jos en cualquier

nivel de severidad de la RD y puede seguir un
curso independiente. En la actualidad, los ojos
diabéticos se clasifican generalmente como sin
EMD, con EMD sin compromiso central, o con
EMD con compromiso central. La determinacion
de la gravedad del EMD sobre la base de estas 3
categorias determinara la necesidad de tratamiento
y recomendaciones de seguimiento. Es importante
recordar que pueden estar presentes etapas
avanzadas de la RD y EMD incluso en pacientes
gue no estan experimentando sintomas visuales
(23).

Tabla 5 Caracteristicas del EMD Fuente: Tomado
de Taylor et al. (23)

Edema Macular | Hallazgos observables con
diabético oftalmoscopia dilatada.

Sin EMD Sin engrosamiento de retina o
exudados duros en la macula

EMD sin | Engrosamiento de la retina en
compromiso central la mécula sin compromiso de la
zona subcampo central que es
de 1 mm de diametro.

EMD con | Engrosamiento de la retina en
compromiso central la mécula con compromiso de
la zona subcampo central que
es de 1 mm de didmetro.

Fuente: Tomado de Taylor et al. (23)
Otra clasificacién del EMD:

1. EMD focal: filtracion
predominantemente en microaneurismas
retinales (66% o0 mas), asociado a un
anillo circinado, en cuyo centro se
encuentran los microaneurismas.

2. EMD difuso: mas del 33% de Ila
filtracién se origina en capilar es retinales
perifoveales incompetentes.

3. EMD isquémico: existe un aumento de la
zona foveal avascular (FAZ) con
amputacion  de  capilares  retinales
perifoveales. Si no presenta depdsitos
lipidicos (exudados céreos), puede ser
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dificil reconocerlo en una fotografia de
fondo de ojo y se requiere un examen
estereoscopico en lampara de hendidura
0 un examen con OCT par a su
diagnostico. (25)

Tamizaje

Un diagnéstico precoz es fundamental para evitar
la ceguera. La Asociacion Americana de Diabetes
y la Academia Americana de Oftalmologia
afirman que, si se siguen adecuadamente las
pautas de tamizaje y se trata oportunamente a los
pacientes, la reduccion del riesgo de ceguera se
sitda entre 12% y 28. El tamizaje disminuye los
costos del tratamiento al identificar sintomas que
muestran amenaza de la visién, llegando a
prevenir o disminuir la velocidad de progresion de
la ceguera. Steffason et al, concluyeron que el
tamizaje de la RD es uno de los procedimientos
médicos de mejor costo-efectividad (7).

Segun la guia de practica clinica del Ministerio de
Salud Publica de Ecuador, la valoracion
oftalmoldgica debe realizarse en el segundo nivel
de atencion. En DM2, el fondo de ojo serd
realizado en momento del diagnéstico y al afio,
posteriormente el seguimiento sera segin lo
determine el  especialista  (26). Estas
recomendaciones concuerdan con los lineamientos
de la ALAD, y ademas se incluye la valoracion
oftalmoldgica de pacientes con DM1 a los 5 afios
del diagndstico. El control de todos los pacientes
con DM1 y 2 sera anual. Las mujeres gestantes
con DM deben ser manejadas por oftalmologia
desde la concepcién o desde que se confirma el
embarazo, cada trimestre. Ademas, se sugiere
ensefiar al paciente un autoexamen basico de la
agudeza visual, con el fin de priorizar la remision
de nuevos sintomas (27).

El estandar de oro para el diagnéstico de la
retinopatia diabética es el fondo de ojo indirecto
con pupila dilatada. Ante la ausencia de médico
oftalmologo, el uso de camara fotografica no
midriatica asociado al informe por el oftalmélogo,
tiene adecuado rendimiento (28).

Actualmente los dos métodos mas sensibles para
detectar la RD son la fotografia de la retina y la

biomicroscopia con lampara de hendidura con las
pupilas dilatadas. Ambos dependen de Ia
interpretacion por parte de profesionales de salud
ocular entrenados. La fotografia del fondo de ojo
tiene la ventaja de crear un registro permanente, y
por esa razén, es el método preferido para la

llustracion 2 A: Depositos lipidicos que
amenazan el centro de la macula. By C: Edema
macular severo con engrosamiento retinal y
exudados lipidicos que comprometen el centro de
la macula.

Fuente: Guia clinica de Retinopatia Diabética
2016, International Council of Ophthalmology,
Dr. Juan Verdaguer

evaluacién de la retinopatia. Sin embargo, los
observadores bien entrenados pueden identificar la
RD sin la fotografia y hay muchas situaciones en
las que este seria el examen de eleccion. (23)
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Los componentes minimos del examen
oftalmoldgico deben incluir medicion de la
agudeza visual y examen de la retina, con
examinacién de la vision previa. Se presenta un
flujograma del proceso de deteccién para la RD
(23).

Historialde fa diabetes; Historial Meédico; Medicacidn Actual; Pardmetros Bioguimicas

Agudeza Visual VA no Corregida Otalmosopia o Fotograla del Fondo de Ojo
on Antejos actuales

Mejor AV Wl Retinopaifa Diabitiea®

QeI | oo | ONPseen,
0 peor Ningunal - Moderads EMD,

RONP ofDP
|

Nuewo T, .
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futing

* Necesidad de aptimizar el tratamiento meédica; control de glucemia, hipertension y lipidos.

RONP = retinapatia diabética no prolferativa
ROP = reinpatia diabética prolferativa
EMD - edema macular diabético

WV = agurera visual

llustracion 3 Proceso de deteccidon para la retinopatia
diabética.Fuente: Guia clinica para el manejo de patologia
ocular del diabético 2017. International council of
Ophtalmology. Taylor Hugh.

Directrices para la referencia:

1. Agudeza visual por debajo de 6/12 (20/40) o
percepcion por el paciente de pérdida de vision.

2. Si la RD puede ser clasificada de acuerdo con
la Clasificacion Internacional simplificada de RD.
3. Si la agudeza visual o examen de retina no se
pueden realizar en el examen de deteccién (23).

Tabla 6 Recomendaciones para reexamen Yy
referencias

RETINOPATIA DIABETICA

Clasificacion Reexamen o proximo Referencia a un
control oftalmélogo

Sin RD aparente, RD no Nuevo examen en 1 — 2 No necesita ser referido
proliferativa leve y sin afios

EM

RD no proliferativa leve 1- 2 afios No referencia

RD no proliferativa 6 — 12 meses Debe ser referido
moderada

RD no proliferativa < 3 meses Debe ser referido
severa

RDP <1mes Se requiere referencia

EDEMA MACULAR DIABETICO

Clasificacion Reexamen o préximo Referencia a un
control oftalmélogo

EMD sin compromiso 3 meses No necesita ser referido

central (se recomienda referir si

no hay laser disponible)

EMD con compromiso | 1 mes Se requiere referir al
central paciente

Fuente: Tomado de Taylor et al. (23)

Diagnostico

El diagndstico se basa en la historia clinica,
examen fisico y examen oftalmoldgico. El examen
inicial de un paciente con diabetes mellitus,
incluye todas las caracteristicas de la atencion
médica completa, en especial aspectos relevantes
para la RD como: duracién de la diabetes, control
glucémico, historia sistémica, historia ocular y
medicacion. (29)

La exploracion oftalmolégica debe incluir:

» Agudeza visual

+  Presion intraocular

« Biomicroscopia

«  Gonioscopia
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+ Examen de fondo de ojo bajo midriasis
medicamentosa que incluya descripcion de vitreo
y retina en polo posterior, ecuador y periferia. Con
oftalmoscopia indirecta y/o bajo biomicroscopia
con ldmpara de hendidura

El diagnostico de RD debe clasificar los dos ojos
por separado estableciendo su categoria Yy
gravedad, presencia/ausencia de EMCS, ya que
cada ojo puede tener caracteristicas Yy
consecuentemente riesgos de progresion diferente
(23,30).

Prevencion y seguimiento

Es necesaria la exploracion oftalmoldgica desde el
diagndstico de DM y el seguimiento segun lo
recomiende el especialista. Ademas, se debe tener
un control estricto de la glucemia, asi como de la
presidon sanguinea, niveles de lipidos séricos y
funcidn renal.

Tratamiento

La retinopatia es una de las complicaciones mas
graves de la DM el control estricto de la glucemia
y la presion arterial son indispensables para
prevenir el desarrollo y la progresion de las
complicaciones oculares. El estudio Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) vy el
estudio prospectivo sobre diabetes en el Reino
Unido (UKPDS) demostraron una menor
incidencia y una progresion mas lenta de la
retinopatia diabética con un control estricto de la
glucosa en sangre. El estudio de la retinopatia
diabética y el ETDRS demostraron una
disminucion en la progresién de la retinopatia
diabética proliferativa y el edema macular
diabético con méas de 1200 aplicaciones de
fotocoagulacion con laser "panretinal” (para la
retinopatia proliferativa) o con "focal" (para el
edema macular). Recientemente, los
investigadores que participan en los ensayos
realizados por la Red de Investigacion Clinica de
Retinopatia Diabética (DRCRnet) informaron que
otros tratamientos, ya sea solos 0 combinados con
el tratamiento con laser, pueden retardar la
progresion de la retinopatia diabética (31).

El estandar actual de atencién para la prevencion y
el tratamiento de la retinopatia diabética consiste
en un estricto control glucémico y un examen
oftalmoldgico regular para la retinopatia diabética
entre los diabéticos, el uso del tratamiento con
laser focal o las inyecciones de factor de
crecimiento endotelial antivascular intravitreo
para el edema macular diabético, y uso de la

fotocoagulacion con laser de dispersion panretinal
para la retinopatia diabética proliferativa. El
control estricto de la presion arterial se ha
recomendado como parte del tratamiento estandar
para diabéticos, principalmente debido a su efecto
beneficioso conocido en la prevencion de eventos
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares y
nefropatia, mas que por su efecto sobre la
retinopatia diabética (31).

En pacientes hipertensos con diabetes, una
disminucion en la presion arterial sistélica de 10
mmHg se asoci6 con una reduccion del 35% del
riesgo de progresion de la RD, un 35% de la
necesidad de fotocoagulacién retiniana y una
reduccion doble del riesgo de pérdida de vision.
Sin embargo, un control muy estricto de la presion
arterial (presion arterial sistélica <120 mmHg) no
mostré  beneficios adicionales, el uso de
fenofibrato como tratamiento especifico para la
dislipidemia se ha asociado con una reduccion del
riesgo de progresion de la RD en ensayos clinicos.
Por lo tanto, el fenofibrato puede tener un papel
relevante en la prevencion de la RD en asociacion
con el tratamiento intensivo de los factores de
riesgo tradicionales, como la hiperglucemia y la
hipertension.  Ademds de la  actividad
modificadora de lipidos, el fenofibrato también
tiene numerosos efectos pleiotropicos, que
parecen tener un papel mas relevante que los
mecanismos lipidicos en sus efectos beneficiosos
sobre la DR y la DME. Una vez que se ha
diagnosticado la RD, el tratamiento oftalmoldgico
con fotocoagulacion con laser se dirige
especialmente a tratar dos complicaciones clave:
neovascularizacion retiniana y edema macular
grave o clinicamente significativo (32).

La fotocoagulacién con laser panretinal (PRP) ha
sido el estdndar de oro para el tratamiento de la
retinopatia diabética proliferativa (PDR) se realiza
con laser convencional (CL) en varias sesiones
bajo anestesia local o tépica. El procedimiento es
doloroso y requiere mucho tiempo. Se han
reportado discapacidades visuales después del
tratamiento con CL, incluida la pérdida de la
vision central debido a un edema macular y la
pérdida del campo visual periférico resultante de
una extensa cicatrizacion de la retina interna. La
fotocoagulacion con laser multispot (MSL) se ha
introducido recientemente en la practica clinica.
Los estudios que comparan PRP realizados con
MSL y CL han informado que las MSL dieron
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como resultado menos dafio y dolor en la retina y
una mayor comodidad para el paciente en
comparacion con la CL, aun asi, ambos
tratamientos se determinaron como efectivos. La
aplicacion de laser se realiza con una duracion de
pulso de 100-200 ms, un tamafio de punto de 500
pm y una potencia que oscila entre 100 y 750 mW
para producir quemaduras de color blanco
grisadceo. Para el PDR, se aplican un total de
aproximadamente 1,500 quemaduras separadas
por un ancho de punto separado en un area desde
1 ancho del disco éptico (OD) nasal al OD y 2
anchos de disco temporales a la macula, que se
extienden a un ancho de punto del inferior y
superior Las arcadas vasculares y el ecuador en la
periferia. El procedimiento puede realizarse en
una sesion bajo anestesia local (peribulbar), o en 2
0 3 sesiones a intervalos de 1 a 2 semanas bajo
anestesia tépica. Se informa que la terapia de una
sola sesion (SS) es menos preferible debido a una
mayor tasa de efectos secundarios (asociados con
PRP vy anestesia local). Con la introduccién de las
MSL, la terapia de SS se ha convertido en una
opcion viable una vez més. El tiempo de
tratamiento con MSL es aproximadamente una
quinta parte del requerido con los CL, lo que
produce menos dolor, menos inflamacién y, por lo
tanto, una menor incidencia de complicaciones
como el edema macular (ilustracion 4) (33).

llustracion 4 A: El instrumento y panel PASCAL
532 nm que muestra los patrones de tratamiento
disponibles. B Valon instrumento laser, pantalla y
joystick C: Patrones laser de puntos multiples
disponibles con el Visite 532 VITE. Fuente:

Tomadn de Celiker at al

Las terapias intravitreas con agentes anti-VEGF,
particularmente  aflibercept, ranibizumab vy
bevacizumab, han mejorado sustancialmente el
prondstico de enfermedades oculares
potencialmente graves, incluida la DME(32) La
introduccién y la rapida adopcion de agentes
farmacol6gicos intravitreas, en particular los
farmacos que bloquean las acciones de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) vy
corticoesteroides, han cambiado el objetivo del
tratamiento DR de la estabilizacion de la vision a
la mejora. inyecciones anti-VEGF mejorar la
agudeza visual en los pacientes con edema
macular diabético (DME) a partir de 8-12 letras y
mejoras con  corticoesteroides son  sélo
ligeramente menor. (34) El tratamiento anti-
VEGF ha superado el tratamiento con laser
macular y ahora es el tratamiento de primera linea
para DME que involucra a la méacula central. Las
pruebas de nivel 1 de grandes ensayos clinicos
multicéntricos  han  establecido el efecto
beneficioso de los agentes anti-VEGF en
pacientes con DME. El tratamiento anti-VEFG
intravitreo se asoci6é con un aumento sostenido de
la letra EDTRS de la agudeza visual mejor
corregida (ACVV) vy la reduccién del grosor del
subcampo de la retina central en la OCT en
comparacion con los grupos de control
(inyecciones simuladas o fotocoagulacion con
laser). Los regimenes de tratamiento después de
una carga inicial de inyecciones intravitreas
dependen de cada medicamento, pero en el caso
de aflibercept, un régimen de 2 mg cada 8
semanas (después de cinco dosis mensuales) es
una opcion terapéutica que puede reducir
sustancialmente el nUmero de inyecciones y
visitas intravitreas. y, en consecuencia, la carga de
trabajo en la préctica oftalmoldgica. Ademas, hay
un menor costo asociado con menos inyecciones
intravitreas. Ademas, hasta un tercio de los ojos
tratados con aflibercept lograron una regresién
igual o superior a 2 pasos en la puntuacion
EDTRS de la escala de gravedad de la retinopatia
diabética (puntuacién de gravedad de Ila
retinopatia diabética (DRSS)) en la semana 100,
lo que debe considerarse no solo una un gran
logro desde una perspectiva funcional pero
también una caracteristica diferencial en
comparacion con los medicamentos anti-VEGF
restantes
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El estudio DRCR.net Protocol T, compar6
aflibercept, ranibizumab y bevacizumab. La fase
de carga y el régimen posterior de la fase de
retratamiento flexible fueron los mismos para los
3 farmacos del estudio. Los resultados
provisionales después de 1 afio mostraron una
ganancia media que fue +2.1 letras mas alta para
aflibercept 2 mg que para ranibizumab 0.3 mg (la
dosis aprobada en los EE. UU. Es la dosis
aprobada en Europa) (p= 0.03). Los pacientes
fueron monitoreados tan a menudo como cada 4
semanas. Un analisis de subgrupos mostré que el
efecto superior del aflibercept fue impulsado por
los participantes del estudio con un valor de
referencia mas bajo de la BCVA (<69 letras). De
un nimero maximo posible de inyecciones de 13
en el primer afo, el brazo aflibercept recibié una
mediana de 9 inyecciones; Los brazos de
bevacizumab y ranibizumab recibieron una
mediana de 10 inyecciones. El bevacizumab
intravitreo fue inferior a aflibercept y ranibizumab
en la mayoria de las comparaciones. Las tasas de
eventos adversos graves fueron comparables entre
los brazos del estudio. El resultado de 2 afios del
estudio del Protocolo T cambi6 ligeramente este
escenario. La diferencia en la ganancia de BCVA
entre aflibercept y ranibizumab para los ojos con
un BCVA de base més deficiente que se observé a
1 afio disminuyé a los 2 afios. Sin embargo, el
comportamiento en el primer afio y la ganancia
media levemente mejorada de BCVA confirmaron
la superioridad de aflibercept sobre ranibizumab
en pacientes con BCVA basal mas pobre al
considerar el area bajo la curva. No esta claro si la
dosis de 0,5 mg aprobada en Europa habria dado
resultados diferentes en el primer afio del
Protocolo T a favor de ranibizumab 0,5 mg. (32)
Desde el inicio hasta 1 afio, el puntaje promedio
de la carta de agudeza visual (rango, 0 a 100, con
puntajes mas altos que indican una mejor agudeza
visual; un puntaje de 85 es aproximadamente
20/20) mejorado en 13.3 con aflibercept, en 9.7
con bevacizumab, y por 11.2 con ranibizumab.
Aungue la mejoria fue mayor con aflibercept que
con los otros dos farmacos (P <0,001 para
aflibercept vs. bevacizumab y P = 0,03 para
aflibercept vs. ranibizumab), no fue clinicamente
significativa, porque la diferencia fue impulsada
por los ojos con peor aspecto visual. agudeza al
inicio (p <0,001 para la interaccion). Cuando la
puntuacidn inicial de la carta de agudeza visual

fue de 78 a 69 (equivalente a aproximadamente
20/32 a 20/40) (51% de los participantes), la
mejoria media fue de 8.0 con aflibercept, 7.5 con
bevacizumab y 8.3 con ranibizumab (P> 0.50 para
cada comparacién por pares). Cuando la
puntuacion inicial de la letra fue inferior a 69
(aproximadamente 20/50 o peor), la mejoria
media fue de 18.9 con aflibercept, 11.8 con
bevacizumab y 14.2 con ranibizumab (P <0.001
para aflibercept vs. bevacizumab, P = 0.003 para
aflibercept vs ranibizumab, y P = 0.21 para
ranibizumab vs. bevacizumab) (35).

Conclusiones:

La RD constituye una de las principales causas de
ceguera y pérdida de la visién en pacientes con
DM, asociado a otras comorbilidades, elevados
costos econdmicos e incapacidades médicas que
se generan.

Es fundamental el conocimiento del tamizaje,
manejo y referencia de pacientes con factores de
riesgo para el desarrollo de RD dentro del primer
nivel de atencién, tomando en cuenta los tiempos
establecidos segun la evidencia y las
recomendaciones del especialista.

La retinopatia constituye una de las principales
complicaciones de la DM y constituye un factor
determinante en la calidad de vida del paciente. Es
imprescindible la prevencién de la instauracién y
progresién de esta patologia.

El paciente debe ser correctamente informado
sobre las consecuencias de un control inadecuado
de la enfermedad de base y recibir apoyo
psicolégico para manejar los cambios en su estilo
de vida.

Los profesionales deben estar correctamente
capacitados para el manejo integral de los
pacientes diabéticos, tomando en consideracion, la
enfermedad, la situacion socioecondmica, factores
de riesgo y capacidad de resolucion del centro
médico.

La RD tiene por lo general un curso progresivo,
aunque en sus primeras fases ciertas lesiones
pueden remitir de forma espontanea. La
retinopatia no proliferativa, ocasiona reduccion de
la agudeza visual que puede ser moderada o nula,
excepto cuando aparece edema de la macula,
exudados y hemorragias.

El éxito del tratamiento depende de: un manejo
metabolico adecuado y estricto, seguimiento
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ocular, educacion diabetolégica y del manejo por
el oftalmélogo, quien debe decidir cuando un
tratamiento estd completo y terminado, y ser
capaz de tomar decisiones terapéuticas correctas y
eficaces en el momento oportuno, sin pérdida de
tiempo.

Los pacientes con diabetes tienen mayor
predisposicion a desarrollar cataratas (catarata
metabdlica) y glaucoma neovascular. No obstante,
la principal amenaza para la visién es el dafio de la
la retina (RD) que causa el 5% de los casos de
ceguera en el mundo.

Un efecto importante de la cirugia vitrea es que
mas del 90% de los casos se mantienen estables a
largo plazo.
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