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RESUMEN

Retinopatia diabética (RD) es la principal causa de nuevos ca-
sos de ceguera en personas entre 20 y 65 afnos a nivel mun-
dial. El control estricto de la glicemia y de la hipertension
arterial ha mostrado disminuir significativamente el riesgo de
desarrollo y progresion de la retinopatia y constituye uno de
los pilares del manejo médico de esta enfermedad. La fo-
tocoagulacion retinal con laser y la vitrectomia son impor-
tantes herramientas para prevenir la pérdida visual en casos
muy avanzados de RD. Nuevos tratamientos farmacolégicos
orientados a los mecanismos bioquimicos subyacentes que
producen RD estan siendo evaluados para asi mejorar las ac-
tuales limitaciones de los tratamientos disponibles. Aunque
el tratamiento puede ayudar a evitar la cequera en la mayoria
de los casos, la clave para el éxito del manejo consiste en
identificar a los pacientes portadores de RD antes de que su
vision se vea afectada. Esto requiere un examen ocular y reti-
nal oportuno de los pacientes diabéticos. El presente articulo
es una revision de los principales aspectos de la retinopatia
diabética, con especial énfasis en su diagndstico, sequimien-
to y manejo.

Palabras clave: Retinopatia diabética, edema macular,
fotocoagulacion laser, vitrectomia.

SUMMARY

Diabetic retinopathy (DR) is a leading cause of new cases of
blindness in people aged 20 to 65 years worldwide. Tight
glycemic and blood pressure control has been shown to
significantly decrease the risk of development as well as
progression of retinopathy and remains a cornerstone in
the medical management of DR. Laser photocoagulation
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and vitrectomy are important tools for preventing severe
visual loss from sight-threatening DR and its complications.
New pharmacological therapies to target the underlying
biochemical mechanisms that cause DR are also being
evaluated in order to overcome the limitations of current
treatment modalities. Although treatment can help prevent
blindness in a majority of cases, the key variable in the success
of therapy lies in identifying patients with retinopathy before
their vision is affected. This calls for timely eye examination
of diabetic patients. The present article is a comprehensive
review of DR with special emphasis on its diagnosis, follow-
up and management.

Key words: Diabetic retinopathy, macular edema, laser
photocoagulation, vitrectomy.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES Y LA RETINOPATIA DIABETICA (RD)
La RD es la principal causa de ceguera legal en personas en edad pro-
ductiva. Los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de EE.UU.
estiman que 18,2 millones de sus habitantes tienen Diabetes Mellitus
(DM) y 5,2 millones de éstos no saben que portan esta enfermedad (1).
La DM tipo 2 afecta a un 8% de la poblacién mayor de 20 afios y, sobre
los 60 afios, un 18,6% de las personas son diabéticas. La prevalencia de
DM tipo 2 se ha triplicado en los tltimos 30 afios, principalmente debido
al incremento en la obesidad.

Respecto a la prevalencia de RD, en pacientes con DM tipo 1, un 13%
de ellos presenta algun grado de RD con menos de 5 afios de duracién
de la DMy aumenta a un 90% de los pacientes con una duracién de 10
a 15 afios (2) . RD Proliferativa (RDP), la forma mds severa y amenazante
para la vision, esta presente en aproximadamente un 25% de pacientes
con DM tipo 1y 15 afios de duracion de la enfermedad.



Para pacientes con DM tipo 2 y una duracion de la enfermedad menor a 5
afios, 40% de aquellos que requieren insulina y 24% de los que no requie-
ren presentan RD (3). Estas tasas aumentan a 84% y 53%, respectivamen-
te, con una duracién de la enfermedad de 15 a 19 afios. RDP se desarrolla
en un 2% de los pacientes con DM tipo 2 y menos de 5 afios de duracion y
en un 25% de aquellos con la enfermedad por mas de 25 afios.

La prevalencia de Edema Macular Diabético (EMD) no varia segln el
tipo de DM. La prevalencia del EMD es de aproximadamente 18% a
20% en pacientes con DM tipo 1 6 2.

Datos de Chile se obtuvieron a partir del dia D realizado en julio de 1999
que consisti en un tamizaje oftalmoldgico masivo nacional e internacional
de pacientes diabéticos (4). Se recibieron datos de 1.348 pacientes. La
antigliedad de la diabetes al momento del examen fue de 9,15 afios. El
36,5% no habia sido examinado nunca por oftalmélogo; sélo el 9,2% ha-
bia sido examinado dentro de los Ultimos 12 meses. El 40,6% habia tenido
al menos un examen dentro de los Gltimos 6 afios. El 5,2% de los pacien-
tes habfa sido tratado previamente con laser. En 71,5% de los pacientes no
se detect6 ninguna evidencia de RD en el examen oftalmolégico.

FACTORES DE RIESGO PARA LA PROGRESION DE LA RETINOPATIA
Severidad y duracion de la RD. En la medida que la RD progresa
desde las etapas leve a moderada, luego a severa y después a etapas
muy severas, el riesgo de desarrollar RDP o pérdida visual también au-
menta. En el ETDRS, ojos con RD no proliferativa (RDNP) muy severa o
con Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP) leve a moderada tenian un
riesgo 60 veces mayor de desarrollar RDP de alto riesgo después de un
afio, comparado con ojos con RDNP leve (48,5% vs 0,8%) (5).

Control de la Glicemia. En el estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial), 1441 pacientes con DM tipo 1 fueron randomi-
zados a ya sea tratamiento convencional o intensivo con insulina y se-
guidos por un periodo de 4 a 9 afios (6-8). EI DCCT demostré que el
tratamiento intensivo con insulina se asocia con un menor riesgo de
tanto desarrollo como progresion de RD en pacientes con DM tipo 1. En
pacientes sin RD al entrar al estudio, el riesgo a 3 afios de desarrollar
RD se redujo un 75% en el grupo de tratamiento intensivo con insulina
comparado con el grupo con tratamiento estandar. Sin embargo, inclu-
so en el grupo con tratamiento intensivo, la RD no se pudo prevenir
completamente en el curso de los 9 afios del estudio. El beneficio del
control estricto también fue evidente para pacientes con RD existente
al enrolarse (reduccion de 50% en la tasa de progresién comparado
con los controles). Cuando los resultados del DCCT fueron estratificados
segun los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C), se encontré una
reduccion de 35% a 40% del riesgo de progresion de RD por cada
10% de disminucion de la HbA1C (por ejemplo desde 8% a 7,2%). Esto
representa un incremento 5 veces mayor en el riesgo para pacientes con
HbA1C de 10% versus aquellos con 7%.

Una vez que el DCCT finalizé, los participantes fueron enrolados en otro
estudio de seguimiento, el EDIC (Epidemiology of Diabetes Intervention
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and Complications) (9). Con 7 afios adicionales de seguimiento, cuando
las HbA1C en ambos grupos ya no eran estadisticamente significativas
(8,1% vs 8,2%), la tasa de progresion de RD permanecié més baja, de
manera estadisticamente significativa, en aquellos tratados en forma
intensiva versus los tratados en forma convencional. Estos datos se han
traducido en recomendaciones para lograr un control estricto de glice-
mia, con niveles de HbA1C bajo 7%, tan pronto como el diagnostico de
DM sea hecho.

El efecto del control de la glicemia sobre la incidencia y progresion de
RD es similar en pacientes con DM tipo 2, como se comprobd en el
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) (10, 11), con una reduccion del
25% en el riesgo de cualquier complicacién microvascular asociada a
DM, incluyendo la necesidad de fotocoagulacion retinal con laser (29%
de reduccién) en el grupo de tratamiento intensivo comparado con el de
tratamiento convencional. Se encontré que por cada punto porcentual
de disminucién en la HbA1C, habia un 35% en la reduccion del riesgo
de complicaciones microvasculares.

Los resultados tanto del DCCT como del UKPDS muestran que, aunque
el control estricto de la glicemia con una terapia intensiva, no previene
completamente la RD, si reduce el riesgo de su desarrollo y progresion.
Esto se traduce clinicamente en una preservacion de la visién y en me-
nor necesidad de tratamientos como la fotocoagulacién con lser.

Es necesario sefialar que en los controles de los 6 y 12 meses del DCCT
se evidenci6 un pequefio efecto adverso del tratamiento intensivo sobre
la progresion de la RD, sin embargo, en ojos sin RD o con RDNP leve,
este empeoramiento temprano de la RD es poco probable que amenace
la vision. Este empeoramiento consistio principalmente en la aparicion
de exudados algodonosos en la retina. En la mayoria de los casos des-
aparecieron después de 6 a 12 meses, y después de 2 a 3 afios la ten-
dencia a la progresion de la RD se habia revertido y era ahora favorable
en el grupo con tratamiento intensivo (7). Sin embargo, ocasionalmente
se desarrolld RDP; la cual regres¢ espontaneamente en algunos casos,
pero en otros fue necesario realizar fotocoagulacion. Otras series clini-
cas pequefias también mostraron este empeoramiento temprano y, en
algunas de éstas, no fue temporal y se produjo una pérdida visual (12).
Esta serie de casos sugiere que el riesgo de progresion de RDP leve o
RDNP muy severa a RDP de alto riesgo, el cual es ya sustancial (aproxi-
madamente 25% en 4 a 6 meses) sin ningin cambio en el control de la
glicemia, puede aumentar al doble con tratamiento intensivo. La pato-
génesis de este empeoramiento de la RD no se conoce completamente,
pero se cree que se debe al aumento de un factor de crecimiento rela-
cionado con la insulina (13).

Como consideracion general, los beneficios sustanciales que otorga el
mejor control de la glicemia en la reduccién del riesgo de perder vision
por RD, asi como, el menor riesgo de neuropatia y nefropatia, sin lugar
a duda que sobrepasan los riesgos del empeoramiento precoz de la RD.
Sin embargo, pacientes con mal control glicémico de larga data deberian
ser evaluados oftalmolégicamente antes de que se inicie un tratamiento
intensivo para controlar su glicemia. Si ya presentan RDNP muy severa
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o0 RDP, la fotocoagulacion de al menos un ojo antes de comenzar con el
tratamiento sistémico debe ser considerada. Incluso si la RD es leve, se
recomienda un seguimiento cada 2 a 4 meses durante el primer afio.

Hipertension Arterial (HTA). En el estudio UKPDS, se hizo una com-
paracion randomizada (1148 pacientes seguidos por 8,4 afios) entre
un control intensivo de la HTA y otro menos intensivo en personas con
DM tipo 2 demostrando que el control intensivo de la HTA se asocia
con una disminucién del riesgo de progresion de la RD de 37%, tanto
usando beta bloqueadores, como inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE).

Altos niveles de Lipidos Séricos. EI ETDRS (Early Treatment Diabetic Re-
tinopathy Study) encontré que altos niveles de lipidos séricos se asociaban
con una mayor severidad de los exudados duros retinales. Independiente-
mente de la asociacion con edema macular, la severidad de los exudados
duros retinales se asociaba con una disminucion de la agudeza visual en
el ETDRS. Ademés, el factor de riesgo con mayor fuerza para el desarrollo
de fibrosis subretinal en pacientes con EDM era la presencia de exudados
duros severos (14). En el DCCT, también se encontrd que la severidad de
la RD estaba asociada con altos niveles de triglicéridos e inversamente
relacionada con lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL).

Embarazo y Retinopatia Diabética. La RD puede progresar durante
el embarazo debido al embarazo mismo o por cambios en el control
metabdlico (15, 16). Idealmente, pacientes que estan planeando emba-
razarse deberfan tener un examen oftalmoldgico previo al embarazo y
deberian mantener normales sus niveles de glucosa. Durante el primer
trimestre, otro examen oftalmoldgico deberia realizarse. Los controles
posteriores dependeran de los hallazgos del examen. Mujeres embara-
zadas con RDNP menor que severa deberian examinarse cada 3 meses,
mientras que aquellas con RD mas severa deberian hacerlo entre 1y 3
meses (17). Algunas veces es necesario realizar panfotocoagulacion con
laser en aquellas mujeres con RDNP muy severa o RDP al momento de
embarazarse para evitar complicaciones posteriores.

Otros factores de riesgo sistémicos. La nefropatia diabética y
microalbuminuria ha sido asociada con progresién de la RD y edema
macular (18). Anemia también se ha relacionado con una progresion
de la RD (19). En el ETDRS se encontrd un aumento progresivo en el
riesgo de desarrollar RDP en la medida que el hematocrito disminufa. La
historia de neuropatia diabética también se ha asociado a un aumento
del riesgo de progresién de la RD.

HISTORIA NATURAL DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Los procesos patolégicos asociados con la progresion de la RD incluyen
la formacion de microaneurismas de los capilares retinales, el aumento
de la permeabilidad vascular, el cierre capilar y la neovascularizacion.

Microaneurismas. Son generalmente el primer signo visible de RD. Se
ven a la oftalmoscopia como pequefios puntos rojos en la retina y se
ubican mas frecuentemente en el polo posterior. Aunque los microaneu-

rismas se pueden asociar a otras enfermedades vasculares retinales, son
muy caracteristicos de la RDNP. EI mecanismo de formacién de microa-
neurismas es también desconocido. Dentro de los posibles mecanismos
se incluyen la liberacién de un factor de crecimiento vascular en el endo-
telio, la debilidad de la pared capilar debido a la pérdida de los pericitos,
anormalidades de la retina adyacente y un incremento de la presion
intraluminal capilar (20). Es comUn encontrar que los microaneurismas
aparecen y desaparecen con el tiempo. Cuando su nimero aumenta,
existe una mayor probabilidad de que otros cambios microvasculares de
la RD también se encuentren presentes.

Permeabilidad Vascular. Con la creciente formacion de microaneuris-
mas se puede producir un exceso de permeabilidad vascular, llevando
al desarrollo de edema retinal, generalmente en el rea macular (21).
Generalmente el EMD se acompafia de exudados duros retinales. Estos
exudados son depésitos de lipidos que presumiblemente se acumulan
debido a la filtracion de lipoproteinas. Clinicamente, los exudados duros
son depdsitos intraretinales bien definidos de color amarillo-blanqueci-
no, generalmente vistos en el polo posterior en el borde entre |a retina
edematosa y no edematosa. El liquido del edema puede ir y venir en
la retina sin ocasionar secuelas visuales, pero los depositos de lipidos,
especialmente cuando se ubican al centro de la méacula, se asocian con
un dafio retinal y pérdida visual permanente (22).

Cierre capilar y Neovascularizacion. Una de las consecuencias mas
serias de la RD es la obliteracion de los capilares retinales. En la medi-
da que este cierre capilar se hace més extenso, es comUn ver muchas
hemorragias intraretinales, venas retinales con segmentos dilatados
(rosarios venosos) e IRMAs (intraretinal microvascular abnormalities).
La severidad de los IRMA, hemorragias retinales y rosarios venosos se
relaciona directamente con la magnitud del déficit de perfusion y la is-
quemia resultante. La isquemia tiene un rol protagénico en el desarrollo
de neovascularizacion retinal. Se produce una proliferacion endotelial
en respuesta a esta isquemia, probablemente mediada por diversos fac-
tores de crecimiento vascular endotelial como el VEGF, lo que ocasiona
la proliferacion de nuevos vasos pre-retinales anormales. Estos neovasos
anormales pueden sangrar, ocasionando hemorragia vitrea, lo que lleva
a fibrosis y desprendimiento de retina traccional.

CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA (TABLA 1)

La RD se divide clasicamente en 2 grandes grupos: no proliferativa
(RDNP) y proliferativa (RDP). La RDNP se subdivide en 5 niveles de se-
veridad: minima, leve, moderada, severa y muy severa. La extension de
las hemorragias retinales, los rosarios venosos y los IRMA determinan
el nivel de severidad de la RDNP. La RDP se subdivide en moderada, de
alto riesgo y avanzada (23).

EDEMA MACULAR (EM)
El EM es la causa més frecuente de dafio visual en pacientes con
RDNP.



Sin embargo, se asocia tanto con RDNP como con RDP. El EM se detecta
mejor con técnicas estereoscopicas de examen, tales como la oftalmos-
copia binocular en la lampara de hendidura y algunas fotografias. La
oftalmoscopia directa, al ser monocular, no posee estereopsis haciendo
muy dificil apreciar los engrosamientos a nivel macular. La tomogra-
fia Optica coherente (OCT) y la angiografia también son de gran ayuda
diagnostica como se discutira mas adelante.

Cuando el engrosamiento involucra o amenaza el centro de la févea,
existe un alto riesgo de pérdida visual. En el ETDRS, el riesgo a 3 afios de
pérdida moderada de vision (reduccion de 3 o mas lineas en una cartilla
de agudeza visual logaritmica) era de 32%.

Los investigadores del ETDRS clasificaron el EM de acuerdo a su severi-
dad. Se definio como edema macular clinicamente significativo (EMCS)
si alguna de las siguientes caracteristicas se encontraba presente:

1. Engrosamiento de la retina dentro de 500 um del centro de la févea.

2. Exudados duros dentro de 500 um del centro de la fovea, asociados
con engrosamiento de la retina adyacente (no exudados duros residua-
les que quedan después de la desaparicion del engrosamiento retinal)
(ver Figura 1).

3. Engrosamiento retiniano de un didmetro papilar o mayor con alguna
parte que se ubique dentro de un didmetro papilar del centro de la
fovea (24).

CLASIFICACION SIMPLIFICADA DE LA RETINOPATIA DIABETICA
En un intento por mejorar la comunicacién entre los oftalmdlogos y los
médicos generales y especialistas involucrados en el cuidado de pacien-
tes diabéticos, ademds mejorar la comunicacién entre los médicos a
nivel mundial, en el afio 2003 se publicd una nueva clasificacion inter-
nacional para RD y EM. Esta clasificacion se basa en datos recolectados

Figura 1. Edema macular con exudados en drea macular (central)
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a partir de diversos estudios clinicos y epidemiolégicos de RD y simplifi-
ca la clasificacion de RD el ETDRS mostrada en la Tabla 1(25). Se espera
que contribuya a mejorar el screening de individuos con diabetes puesto
que la deteccién temprana de RD significativa junto con el tratamiento
oportuno en los casos indicados contintian siendo los objetivos funda-
mentales en el esfuerzo por disminuir la discapacidad visual de estos

pacientes (Tabla 2).

TABLA 1. CLASIFICACION TRADICIONAL DE LA
RETINOPATIA DIABETICA (ADAPTADA DEL ETDRS)

SEVERIDAD LESIONES PRESENTES

NO PROLIFERATIVA

Minima Sélo microaneurismas

Leve (figura 2) Microaneurismas, hemorragias retinales,
exudados duros

Moderada (figura 3) | RDNP leve més exudados algodonosos,
mas hemorragias, IRMA minimo y/o rosa-
rios venosos en 1 cuadrante

Severa (figura 4) Presencia de una de las siguientes carac-
teristicas:
« Hemorragias retinales/microaneurismas
severas en los 4 cuadrantes
* Rosarios venosos en 2 o mas cuadrantes
* IRMA severo en por lo menos 1 cuadrante
Esto se conoce como la regla 4-2-1

Muy severa 2 6 3 de las caracteristicas de la RDNP
severa

PROLIFERATIVA

Moderada Neovascularizacion retiniana y/o Neovas-

(sin caracteristicas de | cularizacion papilar menor a 1/3 del area

alto riesgo) papilar

De alto riesgo Neovascularizacion papilar mayor a 1/3 del
area papilar (figura 5)
Hemorragia pre-retinal o vitrea asociada a
neovascularizacion retinal o papilar (figura 6)

Avanzada Hemorragia vitrea extensa y densa que
ocluye el fondo (figura 7)
Desprendimiento de retina
Proliferacion fibrovascular
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TABLA 2. CLASIFICACION SIMPLIFICADA DE
RETINOPATIA DIABETICA Y EDEMA MACULAR

Sin retinopatia
aparente

Sin anormalidades

NO PROLIFERATIVA

Leve Sélo microaneurismas

Moderada Mas que sdlo microaneurismas, pero
menos que RDNP severa

Severa Presencia de cualquiera de las siguientes

caracteristicas:

* Mas de 20 hemorragias retinales en cada
uno de los 4 cuadrantes

* Rosarios venosos en 2 o mas cuadrantes

+ IRMA prominente en por lo menos 1 cua-
drante y ausencia de signos de retinopatia

proliferativa.

PROLIFERATIVA

Uno o mas de los siguientes hallazgos:
* Neovascularizacion
+ Hemorragia vitrea o pre-retinal

EDEMA MACULAR APARENTEMENTE AUSENTE

Sin engrosamiento retinal aparente o
exudados duros en el polo posterior

DIAGNOSTICO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Tal como se mencion6 anteriormente, el diagnéstico precoz de la RD
es fundamental para prevenir la pérdida visual en pacientes diabéticos.
Todos los pacientes diabéticos deberian tener un primer examen oftal-
moldgico segun el siguiente esquema:

* Para los pacientes con DM tipo 1, se recomienda el primer examen
oftalmolégico a los 5 afios después del diagndstico.

« Para los pacientes con DM tipo 2, se recomienda el primer examen
oftalmolégico al momento del diagndstico de DM.

 En mujeres con RD antes de embarazarse, se recomienda el primer
examen antes del embarazo o temprano durante el primer trimestre.
Posteriormente, el sequimiento se realiza dependiendo de los hallazgos
encontrados y del nivel de severidad de la retinopatia segun las reco-
mendaciones de la Tabla 3.

Dentro de los métodos utilizados para el diagnéstico de la RD, tenemos:
1. Oftalmoscopia con pupila dilatada: es el método mas utiliza-
do. Su rendimiento es mayor si es realizado por un oftalmélogo con
entrenamiento y experiencia en el manejo de enfermedades retinales.
La oftalmoscopia directa tiene como desventaja la incapacidad de diag-
nosticar con certeza el edema macular debido a la falta de estereopsis
o vision de profundidad. En este sentido, la oftalmoscopia realizada con
la ldmpara de hendidura y lente (de 78 D u otro semejante) permite una
muy buena vision de profundidad que hace mas certero el diagndstico
de edema macular. La oftalmoscopia indirecta con lente de 20D también
es (til, pero su magnificacion es insuficiente para detectar manifestacio-
nes iniciales de la RD.

2. Fotografia del fondo de ojo: el estdndar en este sentido es la fo-
tograffa estereoscopica de 7 campos clasicos, sin embargo, es un proce-
dimiento engorroso y costoso. Por este motivo se estan usando cada vez

EDEMA MACULAR APARENTEMENTE PRESENTE

TABLA 3. CALENDARIO DE CONTROLES
RECOMENDADO PARA SEGUIMIENTO

Aparente engrosamiento retinal o exuda-
dos duros en el polo posterior.

En este caso se puede subdividir en:

« Leve: algo de engrosamiento retinal o
exudados duros en el polo posterior, pero
lejos del centro de la macula.
 Moderado: engrosamiento retinal o
exudados duros aproximandose al centro
de la macula, pero sin afectar el centro.

« Severo: engrosamiento retinal o exuda-
dos duros comprometiendo el centro de la
macula.

Sin retinopatia o solo microaneurismas 12
RDNP leve/moderada sin EM 6-12
RDNP leve/moderada con EM, pero no 4-6

clinicamente significativo

RDNP leve/ moderada con EM clinica- 3-4
mente significativo

RDNP severa/muy severa 3-4

RDNE, retinopatia diabética no proliferativa
EM, edema macular.
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Figura 2. RDNP leve con microaneurisma y exudados. Figura 5. RDP con neovascularizacion sobre el nervio dptico.

Figura 3. RDNP moderada con hemorragias retinales y exudados. Figura 6. RDP con hemorragia pre-retinal y vitrea.

Figura 7. RDP con hemorragia vitrea densa y masiva que impide la visién de
Figura 4. RDNP severa con hemorragias retinales severas. la retina.




676

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(5) 670 - 679]

mas sdlo 2 fotos no estereoscopicas de 45°. La tecnologia digital también
ha contribuido a que sea un procedimiento més sencillo y menos costoso.
Puede ser tomada por un tecnélogo y analizada a distancia por un espe-
cialista en retina aprovechando todas las ventajas de la telemedicina.

3. Angiografia retinal con fluoresceina (AGF): es un método in-
vasivo puesto que se inyecta el colorante (fluoresceina) en el torrente
sanguineo a través de una vena de la mano o antebrazo. Presenta efec-
tos adversos leves como nauseas en el 5 a 10% de los pacientes, y otros
severos como reacciones alérgicas graves que incluso han reportado
mortalidad en 1 cada 100.000 pacientes. Por este motivo es un examen
que no debe realizarse en forma rutinaria, sino sélo cuando esté indi-
cado. Las principales indicaciones son la presencia de EMCS, rubeosis
iridiana, RDP y opcionalmente en casos de RDNP con més de 10 afios
de evolucion para detectar dreas extensas de cierre capilar ya que se
asocian con un peor pronostico.

4. Tomografia Optica Coherente (OCT): es un método no invasivo
que permite obtener un corte 6ptico de la retina y mécula con una reso-
lucién de aproximadamente 10 um. Permite cuantificar el engrosamien-
to retinal e identificar traccion vitreomacular en algunos pacientes con
EM refractario al tratamiento convencional. Esta indicado en el estudio
del edema macular tanto en el diagnéstico como en el seguimiento y
respuesta a tratamiento.

MANEJO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

En el manejo de la RD se distinguen intervenciones primarias, tales
como el control apropiado de la glicemia e HTA, que tienden a disminuir
la incidencia y progresion de la RD, y también existen intervenciones se-
cundarias, tales como la fotocoagulacion con laser, que pueden prevenir
la pérdida de vision asociada a la progresion de la RD (26).

Intervenciones Primarias

Control de Glicemia. Tal como se discutié previamente, los estudios
DCCT y UKPDS demostraron el efecto benéfico del control estricto de la
glicemia en la disminucion, tanto de la incidencia como de la progresion
de la RD. Ademas este efecto beneficial persistia en el tiempo a pesar de
que después aumentara el nivel de HbA1C enfatizando la importancia de
lograr un control estricto de la glicemia en etapas tempranas del curso de
|a diabetes. Es importante considerar que el control estricto de la glicemia
tiene 2 importantes efectos adversos. Primero, el riesgo de que empeore la
RD (13,1% de pacientes en el DCCT) haciendo necesario una evaluacion
oftalmoldgica previa al tratamiento en estos pacientes. En segundo lugar,
existe un riesgo de hipoglicemia y cetoacidosis diabética.

Control de la Hipertension Arterial. También, como se discutio
previamente, el UKPDS apoya el control de la HTA para reducir la pro-
gresion de la RD. Se cree que los inhibidores de la ACE podrian tener
un beneficio adicional sobre la progresién de la RD que serfa indepen-
diente de la reduccion de la HTA, sin embargo, aln no existe consenso
unanime al respecto.

Reduccion de Lipidos sanguineos. Se recomienda la reduccién de
los lipidos sanguineos dada su asociacién con una mayor progresion de
la RDy, en especial EMD, sin embargo, los estudios clinicos randomiza-
dos realizados hasta ahora no han mostrado un beneficio categérico
entre la reduccion de lipidos y la disminucién de la progresién de RD.

Intervenciones Secundarias

Intervenciones Médicas

Agentes Anti-plaquetarios. Tres estudios clinicos randomizados con
agentes anti-plaquetarios (Dipiridamol, Ticlopidina y Aspirina) se han
realizado en pacientes con RD y ninguno ha demostrado un benefi-
cio clinico (27, 28). EI ETDRS mostré que Aspirina (650 mg/d) no tenia
un efecto beneficioso sobre la progresion de RD ni sobre la pérdida
de visién en pacientes con EMD o RDNP severa. Tampoco se asociaba
con un riesgo mayor de hemorragia vitrea o con una tasa mayor de
vitrectomfas en pacientes con RDP. Si, se asoci6 con una reduccion en
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular de 17%. Por lo
tanto, aspirina deberfa ser considerada en los individuos con DM, no
por su accion sobre la RD, sino por los beneficios demostrados sobre el
riesgo cardiovascular. La presencia de RDP no es una contraindicacion
para el uso de Aspirina.

Inhibidores de la Proteina Kinasa C (PKC). Hiperglicemia induce
sintesis de diacilglicerol en las células vasculares lo que lleva a la acti-
vacién de la PKC. Esto podria tener un rol fisiopatoldgico en la RD. Se
evalud el uso de un inhibidor de la PKC (Ruboxistaurin) a 3 afios, sin
encontrar diferencias significativas en la progresion de RD.

Inhibidores de la Aldosa reductasa. Esta enzima facilita la conver-
sién de glucosa a sorbitol lo cual tiene un rol patogénicoen la RD. Se han
probado dos inhibidores, Sorbinil de Pfizer y Tolrestat de Wyeth-Ayerst,
que desafortunadamente no han mostrado ningun efecto significativo
en la reduccion de la incidencia o progresion de RD a 3y 5 afios.

Inhibidores de Hormona y Factores de Crecimiento. Debido a las
observaciones de una mejoria de la RD después de una reseccién de la
hipdfisis y al aumento de factores de crecimiento relacionados con la insu-
lina en pacientes con RD severa, se disefiaron estudios para probar el efec-
to de estos inhibidores. Se usé octreotide, pero no se encontraron efectos
beneficiosos significativos y hubo alto ndmero de reacciones adversas.

Intervenciones con Laser y Cirugia para RD No proliferativa y
Proliferativa

Panfotocoagulacion retinal con Laser (PFC). Consiste en aplicar
laser sobre |a retina provocando quemaduras en toda la retina con ex-
cepcion de la regidén macular central. Es el tratamiento estandar para la
RDNP severa y RDP. Esto se basa en los resultados del DRS (Diabetic Re-
tinopathy Study) y el ETDRS (Early Treatmet Diabetic Retinopathy Study).
EI DRS demostré una reduccion de pérdida de visién severa del 50% en
0jos que recibieron PFC comparado con ojos que no la recibieron, sien-
do el mayor beneficio para aquellos ojos con caracteristicas de alto ries-
go (neovascularizacién acompafiada de hemorragia vitrea o pre-retinal



0 neovascularizacion del nervio dptico mayor a 1/3 del area papilar).

En el ETDRS randomizé 3711 pacientes con RD menos severa que el
DRS y mejor visién. Un ojo se randomizaba a PFC temprana y el otro,
a diferida. La PFC temprana disminuy6 el riesgo de RDP de alto riesgo
en 50% comparado con la PFC diferida, sin embargo, la reduccion de la
incidencia de pérdida visual fue baja en ambos grupos (2,6% y 3,7%,
respectivamente). Para los ojos con RDNP leve a moderada, las tasas de
pérdida visual severa eran incluso mas bajas, por lo que la reduccién
debida a la PFC temprana parecian no compensar las reacciones ad-
versas causadas por la PFC. Las reacciones adversas reportadas fueron
restriccion del campo visual, peor vision nocturna, cambios en la vision
de colores, quemaduras retinales inadvertidas, exacerbacién del EM,
glaucoma agudo y desprendimiento de retina traccional. También existe
la posibilidad de pérdida visual inmediata post PFC (10% en el DRS).

Si la RD progresa a RDNP severa, muy severa o RDP moderada, los be-
neficios sobrepasan a los riesgos, y es razonable considerar la PFC antes
del desarrollo de RDP de alto riesgo. El anélisis de los datos del ETDRS
sugiere que la PFC temprana es particularmente efectiva en reducir la
pérdida visual en los pacientes con DM tipo 2, lo que proporciona una
razén adicional para recomendar PFC temprana en pacientes con DM
tipo 2 y RDNP muy severa. También se recomienda una PFC temprana
en aquellos pacientes que no cumplen con los controles o no pueden
acceder a ellos por otros motivos y aquellos con otros factores de riesgo
de répida progresion, como por ejemplo, el embarazo.

Si los pacientes con DM tipo 1 6 2 se presentan con EMCS y RDNP
muy severa o RDP moderada, el tratamiento del EM deberia realizarse
primero ya que la PFC podria empeorarlo.

Vitrectomia para Hemorragia vitrea y RD Proliferativa. La vi-
trectomia se ha usado para el tratamiento de ojos con RD avanzada
incluyendo, hemorragia vitrea que no aclara, fibrosis, desprendimiento
de retina traccional que involucra o amenaza la macula y, mas recien-
temente, EMD persistente con traccion vitrea. EI DRVS (Diabetic Retino-
pathy Vitrectomy Study) mostré que, después de 2 afios de seguimiento,
el grupo que se someti6 a vitrectomia dentro de los primeros 6 meses
tenia mejor visién que el grupo tratado en forma convencional (25% vs
15% con visién de 20/40 o mejor).

La cirugia vitreoretinal ha avanzado considerablemente desde el DVRS.
Estos avances incluyen mejores sistemas de vision intraoperatorios, me-
jores sistemas de Iaser, sistemas de instrumentacion y manipulacion de
la retina bimanuales, instrumentos quirirgicos mas pequefios como las
técnicas de 25 y 23 gauge que permiten realizar la cirugia sin necesi-
dad de suturas y en forma menos invasiva. Todo esto ha contribuido a
disminuir las complicaciones de la cirugia, mejorando sus resultados y
ampliando sus indicaciones.

Intervenciones con Laser y Cirugia en Edema Macular Diabético
(EDM)
Laser focal. El ETDRS también proporciond importante informacién
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para el tratamiento del EMD. Se demostré que el laser focal reduce el
riesgo de pérdida visual moderada en 50% comparado con la observa-
cion (grupo control) a 3 afios de seguimiento en ojos con EMCS. Dentro
de las reacciones adversas se tienen defectos de campo visual centrales
(escotomas), fibrosis subretinal, formacion de membranas neovascula-
res coroideas, alteracion de vision de colores, agrandamiento de la que-
madura (cicatriz) y quemaduras foveales inadvertidas. Por este motivo,
en ojos con filtraciones muy cercanas al centro de la macula, se reco-
mienda observar de cerca mas que tratar apresuradamente debido al
riesgo de dafiar la macula en forma permanente. Si bien el laser reduce
la pérdida de vision, la probabilidad de una mejoria visual es muy baja.
En el ETDRS s6lo un 17% de los tratados con laser tuvo una mejoria
visual de 3 lineas a 5 afios comparado con un 5% del grupo control que
no recibid aser. Por este motivo se han probado otros tratamientos que
se discuten mds abajo.

Vitrectomia para el EMD. El EMD difuso que no responde al laser
focal se puede beneficiar con esta cirugia. Sin embargo, los escasos es-
tudios clinicos al respecto muestran resultados inconsistentes. Algunos
demuestran reduccion del engrosamiento macular con mejoria de la vi-
sién después de 6 meses en el grupo sometido a vitrectomia versus los
controles que fueron observados. Las complicaciones de la vitrectomia
son hemorragia vitrea, desgarros retinales, desprendimiento de retina,
catarata y glaucoma. La presencia de traccion vitrea macular (que se
puede diagnosticar con OCT) asociada a EMD y baja visién es una indi-
cacién de vitrectomia que se esta haciendo cada vez mas comdn.

Corticoides Intravitreos. Los corticoesteroides poseen un potente
efecto antiinflamatorio y antiangiogénico. El uso de inyecciones intravi-
treas de triamcinolona en casos de EMD ha demostrado mejoras signifi-
cativas, tanto en la reduccion del edema macular, como en la mejoria vi-
sual. Como efectos adversos se incluyen infeccion, glaucoma y catarata.
El estudio clinico randomizado més grande de triamcinolona demostrd
una mejorfa visual de 5 lineas en el 56% de los ojos con EMD persis-
tente tratados a 2 afios comparado con el grupo control que tuvo una
mejoria de 26%. Los ojos tratados con triamcinolona tienen el doble de
probabilidades de mejorar la vision y la mitad del riesgo de perderla. Sin
embargo, muchos ojos requirieron varias inyecciones (2,2 en promedio),
68% tuvo alza de su presion intraocular y se requirié cirugia de catarata
en un 55% de ellos.

Mas recientemente se han desarrollado implantes retinales o intravi-
treos que permiten una liberacién prolongada del esteroide. Se usé ace-
tato de fluocinolona implantada quirdrgicamente en el vitreo (Retisert
de Bausch & Lomb) y se demostrd a los 3 afios una mejoria del EM y la
vision en 58% de los ojos implantados versus un 30% de los ojos tra-
tados convencionalmente con laser. Sin embargo, los efectos adversos
fueron catarata y glaucoma en niveles incluso més altos que con el uso
de triamcinolona.

Agentes Antiangiogénesis Intravitreos. Varios estudios clinicos
randomizados estan actualmente evaluando a 3 agentes que suprimen
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el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) para el tratamiento
del EMD.

Pegaptanib (Macugen®, Pfizer) se usé para el tratamiento de la forma
neovascular de la degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE).
Respecto al EMD, su uso mostré mejoria visual de 10 lineas o mas en un
34% de los tratados versus un 10% de los controles. También se mostré
regresion de la neovascularizacion en pacientes con RDP.

Ranibizumab (Lucentis®, Genentech) es otro agente anti VEGF usado
para la DMRE neovascular y podria también ser (til en RD y EMD y se
esta evaluando en estudios clinicos randomizados.

Finalmente, Bevacizumab (Avastin®, Genentech) es un agente anti VEGF,
muy similar al ranibizumab, cuyo uso esta aprobado para el tratamiento
del cancer de colon diseminado y no tiene licencia para su uso intrao-
cular. Sin embargo, bevacizumab parece tener una eficacia similar para
el tratamiento de la DMRE neovascular y puede también ser efectivo
para RDP y EMD. Bevacizumab resulta muy atractivo dado su bajo costo,
pero alin no estan claros los efectos sistémicos de su uso intravitreo.
Actualmente se esta llevando a cabo un estudio clinico randomizado,
patrocinado por el US National Eye Institute, que compara los efectos
del laser, bevacizumab intravitreo y la combinacion de Iaser con bevaci-
zumab sobre el EMD.

Actualmente tenemos métodos bastante efectivos y beneficiosos para
tratar la RD. Sin embargo, la RD persiste como la principal causa de
ceguera en personas en edad productiva. Esto es lamentable ya que,
cuando se trata apropiadamente, el riesgo de ceguera a 5 afios en
pacientes con RDP se reduce en un 90% vy el riesgo de pérdida visual
por EMD se reduce en un 50%. Desafortunadamente, se estima que
s6lo 50% de los pacientes con DM tienen un examen oftalmoldgico
regular y muchos pacientes se quedan ciegos sin tratamiento, a pesar
de los muchos estudios que demuestran el costo efectivo que resulta
el screening de esta enfermedad. Mejorar la educacion de los pacien-
tes a través de diversos programas también los puede motivar a que se
preocupen de su propia salud. La prevencion de la RD es costo efectiva
(29, 30) y fundamental para reducir el riesgo de ceguera.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Centers for Disease Control (www.cdc.gov/diabetes/news/docs/dpp.
htm).

2. Klein R, Klein BEK, Moss SE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy. II. Prevalence and risk of diabetic retinopathy
when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol 1984;
102:520-526.

3. Klein R, Klein BEK, Moss SE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy. Ill. Prevalence and risk of diabetic retinopathy
when age at diagnosis is 30 or more years. Arch Ophthalmol 1984;
102:527-532.

4. \erdaguer J, Vicencio C, Zufiga C, Molina E y Grupo Panamericano y
Chileno del Dia-D. Tamizaje para Retinopatia Diabética en Latinoamérica
(Dia D). Resultados. Arch. Chil. Oftalmol. 2001; 58(1-2):39-44.

5. Klein BEK, Moss SE, Klein R et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy. XIII. Relationship of serum cholesterol to retinopathy
and hard exudates. Ophthalmology 1991; 98:1261-1265.

6. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of
long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J
Med 1993; 329:977-986.

7. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive diabetes treatment on the progression of diabetic retinopathy in
insulin-dependent diabetes mellitus. Arch Ophthalmol 1995; 113:36-51.

8. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The
relationship of glycemic exposures (HbA1C) to the risk of development
and progression of retinopathy in the Diabetes Control and Complications
Trial. Diabetes 1995; 44:968-983.

9. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Intervention and Complications Study Research Group. Effects of intensive
therapy on the microvascular complications of type 1 diabetes mellitus.
JAMA 2002; 287:2563-2569.

10. UK Prospective Diabetes Study Group. Effect of intensive blood-
glucose control with metformin on complications in overweight patients
with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1988; 352:854-865.

11. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control
with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment
and risk of complications in patients with type 2 diabetes. Lancet 1988;
352:837-853.

12. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Early photocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS report no. 9.
Ophthalmology 1991; 98 (suppl):767-785.

13. Chantelau E, Kohner E. Why some cases of retinopathy worsen when
diabetic control improves: worsening retinopathy is not a reason to
withhold intensive insulin treatment. Br Med J 1997; 315:1105-1106.

14. Fong DS, Segal PP, Myers F et al. Subretinal fibrosis in diabetic macular
edema. ETDRS report no 23. Arch Ophthalmol 1997; 115:873-877.

15. Klein BEK, Moss SE, Klein R. Effect of pregnancy on progression of
diabetic retinopathy. Diabetes Care 1990; 13:34-40.

16. Phelps RL, Sakol P, Metzger BE et al. Changes in diabetic retinopathy
during pregnancy: correlations with regulation of hyperglycemia. Arch



Ophthalmol 1986; 104:1806-1810.

17. American Academy of Ophthalmology. Preferred practice pattern.
Diabetic retinopathy no. 110020. San Francisco: AAO; 1998.

18. Davis MD, Fisher MR, Gangnon RE et al. Risk factors for high-risk
proliferative diabetic retinopathy and severe visual loss. ETDRS report no.
18, Invest Ophthalmol Vis Sci 1998; 39:233-252.

19. Shorb SR. Anemia and diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 1985;
100:434-436.

20. Frank RN. Etiologic mechanisms in diabetic retinopathy. In: Ryan SJ,
Schachat AP, Murphy RP et al., eds. Retina, vol. 2. Medical retina. St Louis:
Mosby; 2005.

21. Ferris FL Ill, Patz A. Macular edema: a complication of diabetic
retinopathy. Surv Ophthalmol 1984; 28 (suppl):452-461.

22. Sigurdsson R, Begg |. Organized macular plaques in exudative diabetic
maculopathy. Br J Ophthalmol 1980; 64:392-397.

23. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Fundus
photographic risk factors for progression of diabetic retinopathy. ETDRS
report no 12. Ophthalmology 1991; 98:823-833.

24. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Photocoagulation for diabetic macular edema. ETDRS report no 1. Arch
Ophthalmol 1985; 103:1796-1806.

25. Wilkinson CP, Ferris FL, Klein RE et al. Proposed internation clinical
diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales.
Ophthalmology 2003; 110:1677-1682.

26. Mohamed Q, Gillies M, Wong T. Management of Diabetic Retinopathy:
A Systematic Review. JAMA 2007; 298(8):902-916.

27. Dipyridamole Aspirin Microangiopathy of Diabetes Study Group.
Effect of aspirin alone and aspirin plus dipyridamole in early diabetic
retinopathy: a multicenter, randomized, controlled clinical trial. Diabetes
1989; 38:491-498.

28. Ticlopidine Microangiography of Diabetes Study Group. Ticlopidine
treatment reduces the progression of nonproliferative diabetic retinopathy.
Arch Ophthalmol 1990; 108:1577-1583.

29. Ackerman SJ. Benefits of preventive programs in eye care are visible
on the bottom line. Diabetes Care 1992; 15:580-581.

30. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Lifetime
benefits and costs of intensive therapy as practiced in the diabetes control
and complications trial. JAMA 1996; 276:1409-1415.

[RETINOPATIA DIABETICA - DR. JAIME CLARAMUNT L. ]

El autor declara no tener conflictos de interés con los laboratorios.

679



