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RESUMEN

Introduccion: la retinopatia diabética es una enfermedad microangiopatica, caracterizada por pérdidade
pericitos y engrosamiento de la membrana basal, secundaria a hiperglicemia prolongada y asociada a
factores genéticos. Se estiman una prevalencia mundial de40% e incidencia de 90% después de 30 afos,
y 50% a 10 anos de padecer diabetes. Esta afeccion provoca 8% de los casos de ceguera entre pacientes
diabéticos, y es su primera causa después de los 65 anos de edad.

Objetivo: presentar tendencias actuales en el diagnostico y tratamiento de la retinopatia diabética.
Métodos: se revisaron los articulos publicados sobre este tema en las bases de datos PubMed, SciELO,
Cumed, ClinicalKey, LILACS, EBSCO y en el buscador Google Académico. Se seleccionaron los

trabajos publicados durante los ultimos cinco afios, en idiomas inglés y espaiol.
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Desarrollo: las alteraciones fisiopatoldgicas de la retinopatia diabética son hematologicas y bioquimicas.
Abarcan la adhesividad plaquetaria, el aumento de agregacion eritrocitaria, las anormalidades lipidicas,
defectos de fibrindlisis, concentraciones anormales de la hormona del crecimiento, activacion del factor
decrecimiento endotelial vascular, asi como alteraciones de la viscosidad del suero. El tratamiento actual
se basa principalmente en el control glicémico, fotocoagulacion panretiniana con luz verdeamarilla de
patron difuso o rejilla, vitrectomia de pars plana y farmacos antifactorde incremento endotelial vascular,
segun el estadio de la enfermedad.

Conclusiones: la aplicacion de las nuevas tendencias en el diagnodstico y tratamiento de esta enfermedad
permitirdn una mejor expectativa y calidad de vida para los pacientes.

Palabras clave: fotocoagulacion; inhibidores de la angiogénesis; retinopatia diabética.

ABSTRACT

Introduction: diabetic retinopathy is a microangiopathic disease, characterized by loss of pericytes and
thickening of the basement membrane, secondary to prolonged hyperglycemia and associated with
genetic factors. A worldwide prevalence of 40% and an incidence of 90% after 30 years, and 50 % at 10
years of suffering from diabetes are estimated. This condition causes 8% blindness cases among diabetic
patients, and is its first cause after 65 years of age.

Objective: to present current trends in the diagnosis and treatment of diabetic retinopathy.

Methods: the articles published on this topic in the PubMed, SciELO, Cumed, ClinicalKey, LILACS,
EBSCO databases and in the Google Scholar search engine were reviewed. Works published during the
last five years, in English and Spanish, were selected.

Development: the pathophysiological alterations of diabetic retinopathy are hematological and
biochemical. They include platelet adhesiveness, increased erythrocyte aggregation, lipid abnormalities,
fibrinolysis defects, abnormal growth hormone concentrations, vascular endothelial growth factor
activation, as well as alterations in serum viscosity. Current treatment is mainly based on glycemic
control, panretinal photocoagulation with diffuse pattern or grid yellow-green light pars plana
vitrectomy, and anti-vascular endothelial growth factor drugs, depending on the stage of the disease.
Conclusions: the application of new trends in the diagnosis and treatment of this disease will allow a
better expectation and quality of life for patients.

Keywords: angiogenesis inhibitors; diabetic retinopathy; light coagulation.
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética es una enfermedad microangiopatica caracterizada por la pérdida de pericitos y
el engrosamiento de la membrana basal, secundaria a hiperglicemia prolongada, y asociada a los factores
genéticos involucrados.(!) Su prevalencia mundial es significativa (aproximadamente 40%), y es una de
las principales causas de ceguera prevenible. La enfermedad de base, asi como el control y estricto
seguimiento de su evolucion, son los principales elementos a destacar.(!

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y la Academia Americana de Oftalmologia, la
retinopatia diabética es mds prevalente en enfermos de diabetes mellitus tipo 1. Con una incidencia
estimada de 90% para pacientes que han padecido al menos 30 afios la enfermedad de base, y 50% para
aquellos con 10 afios deevolucion.() En el mundo, 8% de los casos de ceguera son secundarios a diabetes
mellitus, y en Cuba mas de 50%. Esta cifra es importante si se tiene en cuenta que —ademas de las
opacidades del cristalino y otras alteraciones causadas por enfermedades propias de los medios
refringentes— la retinopatia diabética es la primera causa de ceguera después de los 65 afios de edad.

Al menos 10% de los enfermos de retinopatia diabética sufren afectaciones de la vision —como el edema
macular— en las ultimas etapas de su desarrollo. Esto se debe a los mecanismos fisiopatologicos de fuga
capilar, isquemia macular por oclusion capilar, y neovascularizacion inducida finalmente por la
isquemia.(?)

En el caso del sistema nacional de salud publica cubano, la edad de inicio de la retinopatia diabética es
un dato de especial interés. Ello se debe a que es mas frecuente en pacientes entre 20 y 60 afios,
precisamente aquellos que componen la poblacion laboralmente activa. Por tanto, la enfermedad resta a
las personas sus mejores afios de productividad laboral y afecta la economia del pais. De ahi la
importancia de evitar sus consecuencias mas graves.)

El objetivo de esta investigacion bibliografica es mostrar las nuevas tendencias mundiales en el

tratamiento de la retinopatia diabética.
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METODOS

Se revisaron los articulos publicados sobre este tema en las bases de datos PubMed, SciELO, ClinicalKey,
LILACS, EBSCO y en el buscador Google Académico. Se emplearon los métodos teodricos analitico-
sintético, histérico-logico e inductivo-deductivo.

Los términos para la busqueda se seleccionaron de los descriptores en ciencias de la salud (DeCS):
retinopatia diabética; fotocoagulacion; factor de crecimiento del endotelio vascular. Se seleccionaron
trabajos en idiomas inglés y espafiol, publicados durante los ultimos cinco afios en Estados Unidos,

Espana y Japon, entre otros paises; y, por su importancia, algunos anteriores.

DESARROLLO

Patogenia

Conocer la fisiopatologia de la enfermedad es de vital trascendencia, ya que las intervenciones y los
mecanismos de accion de los nuevos tratamientos se concentran en sus diferentes etapas. Pese a los
avances tecnologicos que entrana el uso de métodos diagnosticos moleculares y gendmicos, no ha sido
posible dilucidar la patogenia exacta de la retinopatia diabética. Las aproximaciones y modelos in vivo
sugieren que su patogenia se inicia por una alteracion microangiopatica.

Se ha determinado que la exposicion de los tejidos humanos a niveles altos de hiperglicemia ocasiona
cambios bioquimicos y fisiologicos, los cuales producen dafios o lesiones endoteliales. De manera
gradual y persistente comienza la cascada de efectos adversos, consistente en alteraciones especificas de
los capilares retinianos, que pierden —de forma selectiva— pericitos y sufren engrosamiento de la
membrana basal. Estas alteraciones favorecen la oclusion capilar y la ausencia de perfusion retiniana,
seguidas de descompensacion de la funcion de la barrera endotelial (cuya funcion es evitar la fuga del
suero y el edema retiniano).*)

En un modelo macrovascular —como lo es el cuerpo humano— el mecanismo se inicia con la alteracion
de la adhesividad plaquetaria, seguida por el aumento de la agregacion eritrocitaria, asi como la falta de

balance en los lipidos y defectosen la cascada dela fibrinolisis. A esto siguen concentraciones anormales
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dela hormona delcrecimiento y la activacion del factor de crecimiento del endotelio vascular. Por tiltimo,
se alteran la viscosidad del suero y la sangre.(®)

De acuerdo a estudios propuestos para poblaciones nativas o endémicas cerradas, se puede investigar la
relacion hereditaria genética, y correlacionar la produccion del dafio estructural genético en las posiciones
o loci para los cuales configuran el antigeno leucocitario humano (DR4 y DR3), los cuales son los
principales exponentes a buscar en retinopatia diabética.®®)

Clasificacion

Existen diferentes clasificaciones de la retinopatia diabética, segun lo que se quiera precisar en cada una
de ellas, como la gravedad, que se clasifica en leve, moderada y grave. La clasificacion basada en la
definicion propuesta por el Royal College of Opthalmologist con el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETRDS)® comprende la retinopatia diabética no proliferativa y la retinopatia
diabética proliferativa. La primera se subclasifica en leve, moderada, grave, y muy grave; la segunda en

temprana, de riesgo elevado y avanzada (tabla 1).

Tabla 1 - Retinopatia diabética no proliferativa y retinopatia diabética proliferativa. Criterios diagnosticos

Retinopatia diabética no proliferativa Retinopatia diabética proliferativa
Retina: membrana limitante externa Capa flexiforme externa
Microaneurisma Neovascularizacion

Anomalias microvasculares intraretinianas en un
Ausencia de anomalias microvasculares intraretinianas

cuadrante
Hemorragias en flama o algodonosas Hemorragia vitrea
Exudados duros o blandos Arrosariamiento de venas en dos cuadrantes

Arrosariamiento en venas

Early Treatment Dibetic Retinopathy Study (ETRS). Afio 2012
Regla 4:2:1

Microaneurisma en cuatro cuadrantes

Arrosariamiento de venas en dos cuadrantes

Anomalias microvasculares intraretinianas en un

cuadrante

Fuente: Royal College of Opthalmologist. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETRDS).®

Aspectos clinicos de la retinopatia diabética

En la retinopatia diabética no proliferativa los cambios se circunscriben a la retina, concretamente a la

capa de la membrana limitante interna. Los hallazgos principales son microaneurismas con areas sin
5
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perfusion capilar, infartos de la capa de fibras nerviosas, hemorragias intraretinianas en mancha (flama),
edema retiniano, exudados duros y blandos (algodonosos), alteraciones arteriales y arrosamiento de
venas. La funcion visual alterada —secundaria al edema macular por el aumento de permeabilidad de los
vasos intraretinianos— provoca dafios en el cierre de los capilares intraretinianos, secundarios a isquemia
macular. Esto causa el edema macular diabético delimitado focal o difuso.(”)

Con la regla 4:2:1 se pretende precisar, de manera clara y rapida, el diagnostico dela retinopatia diabética
proliferativa. Para ello se deben encontrar en los cuatro cuadrantes hemorragia intraretiniana difusa,
arrosariamientos venosos en al menos dos cuadrantes, ausencia de anomalias microvasculares
intraretinianas en al menos un cuadrante.®

A partir del dafio producido, se estadifican las lesiones. El célculo de su avance anual es de 15% para
que de retinopatia diabética no proliferativa pase a proliferativa. En esta tltima etapa hay que tener en
cuenta la neovascularizacion; para su estudio, se clasifica en tres fases: neovasos de pequefio calibre,
(como particularidad, su tejido fibroso es minimo, atraviesan la membrana limitante interna y se
extienden mas alla de ella); neovasos con aumento de tamafio y extension respecto a los anteriores (su
tejido es altamente fibroso); y neovasos que presentan tejido fibrovascular residual como fase final.(®

Factores de riesgo

Para identificar el desarrollo de esta enfermedad en el paciente, se deben tener en cuenta los elementos
descritos previamente, con sus particularidades propias. El principal es padecer una diabetes mellitus de
larga evolucion, ya que la larga exposicion de los tejidos a hiperglicemia o sistemas de contrarregulacion
debilitan y dafian la capacidad de respuesta metabolica del organismo.®

Se reconoce que 5% de los enfermos de diabetes mellitus tipo 2 padeceran retinopatia diabética, por lo
que el control glicémico es una prioridad. Existen otros factores de riesgo, como las enfermedades
metabolicas transitorias y el embarazo, durante el cual se debe controlar la curva de tolerancia oral de
glucosa, asi como evitar las complicaciones ya conocidas de preeclampsia, eclampsia, diabetes
gestacional o hipertension gestacional.(®)

El tejido vascular y sus 6rganos diana sufren dafios a causa de las cifras elevadas de tension arterial. Por
ello, se recomienda el control de la hipertension sistémica de acuerdo a las guias de practica clinica
locales e internacionales, con cifras menores de 140 mm Hg para la sistolica, y 80 mm Hg para la
diastolica. En Cuba, la presencia deeste factor deriesgo es de especial interés en pacientes con retinopatia

diabética, por ser una morbilidad concomitante con prevalencia en el pais. Otras enfermedades
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consideradas factores de riesgos mayores son la nefropatia diabética, la hiperlipidemia, el tabaquismo y
la anemia, ademés de los antecedentes de intervenciones quirirgicas oculares previas.(®)
Diagnostico

La biomicroscopia de polo posterior, asi como el estudio del fondo de ojo con oftalmoscopia directa e
indirecta, develan las estructuras y lesiones propias de la enfermedad, como engrosamiento retiniano,
presencia de exudados, drusas y edema quistico macular, entre las particularidades propias de cada
estructura a analizar. La angiografia con fluoresceina es muy selectiva, de alta sensibilidad y
especificidad, por lo cual se pueden observar tanto las lesiones como el tamafio de la isquemia y la
gravedad de los dafios; esto posibilita realizar una correcta estadificacion y seguimiento de los
pacientes.()

Otros estudios, como la tomografia de coherencia dptica, microperimetria y retinografia, proporcionan
una evaluacidn retiniana para determinar el tratamiento a realizar; sin embargo, estos procedimientos
muchas veces no son accesibles para la poblacion, salvo en centros dealta especializacion o dereferencia.

Tratamiento

En Cuba, el tratamiento de la retinopatia diabética se centra en el control de las enfermedades de base,
principalmente diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y dislipidemia, asi como en recomendar
a los pacientes la suspension o cese definitivo del tabaquismo.(®)

La fotocoagulacion panretiniana de luz verde o amarilla de patron difuso o en rejilla, se usa seglin los
protocolos y criterios médicos, toda vez que en aquellos pacientes con retinopatia diabética focal se
pueden emplear diodos o argon. Como indicacion técnica se establece una distancia de 500-3000 p de la
foveola, con un diametro de rayo de 50-100 p y duracion de 0,05-0,1 segundo.(!?

En el caso del patron en rejilla se indica limitar su aplicacion, en especial solo a las areas de
engrosamiento, a 500 u de la foveola, con un didmetro de rayo de 50-100 p y duracion de 0,05-0,1
segundos. El tratamiento consta de dos sesiones por cada 0jo, con un espacio ideal de dos semanas, y
evaluacion de seguimiento del resultado a las cuatro y seis semanas del evento inicial.(?)

Algunas de las especificaciones dependen de la tecnologia empleada en la intervencion quirurgica. En
pacientes con retinopatia diabética proliferativa se sugiere usar panfotocoagulacion de 400 p de diametro
retiniano, durante 10-50 milisegundos, con una proporcion de disparos de 1-1,5 p entre si. El limite
permisible dependedelestadio dela retinopatia: leve, 2500-3 500 quemaduras; moderado, 4000; y grave,
hasta 7000.(11
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En los pacientes con agudeza visual 20/200 o edema macular, se recomienda aplicar panfotocoagulacion
al menos a 500 p del centro de la macula. Si aparecieran exudadosduros, a menos de 500 uy, finalmente,
si el engrosamiento es mayor al esperado, hacerlo selectivamente a un didmetro del disco optico.(!!)
Los farmacos contra el factor de crecimiento del endotelio vascular —conocidos también como
antiangiogénicos—, de aplicacion intravitrea, son de gran utilidad y sus resultados ciertamente son
prometedores. No obstante, su costo es elevado para la salud publica, lo cual —aunque el sistema de salud
cubano es gratuito—, implica erogar considerables cantidades de las finanzas publicas del pais.(!?)
Ranibizumab y bevacizumab son dos de los agentes utilizados para evitar hemorragias intravitreas y, por
tanto, la vitrectomia. Esta requiere de indicaciones muy precisas para su realizacion por pars plana en
pacientes con alguno de estos eventos: hemorragia vitrea densa persistente, desprendimiento de retina
por traccion, desprendimiento de retina regmatogeno, edema macular diabético asociado a traccion
hialoidea posterior y hemorragia vitrea recurrente a pesar de la aplicacion de fotocoagulacion. (12)

Los efectos adversos mas habituales e importantes de estos tratamientos son: los escotomas paracentrales,
aumento del edema, disminucion temporal de la vision, neovascularizacion coroidea, fibrosis
subretiniana, expansion de la cicatriz resultante de la fotocoagulacion, y quemaduras inadvertidas en
foveola.(1?)

El seguimiento al paciente en consulta se realiza por un calendario establecido segun los hallazgos de
retinopatia diabética que presente. En el afio 2003, un comité y un panel de expertos de la Academia

Americana de Oftalmologia los propusieron tal como aparecen en la tabla 2.(13)

Tabla 2 - Calendario basado en los hallazgos de retinopatias y alteraciones retinianas'®

Calendario basado en hallazgos de retinopatias
Alteraciones retinianas Seguimiento propuesto
Sin alteraciones Un afio
Microaneurismas aislados Un aflo
Retinopatia diabética no proliferativa leve Nueve meses
Retinopatia diabética no proliferativa moderada Seis meses
Retinopatia diabética no proliferativa grave Dos a cuatro meses
Retinopatia diabética proliferativa Dos a cuatro meses
Retinopatia diabética proliferativa grave Dos a cuatro meses
Edema macular (clinicamente significativo) Dos a cuatro meses
8
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Los indicadores de regresion son de especial interés para el seguimiento correcto de los pacientes en la
consulta. Se deben tener en cuenta, principalmente —por ser las mas frecuentes—, el achatamiento del
extremo de los vasos, la desaparicion de la neovascularizacion, la regresion de anomalias
microvasculares intraretinianas y la reabsorcion de hemorragias y palidez papilar.(14)

El apego estricto al tratamiento de la enfermedad de base (diabetes mellitus), es indispensable para el
control de la retinopatia diabética. La piedra angular en la terapéutica de esta afeccion es la
fotocoagulacion, realizada segun el protocolo médico.!!3) Se ha comprobado, de manera estadisticamente
significativa, mejoria en aquellos pacientes tratados con fotocoagulacion y agentes de activacion del
factor de crecimiento endotelial vascular.

Maguire y cols.(3) realizaron un estudio clinico aleatorizado multicéntrico, en una poblacién de 394 ojos
durante cinco afios; compararon los usos de panfotocoagulacion (gold standard) y ranibizumab
intravitreo 0,5 mg, por separado y combinados. A las 260 semanas de estudio, se encontré que la
combinacion de ranibizumab y panfotocoagulacion fue superior y estadisticamente significativa. Este
resultado es punto de partida para nuevos estudios que demuestren los potenciales efectos positivos del
tratamiento sobre la retinopatia diabética y su desenlace.(!>)

Seah y cols.(19) revisaron la literatura acerca de los materiales intravitreos empleados en la actualidad:
nanoformulaciones y materiales no biodegradables. Sus resultados marcan directrices para la fabricacion
y ubicacion de estos productos en el mercado. Los implantes no biodegradables en forma de hidrogeles
no son toxicos, permanecen intravitreos, el tiempo entre aplicaciones puede ser extenso (hasta seis meses
entre una y otra), y su incompatibilidad es menor (lo cual evita el rechazo). Por ello, constituyen una
opcioén mejor desde el punto de vista de su adaptacion al organismo. En el caso de Cuba, la aplicacion
intravitrea suele hacerse cada dos semanas; con estos nuevos materiales ese tiempo podria ser de seis
meses.

El protocolo propuesto por Tsujinaka y cols.,('”) del hospital Johns Hopkins, se encuentra en la fase III
deensayo clinico. Consiste en el uso deuna nueva molécula, identificada como sunitinib (inhibidor factor
de crecimiento endotelial vascular), con un tiempo de seis meses de exposicion a sus efectos. Se emplean
grupos controles de murinos y conejos experimentales —a razén de tres animales en cada grupo— para
demostrar el efecto de un miligramo de esta microparticula aplicada intravitrea.

Los avances y resultados preliminares de este estudio son de interés de la comunidad cientifica

internacional; una sola inyeccion de sunitinib asegura hasta seis meses sin nuevos eventos de
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neovascularizacion, ni toxicidad ocular como efecto adverso (algo comun y poco satisfactorio en otros
casos). Esta molécula —cuyo elemento principal es el polimero tirosina quinasa— se comporta como un
solido dentro del humor vitreo, perfectamente documentado en fotos y estudios de necropsia del polo
posterior medidos a los octavo, 43 y 92 dias. Debido a esta propiedad fisico quimica, se presumen menos
riesgos de que los pacientes presenten baja vision.(17)

Los estudios mencionados fueron publicados en algunas de las mas importantes revistas del mundo, de
de alto impacto académico. Sin embargo, su aplicacion es dificil en poblaciones latinoamericanas y en
Cuba, por lo cual se deben considerar otros tratamientos igualmente.

La relevancia del protocolo de investigacion de Suzumura y cols.(!®) —también en fase I11 de desarrollo—
se debe a que mediante espectrometria de masas se midio el uso de omega 3 administrado via oral. De
esta forma, fue posible conocer los niveles de proteccion neuroretiniana. En murinos sometidos a dietas
hipercaloricas, resulté estadisticamente significativa la reversion del deterioro causado por el factor
neurotréfico de dafio al cerebro. Por ello, concluyeron que el omega 3 por via oral actiia como factor de
neuroproteccion, al activar vias antiinflamatorias, antiangiogénicas y antioxidantes como las especies
reactivas libres de oxigeno. Estos datos y estadisticas son interesantes, porque la retinopatia diabética
dafia al nervio Optico de forma irreversible.(!®)

La revision de Fernandez y cols.,('?) sobre el extracto de azafran (Crocus sattivus L. ) es interesante. Esta
planta —muy utilizada como especia en la cocina irani— pertenece a la familia de las iridaceas, tiene
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antiapoptdticas en la caspasa 3. También actiia sobre la
absorcion intestinal, la depuracion renal y las interleucinas (6, 1 beta 'y 2), y el factor de necrosis tumoral
Q.

El azafran, en dosis maxima de cinco gramos, tiene un perfil de seguridad alto. Sus efectos adversos son
nauseas, vomitos, mareos y diarreas. La trascendencia de su utilizaciébn en pacientes con retinopatia
diabética radica en que, debido a las propiedades mencionadas, se comportaria como un agente

neuroprotector que retrasaria la aparicion de lesiones neurodegenerativas.(19-23)

CONCLUSIONES

El diagnostico certero de la enfermedad y la aplicacion de los tratamientos actuales de la retinopatia

diabética, redundaria en mejores expectativas y calidad de vida para los pacientes. La piedra angular del
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tratamiento dela retinopatia diabética es, actualmente, la fotocoagulacion, empleada segun los protocolos
de actuacion establecidos en cada centro asistencial. La introduccion de nuevos medicamentos, del tipo
antifactor de crecimiento endotelial vascular como el avastin (bevacizumab), permitiria mejorar el
control de la enfermedad. La evidencia cientifica constatada confirma que el uso de avastin, aunado a
fotocoagulacion, constituye hasta el momento la mejor opcion de tratamiento disponible para la

retinopatia diabética.
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