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RESUMEN

Con este trabajo nos proponemos revisar las evidencias cientificas relacionadas con el
tratamiento de la retinopatia diabética. Para la investigacion documental se
examinaron los articulos de la temética indexados en las bases de datos Pubmed,
Pubmed Central y Scielo, que correspondieron a los descriptores DeCs-MeSH:
retinopatia diabética y tratamiento actual. La evaluacion de los datos se realiz6
mediante el andlisis de contenido de tipo directo. El progreso de la retinopatia
diabética va desde los estados mas benignos hasta los mas severos cuando no se
aplica una intervencién médica apropiada. Es importante reconocer cada estado de la
retinopatia diabética para que el tratamiento sea mas efectivo. Varias décadas de
estudios clinicos han proporcionado excelentes datos sobre el curso natural de la
enfermedad y la estrategia de tratamiento que son efectivas en alrededor de un 90 %
para prevenir la pérdida visual severa.

Palabras clave: retinopatia diabética; edema macular diabético; fotocoagulacion
laser; antiangiogénicos.

ABSTRACT

The purpose of the study was to present scientific evidence associated with the
treatment of diabetic retinopathy. Document analysis was conducted based on
examination of papers about the topic indexed in the databases PubMed, PubMed
Central and SciELO, using the DeCs-MeSH terms 'diabetic retinopathy' and ‘current
treatment’. Data were evaluated with the method of direct content analysis. Diabetic
retinopathy evolves from its most benign stages to the severest when appropriate
medical action is not taken. It is important to identify each stage of diabetic
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retinopathy and apply the most effective treatment. Several decades of clinical
studies have provided excellent data about the natural course of the disease, as well
as about treatment strategies which are effective in around 90% of the cases to
prevent severe visual loss.

Key words: diabetic retinopathy; diabetic macular edema; laser photocoagulation;
anti-angiogenic agents.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una epidemia mundial con una morbimortalidad
significativa. La prevalencia de la diabetes mellitus esta aumentando a nivel mundial
por el incremento en el envejecimiento de la poblacién asociado a los cambios en los
estilos de vida mas sedentarios y a la epidemia de obesidad existente. Segun la
Federacion Internacional de diabetes (FID), existian 387 millones de personas
afectadas por diabetes en el afio 2014 y aumentaran a 592 millones para el afio 2035,
con un incremento del 53 %.%2 En América se estima que habra unos 64 millones,
con un 17 % no diagnosticado, y se incrementara en un 55 % al afio 2035. En Cuba,
segun la FID, existe una prevalencia del 6,7 % de personas afectadas por diabetes.

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién microvascular de la DM que afecta a
una de cada tres personas con DM. Constituye la tercera causa de ceguera a nivel
mundial, pero la primera en personas de edad productiva en paises en vias de
desarrollo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la retinopatia
diabética produce casi 5 % de los 37 millones de ciegos del mundo.?

La RD es la principal causa de pérdida visual en adultos en edad laboral. La ceguera
por RD es prevenible en el 80 % de los casos con una deteccién y tratamiento
temprano asociado a un manejo general. El 10 % de los pacientes con diabetes tienen
una limitacién visual severa y 2 % de ellos llega a la ceguera. El edema macular se
puede presentar en cualquier etapa de la RD y es la causa mas importante de
limitacion visual. Este esta relacionado con un mayor tiempo de evolucion. La
hemorragia vitrea es la causa mas frecuente de ceguera, asociada a etapas de
retinopatia diabética proliferativa.

A mayor antigiiedad de la DM y peor control metabdlico, mayor es el riesgo de
desarrollar una RD. Multiples estudios han demostrado que un control 6éptimo de la
glicemia, de la presién sanguinea y de los lipidos reduce el riesgo de desarrollar una
retinopatia y frena su progresion.®

LA RETINOPATIA DIABETICA Y SU RELACION CON LA DIABETES
MELLITUS

La prevalencia y la incidencia de la RD estd aumentando y se duplicaran los casos
hacia el afio 2030. En Estados Unidos uno de cada tres pacientes con DM (34,6 %)
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tiene alguna forma de RD. En América Latina, hasta el 40 % de los pacientes
diabéticos tiene algun grado de RD y el 17 % requiere tratamiento.*

El dia D Panamericano se realiz6 en 16 paises de Latinoamérica en el afio 1999. En
una muestra de 7 715 pacientes diabéticos se detect6é que el 40,2 % tenia algin
grado de RD; 25 9% con retinopatia leve a moderado; 4,5 % tenia RD no proliferativa
severa; 7,6 % con RD proliferante y 5,5 % tenia edema macular clinicamente
significativo. Es preocupante que el 35 % nunca habia sido examinado por un
oftalmdlogo. En Cuba el 20 % de los pacientes con diabetes evaluados presentaba
alguin grado de RD.*

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DIABETICO

La duraciéon de la diabetes es el mayor factor de riesgo asociado con el desarrollo de
la RD. Después de cinco afios aproximadamente, el 25 % de los diabéticos tipo 1
evoluciona a algun grado de retinopatia; después de los 10 afios alrededor del 60 %
tiene RD y después de 15 afios el 80 % tiene RD.#® En pacientes con DM tipo 2 por
encima de 30 afios, el RD se desarrolla en el 2 % en aquellos con cinco afios de
evolucidon y en el 25 % en pacientes con DM de 25 afios de evoluciéon o mas.6 El
control de la glicemia es un factor de riesgo modificable asociado al desarrollo de la
RD. Se plantea mantener cifras de HBA1c por debajo de 7 %.7 El tratamiento
intensivo de la hipertension arterial puede disminuir la progresion de la RD.8:° El
control de los lipidos en sangre puede reducir la progresion de la RD.%:11

Existen otros factores de riesgo como la edad, el tipo de diabetes, la enfermedad
renal, el desconocimiento de la enfermedad, la inactividad fisica y el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. La clasificacion clinica
internacional de la RD permite evaluar el estado del fondo de ojo y, con esto, definir
el manejo, el tratamiento y los controles de un paciente. Distingue dos etapas:

1. Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP): en esta etapa no se ha desarrollado
la neovascularizacion, pero si estan presentes algunos signos clasicos de la RD. Esta
basada en el riesgo de progresion y permite definir el intervalo de los controles.

2. Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP): es la etapa mas avanzada de la RD y esta
caracterizada por la aparicién de la neovascularizaciéon retiniana.

3. Edema macular diabético: es una complicacién adicional importante. Se puede
presentar de forma aislada o en cualquier etapa de una RD y es la causa mas
frecuente de pérdida visual en un paciente con DM tipo 2, por lo que debe ser
manejado por el especialista.

Una dieta saludable y la modificacién de los estilos de vida que incluya la realizaciéon
de ejercicios fisicos y el control del peso corporal puede disminuir los riesgos de
desarrollar diabetes en algunos individuos.*?'2 Para prevenir el desarrollo y la
progresion de la RD es necesario mantener el control estricto de la glicemia, reducir
los niveles de lipidos en sangre y regular la presion arterial. La asociacion Americana
de Diabetes recomienda que la HbAlc debe estar con niveles por debajo de siete por
ciento, la presion arterial por debajo de 130/80, y los lipidos totales por debajo de
100 mg/dL.**
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El cuidado de los pacientes con RD incluye la historia de su enfermedad y el examen
oftalmoldgico regular, con el propésito de detectar de forma temprana la retinopatia
diabética, lo cual depende de la educacion del paciente con diabetes, asi como de sus
familiares y amigos. Se les debe informar que, aun con buena visién y ausencia de
sintomas oculares, pudieran presentar fases de la enfermedad que requieran
tratamiento.*515:16 También informarles que un tratamiento efectivo va a depender
del tiempo de intervencion, la presencia de sintomas oculares y alteraciones de la
vision. El paciente debe conocer acerca de la importancia de mantener los niveles de
glucosa y de presion arterial dentro de los limites normales y mantener un control de
los niveles de lipidos en sangre; que el tratamiento pudiera presentar variantes que
van a depender de la evolucidon de su enfermedad. Se debe referir al paciente con
disminucién de la visidon para su rehabilitacion visual y en la sociedad.

El tratamiento de la retinopatia diabética va a depender del grado de retinopatia y de
la presencia o no de edema macular diabético (EMD), e incluye fotocoagulacién laser,
tratamiento para el EMD con terapia intravitrea, tratamiento quirdrgico y vitrectomia
pars plana (VPP), teniendo en cuenta los casos siguientes:

- Casos que no tengan RD o presenten RDNP leve o moderada: seguimiento uno o dos
veces al afio y examen con pupila dilatada y retinografias.1’-1°

- Casos con RDNP severa: seguimiento mas estrecho teniendo en cuenta la posible
progresion a una RDP. Se recomienda cada dos a tres meses. Considerar la
fotocoagulacion panretinal temprana en pacientes con alto riesgo de progresion o que
no puedan cumplir con el seguimiento, y en casos donde esté indicada la cirugia de la
catarata y en el embarazo. ?°

- Casos con RDP: tratamiento con fotocoagulacion panretinal. El tratamiento con
intravitrea de antiangiogénicos debe ser considerado si aumenta la neovascularizaciéon
retiniana y/o aparece neovascularizaciéon a nivel del iris; fallo en la regresiéon de la
neovascularizacion retinal; nueva hemorragia vitrea y nuevas areas de
neovascularizacion.?-24

- Casos con EMD: el tratamiento tradicional para el edema macular clinicamente
significativo (EMCS) ha sido el laser; sin embargo, multiples estudios han demostrado
mayor eficacia con la inyeccién intravitrea de antiangiogénicos.?5-3¢

El control metabdlico y la fotocoagulacion han demostrado eficacia en el tratamiento
de la retinopatia diabética (RD); sin embargo, el edema macular diabético principal
responsable de la disminuciéon de la agudeza visual no tiene un manejo definido. En
su fisiopatologia estan implicadas muchas citoquinas, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), responsables de la angiogénesis y
del aumento de la permeabilidad vascular que se encuentra en la RD y el EMD. Se
han desarrollado agentes que bloquean los efectos del VEGF en la angiogénesis a
nivel ocular, para tratar enfermedades con anomalias vasculares retinianas y
coroideas, como es el caso de la degeneracion macular asociada a la edad, las
obstrucciones venosas de la retina, la retinopatia diabética y el edema macular
clinicamente significativo. Actualmente representa la primera linea de tratamiento
para el EMD y se dispone de varias opciones que han demostrado eficacia y seguridad
para el manejo de esta patologia y son:

1. Bevacizumab (Avastin): es un anticuerpo monoclonal murino humanizado
producido por tecnologia de ADN a partir de células ovéaricas de hamster chino. Este
anticuerpo va dirigido contra todas las isoformas biolégicamente activas del VEGF.
Tiene dos sitios de unién para este factor, que al unirse bloquea los efectos del VEGF
y actlia como antiangiogénicos. Dosis intravitrea 1,25 mg.
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2. Ranibizumab (Lucentis): es el fragmento FAB del anticuerpo anti-VEGF. Es un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el VEGF-a que ha sido ampliamente utilizado
para el tratamiento del EMD en diferentes estudios multicéntricos aleatorizados. Dosis
intravitrea 0,3 o 0,5 mg.

3. Aflibercept (Eylea): es una proteina de fusion que bloquea los efectos del VEGF que
actia como un receptor competitivo e inhibe a los factores de crecimiento placentario
(plgfl y plgf2). La formula disefiada para uso intraocular es una solucion isosmoética
ultrapurificada. Dosis intravitrea 2 mg.31-3¢

El protocolo T del Diabetic Clinical Research Network demostré que tanto el
bevacizumab como el ranibizumab y el aflibercept mejoran la visién en pacientes con
edema macular diabético, pero el efecto relativo depende de la agudeza visual inicial.
Cuando la pérdida de vision es moderada (20/40 o mejor) no hay diferencias
aparentes entre la eficacia de las tres drogas. Si la visién inicial estd comprometida
(20/50 o peor) la mejoria de visién es mayor en pacientes tratados con aflibercept.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO PARA EL EDEMA MACULAR
DIABETICO

GUIAS DE TRATAMIENTOS DEL INTERNACIONAL COUNCIL OF OPHTHALMOLOGY 2017

- Edema macular diabético que no involucra el centro de la macula: observacion,
hasta que la progresion involucre el centro, o considerar laser focal a los
microaneurismas alejados del centro.

- Edema macular diabético que involucre el centro de la macula y pérdida de vision:
tratamiento anti-VEGF), intravitreo. Iniciar tratamiento con inyecciones mensuales,
considerandose la interrupcion del tratamiento y la reiniciacién de este, basado en la
estabilidad visual y en el grosor central foveal mediante tomografia de coherencia
6ptica (OCT por sus siglas en inglés). Normalmente, el niUmero de inyecciones es ocho
el primer afio, dos o tres durante el segundo afio y de uno a dos el tercer afio. Si el
edema macular persiste a los seis meses, con puntos filtrantes a la angiografia,
considerar el tratamiento con laser.31:32

- Traccioén vitreomacular o membrana epirretiniana al OCT: debe considerarse la
vitrectomia pars plana.33

El Instituto Cubano de Oftalmologia tiene como protocolo comenzar el tratamiento
basandose en el grosor central foveal. Si hay engrosamiento retinal > 400 micras
comenzar con intravitrea de antiangiogénicos (Bevacizumab - Avastin) 1,25 mg) por
tres meses consecutivos y reevaluar mediante OCT y mejor agudeza visual corregida.
Si el edema es < de 400 micras comenzar con el tratamiento de laser continuo o
micropulso.

La angiografia fluoresceinica (AGF) se indica para detectar isquemia macular y zonas
de isquemia periféricas con extensa amputacion de capilares perifoveales. El
tratamiento recomendado para estos casos es la terapia antiantigénica asociada a
terapia laser. Los corticoesteroides intravitreos son también efectivos, pero pueden
inducir catarata y/o hipertension ocular. Sin embargo, en pacientes que no responden
a varias inyecciones de antiangiogénicos, debe considerarse el uso de corticoides
intravitreos, ya que en su patogenia pueden ayudar mas los agentes inflamatorios
que la excesiva produccién de VEGF. En pacientes refractarios a los antiangiogénicos
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es posible, ademas, usar alternadamente estas dos modalidades de tratamiento. En
pacientes pseudofaquicos, en cambio, los corticoides intravitreos pueden ser
empleados como tratamiento de primera o de segunda linea, si se puede solventar su
costo. La inyeccion intravitrea de corticoides, como la triamcinolona, tiene muy corta
vida media (alrededor de 3 semanas) y requiere inyecciones repetidas; por estas
razones, la industria desarrollé implantes intravitreos de liberacién prolongada. Dos
de ellos han sido aprobados para el tratamiento del edema macular diabético:

1. Implante intravitreo de dexametasona. Este dispositivo de duracion prolongada es
efectivo en reducir el grosor macular. El dispositivo se introduce en el vitreo via pars
plana a través de una aguja de calibre 22. Su efecto sobre el edema macular perdura
por cuatro a cinco meses, después de los cuales debe ser renovado. Luego del
segundo implante, la incidencia de catarata aumenta significativamente; la presion
intraocular se eleva aproximadamente en un tercio de los casos, pero es controlable
con terapia tépica en la gran mayoria de los casos.

2. Implante de fluocinolona. Dispositivo de liberacién muy prolongada (hasta tres
afos). El 82 % de los pacientes tratados present6 catarata y el 34 % hipertension
ocular; 5 % requirieron cirugia de glaucoma. Se le puede considerar en pacientes
previamente tratados con corticoides sin alza significativa de la presiéon intraocular. Su
costo es alto.

El tratamiento con laser de diodo micropulso subumbral o el laser multispot puede ser
otra opcion terapéutica en el EMD. Varios estudios sugieren que el laser micropulso no
induce dafios a nivel de la macula y ya existen resultados alentadores en cuanto a la
funcién visual y la recuperacion del grosor foveal normal.34-37

La vitrectomia pars plana38-4° tiene sus indicaciones como son: hemorragia vitrea
severa de uno a tres meses de evolucién que no aclara espontaneamente,
desprendimiento de retina traccional que involucre macula, desprendimiento de retina
mixto, edema macular traccional o membrana epirretinal que involucre macula.

Durante el tratamiento de la retinopatia diabética se pueden presentar una serie de
complicaciones que van a depender del tipo de tratamiento impuesto, si se realiza
fotocoagulacion focal o panfotocoagulacion: disminucion transitoria de la visién
central, escotoma central permanente, contraccion del campo visual periférico con
disminuciéon de la adaptaciéon a la oscuridad, hemorragia vitrea y disminucién de la
acomodacion. En el caso de la vitrectomia se pueden presentar hemorragia vitrea
recurrente, desgarros o desprendimiento de retina, pérdida permanente de la vision,
endoftalmitis y catarata. En relaciéon con la intravitrea de antiangiogénicos, pueden
aparecer complicaciones como catarata, elevacion de la presion intraocular,
endoftalmitis, reaccion inflamatoria no infecciosa, incremento de la traccién
vitreorretinal y posible efecto sistémico.

El seguimiento de los pacientes con retinopatia diabética esta basado en el grado de
severidad de esta. Si el paciente no presenta RD o RD no proliferativa leve el
seguimiento es cada un afio. En la RD no proliferativa moderada es cada 6 meses a
un afio; si es RDNP severa cada tres meses o menos y si es RDP el seguimiento es
mensual. En el caso del EMD que no involucre el centro es cada seis meses; si
involucra el centro se seguira al paciente cada uno a tres meses y si el EMD se
estabiliza se debe reevaluar cada seis meses.
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TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES
Retinopatia diabética y embarazo

El embarazo es un factor de riesgo para la progresion de la retinopatia diabética (RD),
en comparacion con las no embarazadas (7,3 % vs. 3,7 %), donde el factor mas
importante es la severidad de la RD al momento de la concepcién. En el Diabetes in
Early Pregnancy Study, estudio prospectivo de 140 mujeres con DM tipo 1, se
constaté que el 10 % desarrollé algin grado de retinopatia: la RD proliferativa se
desarroll6 en 6,3 % de las mujeres con RD no proliferativa leve y en el 29 % de las
mujeres con RD severa al momento de la concepciéon. El mayor riesgo de progresion
se relaciona con la antigiiedad de la DM, a un mal control metabdlico o a una rapida
reduccién de la Hbalc, aunque este sea un objetivo del tratamiento y de la
hipertension arterial crénica o inducida por el embarazo. Las diabéticas con posibilidad
de un embarazo deben ser advertidas del riesgo de progresion de una retinopatia. Es
necesario lograr el mejor control metabdlico y si es necesario realizar tratamiento.

En la mujer diabética ya embarazada, debe realizarse un fondo de ojo en el primer
trimestre y los controles estan condicionados por la severidad de la retinopatia. Si no
hay retinopatia o existe una RD leve o moderada debe controlarse cada 3 meses. Si
hay una RD severa debe realizarse controles cada mes y continuar bajo control
oftalmoldgico hasta seis meses después del parto, asi como indicar
panfotocoagulacion con laser si se detecta neovascularizacion.

Un edema macular puede reducir la vision, pero esta puede mejorar con el parto. No
se recomiendan inyecciones intravitreas. Una retinopatia diabética no es
contraindicacion para el parto vaginal. Mujeres con diabetes gestacional no tienen
indicacion de control oftalmoloégico, ya que no tienen mayor riesgo de desarrollar
retinopatia diabética.

Retinopatia diabética y cirugia de catarata

La retinopatia diabética progresa de forma rapida después de la cirugia de catarata,
por lo que hay que considerar el tratamiento con fotocoagulacién panretinal y/o
tratamiento focal o antiangiogénicos antes, durante o posterior a la cirugia. Es de
gran importancia el control metabdlico antes de realizar la cirugia de catarata, y el
seguimiento adecuado por un especialista de retina antes y después de la cirugia.

La fotocoagulacion laser supuso una primera revolucion en el tratamiento de la RD. A
pesar de esto, un porcentaje significativo de pacientes diabéticos finalizan con niveles
bajos de agudeza visual. Actualmente existen otros tratamientos como la inyeccién
intravitrea de antiangiogénicos y de esteroides, la cirugia vitrectomia con
hialoidectomia y pelado o no de la limitante interna que, asociados a la
fotocoagulacion, son eficaces en retardar la progresion de la RD y estabilizar dicha
enfermedad. Por otra parte, se insiste en la importancia del control de variables
sistémicas como la glucemia, la hipertensién arterial o los lipidos en plasma, factores
de riesgo modificables que influyen en la evolucidon de la retinopatia diabética.
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