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¿De qué hablamos?
 
La retinopatía diabética (RD) es una complicación ocular de la diabetes causada por el deterioro de los vasos sanguíneos que irrigan la retina. Es responsable en
España del 7,6% de las cegueras, ocupando el quinto lugar entre las causas más frecuentes de ceguera o disminución de la visión (ONCE, 2008). 
 
La prevalencia de RD se relaciona fundamentalmente con los años de evolución de la Diabetes Mellitus (DM) y con el control metabólico. En la DM tipo 1 (DM1),
aunque al inicio sólo entre el 0 y el 3% de los pacientes presentan RD (Williams R, 2004), en el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1997) se
evidenció que el 67,1% de los pacientes presentaban RD antes de los 5 años de evolución. En un metaanálisis, con un total de 35 estudios (1980-2008),  la
prevalencia global de RD fue del 34,6% (IC 95%: 34.5-34.8%). La prevalencia de RD aumenta con la duración de la diabetes, niveles de hemoglobina A 1c, niveles de
presión arterial, y es más alta en personas con diabetes tipo 1 que en diabéticos tipo 2 (Yau JW, 2012). 
 
En España, como resumen,  podríamos afirmar que la prevalencia de retinopatía diabética en los pacientes DM2 es del 20 al 25%, mientras que la prevalencia en los
pacientes con DM1 es del 50 al 65%, y aunque las diferentes metodologías empleadas hacen difícil establecer comparaciones, en las últimas dos décadas parece
apreciarse una ligera disminución de la prevalencia general de RD, aunque permanece estable la prevalencia de RD proliferativa (Vila L, 2008). 

¿Qué factores determinan la aparición y evolución de la retinopatía diabética?

 
Diversos factores se han relacionado con la aparición y la progresión de la RD, todos ellos a tener en cuenta al abordar su prevención: 
 
Duración y edad de aparición de la DM: el tiempo de evolución de la DM es el parámetro que clásicamente (Klein R, 1984) y en estudios recientes (Thomas RL,
2012) se ha relacionado con la aparición de la RD, y se ha erigido como el factor de riesgo fundamental relacionado con su aparición. Además otros estudios
evidencian que el intervalo entre el inicio de la diabetes y la aparición de RD es significativamente menor cuando la DM se inicia en edad prepuberal (Olsen BS, 2004). 
 
Control metabólico de la DM: se ha demostrado en pacientes con DM1 que el tratamiento intensivo, asociado a una reducción de la HbA1c, reduce en un 76% la
incidencia de retinopatía en el grupo de prevención primaria, y en un 47% la evolución a RD grave o proliferativa en el grupo de prevención secundaria (DCCT, 1993).
Estos resultados son avalados por otros estudios (Lovestam-Adrian M, 2001; Romero P, 2007). También en pacientes con DM2, hay evidencias de que una reducción
de la HbA1c disminuía el inicio y la progresión de la retinopatía (UKPDS, 1998; Stratton IM, 2001; Pettitt DJ, 2005). Por otro lado, también se sabe que la RD
proliferativa puede empeorar con la optimización rápida del control metabólico (DCCT, 1998). 
 
Tensión arterial: hay amplio consenso, confirmado por numerosos trabajos, sobre el papel de la hipertensión arterial como factor en el desarrollo de retinopatía
diabética. El estudio UKPDS demostró en 1998, que un descenso de la presión arterial sistólica en 10 mmHg y de la diastólica en 5 mmHg disminuía un 37% el
riesgo/deterioro de enfermedad ocular en pacientes con DM2, sin que guardara relación con el valor de HbA1c ni con el fármaco usado, captopril o atenolol.  Otros
estudios han observado que la incidencia y la progresión de la RD se relaciona con la hipertensión arterial, tanto en DM1 como en DM2 (Van Leiden HA, 2002; Agardh
CD, 1997). 
 
Lípidos: la RD también se ha relacionado con alteraciones de todas las fracciones lipídicas: aumento de los triglicéridos, del colesterol de las lipoproteínas de baja
densidad (cLDL), de la apoproteína B, lipoproteína (a) y con el descenso del colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) (Klein R, 2002; Jenkins AJ, 2004;
Lyons TJ, 2004). 
 
Nefropatía y retinopatía diabética: ha existido cierta controversia sobre el papel predictor de la microalbuminuria en la aparición o progresión de la RD. Una revisión
sistemática (Newman DJ, 2005) diseñada para valorar la microalbuminuria como signo precoz de complicaciones de la DM y el efecto de su tratamiento, concluye
que: a) en DM1 la microalbuminuria no predice la aparición o el progreso de retinopatía simple, aunque sí de RD proliferativa, y b) en DM2 la microalbúminuria no
predice la incidencia o desarrollo de retinopatía simple, mientras que es dudoso su valor predictivo de la RD proliferativa (Newman DJ, 2005). Sí hay mayor acuerdo
en que la macroalbuminuria se correlaciona con la RD proliferativa (Klein R, 2002). 
 
Embarazo: el embarazo acelera la progresión de la RD, requiriendo las mujeres diabéticas embarazadas controles de fondo de ojo más frecuentes. 
 
Factores genéticos: el estudio DCCT mostro el mayor riesgo de retinopatía entre los hijos de padres que también tenían la enfermedad (DCCT, 1997). También,
diversos estudios han identificado algunos genes que pueden tener relación con la RD, como el de la aldosa reductasa, el de la sintetasa del óxido nítrico, el del
receptor de productos avanzados de la glucosilación, el que codifica la enzima de conversión de angiotensina y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
(Radha V, 2002; Uhlmann K, 2006; Taverna MJ, 2004). 
 
Factores étnicos: se ha observado una mayor prevalencia de RD moderada o severa en poblaciones del Pacífico respecto a los europeas (Simmons, 1979), y en
otro estudio se detecta una prevalencia de RD del 36,7% en negros y del 37,4% en hispanos, frente al 24,8% en blancos y el 25,7% en chinos (Wong TY, 1980),
aunque cuando otros variables son controladas, es difícil determinar si estas diferencias se deben a la variación étnica en el genoma o a otros factores, como por
ejemple la accesibilidad a los servicios sanitarios. © Elsevier 2018GDPR y Configuración de cookies



 
Tabaco y alcohol: en el estudio DCCT se observo una relación entre tabaquismo y progresión de la retinopatía, y también con el consumo de alcohol (Cundiff DK,
2005). Sin embargo otros estudios no han encontrado esta relación. 
 
Índice de masa corporal: aunque la RD se asocia a la obesidad, no se conoce si esta es un factor independiente o es un factor de confusión asociado a otros
factores, como hipertensión arterial, hiperlipemia o peor control metabólico (Cheung N, 2007). 
 
Otros factores: entre ellos destacan la proteína C cinasa, los AGE, el aumento del VEGF, el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) y la disminución de la
expresión del gen del factor derivado del epitelio pigmentario (PRDF) (Frank RN, 2004). 

¿Cómo se diagnostica?
 
Durante las primeras etapas de la RD los pacientes pueden estar totalmente asintomáticos, o presentan síntomas no relacionados con la retinopatía, como la
fluctuación de la visión con los niveles de glucosa en sangre o como un síntoma de cataratas. Los problemas visuales pueden ocurrir más tarde (por ejemplo, moscas
volantes) o presentarse pérdida gradual de la visión (causada por edema macular) o pérdida aguda de la visión (causada por hemorragia vítrea). Es por eso que el
éxito de las estrategias de manejo y tratamiento de la RD depende de asegurar una detección precoz. 
 
La RD se puede clasificar, de acuerdo a su aspecto oftalmoscópico, en estadios. El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) propuso en 1991 una
clasificación, con el fin de establecer criterios homogéneos en el desarrollo de estudios de investigación, que continua considerándose como referente, sin embargo,
no se utiliza habitualmente en la práctica clínica debido a su complejidad, dado que existen demasiados estadios, y a que tienen que guardar una correlación con las
fotografías estereoscópicas de los 7 campos básicos. Otra clasificación, elaborada por el Global Diabetic Retinopathy Project Group (Wilkinson CP, 2003), de más fácil
manejo, la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatía (tabla 1), es la clasificación que mas frecuentemente se utiliza en la práctica clínica. 
 

  Tabla 1. Clasificación de la Retinopatía Diabética por el GDRPG

Sin retinopatía aparente No se observan lesiones características al examen oftalmoscópico.

Retinopatía diabética
no proliferante leve

Sólo se encuentran microaneurisma retinianos. Los microaneurismas son dilataciones de la pared de los capilares y
aparecen como puntos rojos pequeños de bordes muy nítidos.

Retinopatía diabética
no proliferante
moderada

Aparecen hemorragias retinianas en número inferior a 20 en los cuatro cuadrantes. Pueden existir exudados duros o
lipídicos y blandos o algodonosos y además dilataciones venosas arrosariadas en un solo cuadrante.

Retinopatía diabética
no proliferante severa

Pueden presentarse cualquiera de las siguientes alteraciones: hemorragias intrarretinianas severas en número superior
a 20 en cada uno de los cuatro cuadrantes, o dilataciones venosas arrosariadas en 2 ó más cuadrantes, o anomalías
microvasculares intrarretinianas (IRMA) bien definidas en un cuadrante. 
 
Los IRMA son vasos finos tortuosos anormales anejos a la arquitectura vascular retiniana, a veces pueden ser difíciles
de identificar en la exploración oftalmoscópica directa.

Retinopatía diabética
proliferante

Incluye toda neovascularización retiniana o papilar bien definida y/o hemorragia vítrea o prerretiniana extensa.

 
Esta clasificación evalúa de manera separada el edema macular, que es un evento que puede suceder en cualquier momento de la progresión de la RD.
Oftalmoscópicamente, el edema macular aparece como elevación o engrosamiento de la mácula central, debido al aumento de la permeabilidad vascular que se
produce en la RD, y puede ocurrir en RD no proliferativa (RDNP) o en la RD proliferativa (RDP).  A su vez, el edema macular se clasifica según el riesgo de
compromiso de la fóvea, en clínicamente significativo (EMCS) o no clínicamente significativo (EMNCS). Para el diagnóstico del edema macular es esencial usar una
lente que permita una visión estereoscópica de la mácula durante el examen con la lámpara de hendidura, como es la lente de Goldmann. Con esta lente se puede
observar la presencia de engrosamiento de la retina (edema), su cercanía a la fóvea (ubicación) y la presencia y ubicación de exudados céreos (depósitos blanco
amarillentos), requiriéndose para hacer el diagnóstico de edema macular la presencia de algunos o todos de los factores descritos. 
 
El diagnóstico de la RD se basa en la medida de la agudeza visual con estenopeico asociado al estudio del fondo de ojo mediante oftalmoscopia directa (con o sin
dilatación pupilar) u oftalmoscopia indirecta, fotografía no midriática con cámara estándar, fotografía estereoscópica de 7 campos o angiografía con fluoresceína. Las
características de las distintas técnicas son: 
 

Oftalmoscopia directa: su especificidad y sensibilidad no alcanzan el límite marcado por la British Diabetic Association y por tanto se desaconseja como
método de cribado.
Oftalmoscopia indirecta/biomicroscopia con lámpara de hendidura: tiene una buena sensibilidad y especificidad. Útil para el diagnóstico, pero no para
monitorizar los cambios. Debe ser realizado por personal muy experto.
Fotografía digital midriática de varios campos: es una técnica con buena sensibilidad y especificidad y es considerada como el estándar. Sin embargo,
precisa instrumental complejo y caro, personal especializado, obliga al paciente a desplazarse al centro especializado, minusvalora lesiones periféricas si el
campo es insuficiente y pierde sensibilidad si la imagen no es lo bastante nítida (frecuente en personas mayores) (Squirrell DM, 2003).
Fotografía con cámara de retina no midriática: tiene una buena sensibilidad y especificidad, con la mejor relación coste/beneficio entre las técnicas
habituales (Sender MJ, 2003). Es la técnica recomendada en España por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad por sus ventajas (Grupo de
trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre Diabetes tipo 2, 2006): puede ser realizada por personal técnico no médico; hay medios portátiles, con lo que se
evita el desplazamiento de los pacientes y se descongestionan las consultas de oftalmología; las imágenes se pueden almacenar o incorporar a la historia del
paciente. Entre sus desventajas cabe citar: es una técnica costosa; requiere de un personal entrenado; pueden escaparse lesiones fuera de la zona
fotografiada; no es posible excluir edema macular a través de una única foto en ausencia de otros signos, como exudados duros o hemorragias, y por ello, el
examen estereoscópico con lámpara de hendidura puede ser necesario para detectar edemas maculares precoces.
Teleoftalmología: como soporte de las técnicas fotográficas digitales posibilita la lectura de imágenes a distancia por un experto.
Angiografía con fluoresceína (AGF): consiste en la visualización de la retina tras la administración intravenosa de fluoresceína. La AGF es útil en demostrar la
rotura de la barrera hematorretiniana, poniéndose de manifiesto la existencia de fuga en los capilares retinianos. Sin embargo, la angiografía no debe ser la
única herramienta a utilizar para valorar la presencia del edema macular, sino que debe ser la exploración biomicroscópica la base de su diagnóstico. Además,
la observación de fuga del contraste en el angiograma no siempre se asocia a engrosamiento en el área macular. Otras pruebas diagnósticas hoy en día
disponibles como la tomografía de coherencia óptica permiten identificar, con más precisión que la AGF, la presencia o no de engrosamiento macular y sobre
todo, permiten hacer una valoración cuantitativa del grosor retiniano lo cual es realmente útil para evaluar la respuesta al tratamiento. No obstante, la
angiografía con fluoresceína sigue siendo una herramienta útil en el  diagnóstico y seguimiento del edema macular diabético.
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Ecografía: permite evaluar si la retina está aplicada o desprendida en caso de que haya una opacidad de medios importante que no permita ver directamente el
fondo de ojo.

¿Cómo se previene?
 
Prevención primaria 
 
El mejor tratamiento para la RD es la prevención. El control óptimo de la glucosa y de las cifras de tensión arterial retrasa el inicio y la progresión de la retinopatía
diabética. Los estudios DCCT y UKPDS realizados en pacientes diabéticos tipo 1 y 2 han demostrado claramente la importancia del control glicémico y de la TA. El
efecto es proporcional a la reducción de la glucosa en sangre, y proporcional a la reducción de la presión sanguínea en pacientes con DM2. También en pacientes con
DM2 el control de la glucemia y de la tensión arterial parecen tener un efecto sinérgico (UKPDS, 1998). Los objetivos son mantener niveles de HbA1c <7% en general
(lo más cercano a 6% de forma individual sin hipoglucemias significativas) y las cifras de presión arterial <130/80 mmHg. Además, en el estudio DIRECT-Protect se ha
encontrado que el tratamiento con candesartán parece proteger contra el desarrollo de la retinopatía en la diabetes tipo 1 (Chaturvedi N, 2008) y el estudio RASS
demostró que el tratamiento con enalapril o losartan frente a placebo reducía la progresión de la RD en diabéticos tipo 1 con HbA1c >7,5% (Harindhanavudhi T,
2011). 
 
También se ha ensayado el tratamiento con estatinas, sin resultado en la prevención de la retinopatía pero sí en la reducción de la gravedad de los exudados (Zhang
J, 2007), y se ha observado como el tratamiento con fenofibrato en pacientes con DM2 puede reducir la necesidad de tratamiento con láser, independientemente de
la modificación de los niveles de lípidos plasmáticos (Keech AC, 2007). 
 
Cribado de retinopatía diabética 
 
La detección precoz de la RD, basada en técnicas que proporcionen una sensibilidad ≥80% y especificidad ≥95% es coste efectiva (Javitt JC, 1996; OTE, 1996),
siendo mas eficaz la prevención que el tratamiento de la pérdida de visión (ETDRS, 1987), y los resultados clínicos son mejores si se lleva a cabo una detección
precoz (Bailey CC, 1999; UKNSC, 2012). 
 
La Academia Americana de Oftalmología recomienda el cribado de la RD de la siguiente forma (AAORP, 2008): 
  

En la DM1: 5 años después de la aparición, con seguimiento anual.
En la DM2: en el momento del diagnóstico de la diabetes, con seguimiento anual.
En el embarazo con diabetes pre-existente: antes de la concepción y durante el primer trimestre, con seguimiento cada 3-6 meses para pacientes sin retinopatía
aparente, o RDNP leve-moderada, y cada 1-3 meses para las pacientes con  RDNP severa o RDP.

¿Cómo se trata?
(Pareja-Ríos A, 2009) 
 
Fotocoagulación con láser 
 
La fotocoagulación con láser es hoy en día el estándar de tratamiento de la retinopatía diabética. La fotocoagulación consiste en hacer aplicaciones de láser térmico
sobre la superficie de la retina. Estas quemaduras destruyen la retina en el lugar en que son aplicadas, creando una cicatriz. La racionalidad de este tratamiento se
basa en que, al destruir la retina isquémica, ésta sería incapaz de producir VEGF, responsable de la formación de los neovasos. 
 
Existen dos ensayos clínicos prospectivos, multicéntricos y aleatorizados que avalan la eficacia de la fotocoagulación en el tratamiento de la retinopatía diabética y del
edema macular diabético: 
 
El Diabetic Retinopathy Study (DRS, 1981) evidenció que la panfotocoagulación láser previene la pérdida de agudeza visual severa en RDNP o RDP. A los 24 meses
se evidenció una pérdida severa de visión en el 16,3% de los ojos no tratados frente al 6,4% de los ojos tratados, con una diferencia relativa del 61%. El estudio
concluyó que en caso de alto riesgo la panfotocoagulación debería hacerse de manera inmediata, pero en caso de no existir estas características no se determinó
cuándo era el mejor momento para realizar la fotocoagulación. 
 
El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study fue diseñado para responder a la pregunta: ¿cuál es el momento más adecuado para realizar el tratamiento con láser
en la evolución de la RD?, y para estudiar la eficacia del tratamiento con láser en el edema macular diabético. La diferencia a los 5 años de pérdida visual severa fue
del 2,6% de los ojos tratados tempranamente frente al 3,7% en el grupo tratado de manera diferida. La diferencia fue clínicamente relevante, pero también se vieron
efectos adversos en los pacientes tratados tempranamente, como pérdidas de campo visual (en algunos casos lo suficientemente graves como para generar la
pérdida del carnet de conducir), progresión de catarata, aumento de la incidencia de edema macular, el deslumbramiento y la pérdida de la visión nocturna, etc. lo que
llevó a las siguientes recomendaciones: 
 

Tratamiento de la retinopatía diabética no proliferante. La RDNP no severa en ausencia de edema macular clínicamente significativo solo requiere
observación periódica. La RDNP no severa con edema macular clínicamente significativo requiere tratamiento con láser macular. La RDNP severa con edema
macular no clínicamente significativo debe ser tratada con panfotocoagulación, y la RDNP severa con edema macular clínicamente significativo requiere
tratamiento con láser macular seguido del tratamiento con panfotocoagulación láser. 

Tratamiento de la retinopatía diabética proliferante. La RDP puede ser descrita como de "alto riesgo" o "no de alto riesgo" para la pérdida de visión. La RDP
“no de alto riesgo”, sin edema macular o edema macular no clínicamente significativo puede ser tratada con panfotocoagulación laser. La RDP de “alto riesgo”
con edema macular clínicamente significativo debe ser tratada con láser macular.

 
Vitrectomía con endofotocoagulación láser 
 
El Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS, 1988) ha demostrado la eficacia de esta técnica quirúrgica en pacientes con retinopatía diabética proliferante que
presenta hemorragia vítrea o retinopatía proliferante severa con proliferación fibrovascular que traccione la retina y/o la mácula. Sin embargo, es importante
mencionar, que esta técnica quirúrgica es altamente compleja y potencialmente productora de complicaciones que pueden producir ceguera. 
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