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Resumen

La retinopatia diabética es la complicacion mas grave de la diabetes mellitus a nivel ocular, puesto que, es la
primera causa de ceguera irreversible en la edad laboral a nivel mundial. El objetivo de esta investigacién fue
determinar los principales factores de riesgo que intervienen en la aparicién de la retinopatia en pacientes
diabéticos e identificar el tratamiento que ha presentado mejores resultados. Para esto se realizé una
recopilacion de informacién en libros y revistas cientificas indexadas en diferentes bases de datos: LILACS,
SCOPUS, SCIELO, MEDLINE, entre otras. Se concluyé que los principales factores de riesgo asociados al
desarrollo de la retinopatia diabética son: el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y el mal control de
las cifras de glucemia. Finalmente, se pone en evidencia que las medidas terapéuticas que aportan mejores
resultados en la retinopatia diabética son: el adecuado control metabdlico y la fotocoagulacién.
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Abstract

Diabetic retinopathy is the most serious complication of diabetes mellitus at the ocular level, since it is the
first cause of irreversible blindness in the working age worldwide. The objective of this research was to
determine the main risk factors involved in the appearance of retinopathy in diabetic patients and to identify
the treatment that has shown the best results. To this purpose, a compilation of information in books and
scientific journals indexed in different databases was carried out: LILACS, SCOPUS, SCIELO, MEDLINE, among
others. We reached the conclusion that the main risk factors associated with the development of diabetic
retinopathy are: time course of diabetes mellitus and poor control of blood glucose levels. Finally, it is
evidenced that the therapeutic measures that provide better results in diabetic retinopathy are: adequate
metabolic control and photocoagulation.
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Introduccién

En la actualidad se han cuantificado aproximadamente 425 millones de pacientes que sufren diabetes
mellitus (en adelante DM); los prondsticos de las organizaciones encargadas del sector Salud a nivel
internacional estiman que la cifra de diabéticos ascendera a 625 millones de personas para el afio 2045.1

Este ascenso en la incidencia y prevalencia de la enfermedad estd relacionado principalmente a estilos de
vida inadecuados, como: el sedentarismo y los malos habitos dietéticos. La DM, como toda afeccion crénica
no transmisible, es incurable, y cuando una persona la padece solo puede controlarla mediante cambios en
el estilo de vida y con tratamiento farmacoldgico, pues solo de esa manera se lograra mantener las cifras de
glucosa en parametros normales. Entre los drganos afectados por esta afeccidn se encuentran principalmente
los siguientes: el corazén, los rifiones y la retina. En esta ultima, producto del desequilibrio endocrino-
metabdlico, se produce la retinopatia diabética (en adelante RD).

La RD es una microangiopatia que afecta a pequefios vasos sanguineos que son vulnerables a los niveles altos
de glucemia, y estd mediado por varias sustancias estimulantes de la angiogénesis como el factor de
crecimiento endotelial vascular. Por tanto, la RD genera patrones de neovascularizaciones a nivel de la retina
y cierto grado de edema macular, en consecuencia, esto genera un dafio grave e irreversible en la visién del
enfermo.?

Debido a que esta enfermedad presenta escasa sintomatologia durante las primeras etapas, suele ser
complicado su diagndstico en estadios iniciales; por esta razén, la enfermedad evoluciona con mucha
celeridad hasta presentar sintomas, entre los que se pueden mencionar: miodesopsias, vision borrosa,
escotomas, nictalopia, entre otros.>*

La RD es una de las complicaciones mas temidas de la diabetes, debido a su caracter irreversible y al hecho
de que puede llevar al paciente a la ceguera. Lo mas llamativo de esta microangiopatia retinal es que en el
80% de los casos diagnosticados precozmente y tratados satisfactoriamente, se puede evitar la pérdida
inminente de la vision. La RD se desarrolla generalmente por malos controles glucémicos y el inicio de esta
ocurre después de los 10 a 20 afios del debut del paciente diabético.>®

Entre los afios 1980 y 2008, se realizd un total de 35 estudios en todo el mundo, y mediante un metaanalisis
surgieron las siguientes estimaciones: se encontré que la prevalencia de cualquier tipo de RD ascendia a
35,4% de una poblacion de 12 620 pacientes, |la prevalencia de cualquier tipo de retinopatia de los pacientes
que padecian diabetes tipo 1 fue mayor con un 77,3%, mientras que en los diabéticos tipo 2 solo se cuantificé
un 25,2%. En Estados Unidos y Europa, las cifras de prevalencia de RD entre los pacientes que padecen
diabetes mellitus tipo 1 se encuentra entre 36,5% y 93,6%; ' ° mientras que, en América Latina y el Caribe,
se estima que la prevalencia de esta afeccion oftalmoldgica oscila entre el 20%- 30% de los pacientes que
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padecen diabetes mellitus tipo 1 también se piensa que el 5% de estos tienen gran probabilidad de llegar

hasta la ceguera irreversible. >

La Federacidn Internacional de Diabetes estima que, en el Ecuador, la prevalencia de diabetes mellitus es de
8,5% en la poblacién entre 10 y 59 afios de edad; de hecho, uno de cada 10 ecuatorianos mayor de 50 afios
padece esta enfermedad, considerandose la primera causa de morbilidad y mortalidad en el Ecuador. 1©

Dada la prevalencia e incidencia de la DM y sus complicaciones a nivel mundial, y especialmente en Ecuador,
se ha convertido en un grave problema de salud publica; es necesaria la toma de acciones concretas para la
prevencion y el control adecuado de estos pacientes. No obstante, pese a la gravedad de la enfermedad
aludida, no han existido estudios exhaustivos y, por ello, es necesario realizar esta revisidn bibliografica con
el objetivo de caracterizar la RD de acuerdo con sus factores de riesgo, e identificar los protocolos de
tratamiento que en la actualidad cuentan con mayor aceptacion.

Desarrollo

I.  Duracion de la diabetes mellitus y niveles de glucemia

Wong y colaboradores,!! en un estudio realizado en el afio 2016, plantearon que los dos factores de riesgo
mas importantes asociados a la evolucién térpida de la RD son: la duracién de la diabetes mellitus y el mal
control de las cifras de glucemia. El articulo realizado por Genuth y colaboradores!? corrobora los criterios
expuestos, pues es un estudio de cohorte en el que se analizd a 216 pacientes que padecian diabetes mellitus;
su objetivo era observar y controlar las complicaciones de cifras glucémicas elevadas. En el estudio aludido
se llegd a la conclusion de que existia una acumulacion de proteinas que eran productos finales de la glucdlisis
y que se correlacionan con el riesgo de aparicion de la RD.

Asimismo, en una revision efectuada por Lee y colaboradores,” se discute sobre los resultados de varios
estudios en los que se expone que la mayoria de los pacientes con DM presentaran una RD con el paso del
tiempo, en especial los que padecen DM tipo 1, ya que los enfermos de DM tipo 2 presentan otras
comorbilidades que tienen relacién con la edad y que pueden llevarlos a la muerte antes de que lleguen a
aparecer cambios en la retina. Francela y colaboradores * en su tesis sobre RD plantearon que, practicamente
todas las personas con diabetes tendran algun grado de retinopatia con cifras que ascienden a 90% y 60% en
diabéticos tipo 1y 2, respectivamente.3 14 15

Dicho esto, se puede comprobar que existe una gran relacion entre los valores glicémicos y la duracion de la
diabetes para presentar RD; sin embargo, ademds de estos existen otros factores de riesgo que pueden
contribuir en la apariciéon de RD o en una exacerbacidn de esta, tal como los que se exponen a continuacioén.

1. Sexo

Uno de los factores asociados a la RD es el sexo. Se ha concluido que en la poblacién de Latinoamérica existen
mas pacientes hombres que padecen diabetes; sin embargo, en un estudio realizado en el afio 2011 en Corea
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del Sur se determiné que la poblacidon femenina tenia una prevalencia mayor de RD con un 16,2% en relacidn

con los hombres con un 15,4%.16: 17,18
I1l. Etnia

Existen varios estudios que se han interesado en las disparidades existentes en cuanto a la incidencia,
prevalencia, screening y tratamiento de la RD cuando se trata de las distintas etnias. En el Salisbury Eye
Evaluation, los afroamericanos presentaron 4 veces mas riesgo de pérdida de la visiéon que cualquier otra

19 informaron que la RD causé en el 17% pérdida de visién en

etnia. Castillo-Oti y colaboradores,
afroamericanos en comparacion con un 8% de causalidad en blancos no hispdnicos. A pesar de la falta de
investigaciones sobre este factor especifico, los informes de prevalencia de RD en algunos nativos americanos

alcanzan cifras tan altas como el 45,3%.16:1°

Acorde con Sandoval Petersen y colaboradores, los enfermos con herencia africana y latinoamericana son
mucho mas susceptibles a padecer RD, por lo que métodos como los exdmenes oculares y los cribados
regulares deberian establecerse como herramientas Utiles para detectar este padecimiento de forma
oportuna, esto podria reducir la fraccion de riesgo atribuible del 80 al 90% de los casos.

V. Presion arterial elevada

Como se ha mencionado anteriormente, muchos de los pacientes con DM, esencialmente aquellos que
presentan la variante de tipo 2, presentan comorbilidades como la hipertensién arterial (en adelante HTA).
Es asi como, en el estudio de Castillo-Oti y colaboradores,’® el 78,8% de los casos estudiados que
desarrollaron RD presentaban ademas HTA. Asimismo, la investigacion de Lee y colaboradores,’ corrobord
esta teoria al demostrar que un control tensional riguroso en pacientes con DM tipo 2 que logre mantener
los niveles de TA por debajo de 150/85 mmHg, reduciria el riesgo de RD en un 37%, el riesgo de progresion
de esta en un 34% vy el riesgo de pérdida abrupta de la vision en un 47%. Por el contrario, Virgili y
colaboradores 2° concluyd que el control intensivo de las cifras tensionales en estos pacientes solo consigue
una modesta disminucidén de la incidencia de RD y no aporta cambios en la progresién de esta. 2 22

V. Indice de masa corporal (IMC)

Castillo y colaboradores *® demostraron que existe una relacién entre el aumento del IMC y el riesgo de
desarrollar RD en los pacientes diabéticos; sin embargo, durante la revision bibliografica para la elaboracion
de su articulo advirtieron que otras investigaciones de similar enfoque demostraron lo contrario, pues lo
plantearon como un factor protector. Por tanto, los autores aludidos decidieron no relacionar de forma
absoluta el aumento del IMC con el riesgo de desarrollar RD, sino que, recomendaron efectuar mds estudios
para despejar cualquier duda sobre este tépico.

Por su parte, la investigacion de Lee y colaboradores 7 plantea que, si bien la influencia de este factor de
riesgo en particular no estd bien definida, es plausible proponer la teoria de que la obesidad per se (IMC >
29,9 kg/m?) esta relacionada con un aumento considerable de riesgo para la aparicién de la RD en pacientes
con DM tipo 1, mientras que en los pacientes que padecen el tipo 2 actla como factor protector. Existen
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muchas explicaciones tentativas acerca del motivo de este fendmeno, pero la realidad es que hasta la fecha

se desconocen los verdaderos mecanismos fisiopatogénicos que permitan el entendimiento de dicha
discrepancia.

VI. Dislipidemias

La hiperlipidemia es una afeccidn que se encuentra en casi todos los pacientes con DM tipo 2. El estudio de
Barsegian y colaboradores,'® encontré que los niveles de colesterol total en sangre y de lipoproteina de baja
densidad (LDL) se asocian con la presencia de exudados y hallazgos de RD en sus primeros estadios en un
fondo de ojo convencional. Castillo-Oti y colaboradores ° resumen que, en su muestra, la prevalencia de
dislipidemia en pacientes diabéticos con RD fue de 67,8%. De igual forma, se plantea que la terapia con
fibratos es mas efectiva en pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y altos niveles
de LDL, esto demuestra el enlentecimiento en la progresién de la RD.”

VII. Inflamacién

Es conocida la presencia de mediadores quimicos inflamatorios que se encuentran aumentados en individuos
diabéticos. Si bien en la literatura no existen evidencias concretas acerca de la relacién entre dichos quimicos
y el riesgo de RD, dos estudios realizados por Kaidonis y colaboradores 23 y Schram y colaboradores
encontraron la presencia de niveles incrementados en sangre de proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis
tumoral — a (FNT — a) e interleukina — 6 (IL — 6) en pacientes con DM tipo 1y que padecen RD.

VIIl. Tratamiento con insulina

Esta hormona es el pilar fundamental del tratamiento en la DM tipo 1; en el tipo 2 se prefiere dar inicio al
tratamiento con hipoglucemiantes orales hasta que exista la necesidad de combinarlos con la insulina.
Sorprendentemente, en el estudio de Castillo y colaboradores 1° se plantea que la insulinoterapia fue el factor
de riesgo que mayor asociacién tuvo con la presencia de RD en diabéticos tipo 2. Este resultado necesita
validacién por otras investigaciones similares, debido a que, en el paciente con DM tipo 2, la insulinizacion
muchas veces es un indicativo de un mal control de los niveles glucémicos y de un periodo mucho mas largo
de evolucién de la enfermedad; es por ello por lo que no se puede evaluar de manera aislada la influencia
que la insulinoterapia tiene en un individuo con DM.

IX. Factores genéticos

Se han informado algunos casos de individuos con un estricto control de los factores de riesgo que llegan a
desarrollar RD. Esto ha generado interés en la comunidad cientifica para identificar los factores genéticos que
pudieran desencadenar la aparicién de esta complicacion. 2° En la actualidad, existen varios polimorfismos
genéticos que se relacionan con la presencia de esta microangiopatia, tanto en diabéticos tipo 1, como
también en diabéticos tipo 2. Es asi que, en el metaanélisis de Zhou y colaboradores 26 se plantea que los
polimorfismos del gen C (-106) T se asocian con el riesgo de RD en diabéticos tipo 1, pero no asi en aquellos
del tipo 2; por otro lado, en el estudio de Huang y colaboradores, 2’ acerca del genoma completo, se advierte
sobre la presencia de genes directamente vinculados a la RD, debido a la existencia de una relacién entre la
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proliferacion del endotelio vascular y a la permeabilidad capilar retiniana, entre estos se menciona al PLXDC2
y al ARHGAP22.

X.  Otros factores de riesgo

Se plantea que hormonas secretadas por los adipocitos como la leptina y la adiponectina, pueden actuar
como factores de riesgo, ya que inducen las lesiones microvasculares asociadas a la DM (entre ellas la RD),
ya que simulan un ambiente hormonal que incita la inflamacidn, la neovascularizacion y la dilatacion de las
arteriolas de la retina.’

La hipertension arterial, la nefropatia diabética, y la enfermedad cerebrovascular, poseen un valor predictivo
para el desarrollo de la RD, pues hablan a favor del dafio microvascular ya establecido como complicacion de
la DM,

El estrés oxidativo y la subsecuente liberacion de radicales libres son mecanismos fisiopatoldgicos que se
acompafian a casi cualquier enfermedad crdnica no transmisible como la DM. En este caso se ha encontrado
la implicacion de estos en los cambios histopatoldgicos que acompafian a la RD tales como pérdida de la
celularidad capilar y el adelgazamiento de la membrana basal. ’

XI.  Tratamiento de la retinopatia diabética

El tratamiento mas adecuado de la RD incluye la fotocoagulacidn laser, lo cual dependerd del grado de
retinopatia y de la existencia o no de edema macular diabético, para este ultimo se encuentran disponibles
alternativas como la terapia intravitrea, vitrectomia pars plana y el tratamiento quirurgico.?® 2°

En los casos de pacientes con retinopatia diabética no proliferativa grave es necesario un seguimiento muy
estrecho, pues siempre esta presente la posibilidad de evolucidn hacia una retinopatia diabética proliferativa.
En este tipo de pacientes que tienen un riesgo elevado de progresar a una etapa mas grave, la alternativa de
tratamiento mas efectiva, segln varios estudios, es la fotocoagulacién panretinal; Corcéstegui y
colaboradores 3° defienden en su estudio este protocolo de tratamiento.

En pacientes con retinopatia diabética proliferativa, la eleccion terapéutica que mejores resultados ha tenido
en la practica es la fotocoagulacién panretinal; sin embargo, el uso intravitreo de antiangiogénicos debe ser
considerado si se observan las siguientes alteraciones: la presencia de rubeosis del iris, una intensa
neovascularizacion retiniana, nuevas areas de neovascularizacidén y una nueva hemorragia vitrea. Cuando
existen casos con edema macular diabético, tradicionalmente se utiliza el ldser siempre y cuando sea un
edema macular clinicamente significativo, pero que pueda ser tratado de este modo, pese a que la inyeccion
intravitrea de antiangiogénicos ha demostrado mayor eficacia. 28

En el edema macular diabético, que afecta mayormente a la visién, no se ha encontrado una alternativa
terapéutica realmente efectiva; sin embargo, se ha empleado un tratamiento de la RD basado en el control
metabdlico y la fotocoagulacidon, lo cual ha presentado mejores resultados en comparacidon con otros
tratamientos. Debido a que la fisiopatologia de esta enfermedad tiene gran relacion con varias citoquinas
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como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), se han desarrollado varios

farmacos que bloquean los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular, y por tanto, disminuyen la
afectacion de la angiogénesis a nivel oftalmico.?® Estos farmacos actualmente son utilizados para tratar varias
anomalias vasculares retinianas y coroideas: las obstrucciones venosas de la retina, la degeneraciéon macular
asociada a la edad, y en la actualidad, son de primera linea para tratar el edema macular diabético:

1. Bevacizumab (avastin): es un anticuerpo monoclonal que se produce con tecnologia de ADN utilizando
células ovaricas de hdamster; es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular que actia como
antiangiogénico a dosis de 1,25 mg. Schatz y colaboradores 3! en el afio 2017 presentaron un caso en el
que se utilizé la fotocoagulacién panretinal; sin embargo, no hubo resultados favorables en el paciente y
por ello se decidid el uso de bevacizumab intravitreo aun cuando varios estudios indican que el uso de
este tiene relacion con mayor riesgo de fibrosis, y posteriormente, un desprendimiento de retina
traccional. 32

2. Ranibizumab (lucentis): Es un anticuerpo monoclonal que tiene el mismo mecanismo de accion que el
bevacizumab, este ha sido muy utilizado para tratar el edema macular diabético en multiples estudios
aleatorizados a dosis de 0,3 0 0,5 mg. 33

3. Aflibercept (eylea): es una proteina que actlia como receptor competitivo que inhibe factores de
crecimiento placentario (plgfl y plgf2), y de esta forma evitan que el factor de crecimiento endotelial
vascular genere mayor neovascularizacion. Este medicamento se emplea en dosis de 2 mg. 2% 34

Diabetic Clinical Research Network, en su protocolo T, demostré que el bevacizumab, ranibizumab vy el
aflibercept producen una mejoria en la agudeza visual de los pacientes con edema macular diabético. Estos
farmacos fueron capaces de mejorar la agudeza visual de dichos pacientes, pero el aflibercept es el que mejor
evolucidn ha mostrado en pacientes con agudeza visual de 20/50 o peor.?°

Concluisiones

La RD es la principal causa de ceguera irreversible a nivel mundial. Los principales factores de riesgo asociados
al desarrollo de la RD son: el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus y el mal control de las cifras de
glucemia. Se puso en evidencia que la medida terapéutica no medicamentosa con mayor efectividad en la
retinopatia diabética es el adecuado control metabdlico, puesto que, este puede evitar que los pacientes que
padecen diabetes tengan una disminucién de la vision que detone en ceguera; como terapia medicamentosa,
la fotocoagulacién ha dado mejores resultados en pacientes que ya tienen alguna alteracién en la retina. En
virtud de los resultados, se considera que existen diferentes terapias farmacoldgicas para el tratamiento de
la RD; sin embargo, varios autores coinciden en que la mejor opcidn es el empleo de aflibercept, puesto que,
los pacientes tratados con este medicamento disminuyen el riesgo de pérdida de agudeza visual.
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