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2.4B. Retinopatia diabetica no proliferativa (RDNP)
Marta Sudrez Leoz

La clasificacion clinica de la RD (1,2) esta basada como ya se ha comentado en los
resultados del ETDRS y clasifica la retinopatia en:
— Sin RD aparente
— RD no proliferativa (RDNP) y esta a su vez en:
e Leve: solo microaneurismas
e Moderada:
* microaneurismas asociados a menos de 20 hemorragias intrarretinianas en
cada uno de los cuadrantes
* exudados duros,
* manchas algodonosas,
* arrosariamiento venoso en solo un cuadrante
e Severa:
* mads de 20 hemorragias retinianas en cada cuadrante
* arrosariamiento venoso en mas de dos cuadrantes
* Anomalias intravasculares intrarretinianas (AMIR) en uno o mds cuadrantes
— RD proliferativa (RDP):
¢ Neovasos y/o hemorragia vitrea o prerretiniana.
En el caso de que el paciente presente edema macular diabético (EMD) la RD sera al
menos RDNP moderada (3,4).

CONTROL OFTALMOLOGICO

Pacientes con RDNP leve requerirdn un cribado anual. Se recomienda adelantar el
control si se trata de un paciente mal controlado, con paso reciente a insulina y en caso
de las embarazadas, donde la recomendacién es un control trimestral hasta el parto y
luego cada 6 meses el primer afio tras el parto.

Si la retinopatia es moderada habra que revisarlos cada 2 a 6 meses, dependiendo de
gue tengan EMD o no. Si no existe edema macular el control se hard cada 3 a 6 meses
dependiendo del nivel.

En casos de RDNP severa el control debe realizarse cada 3 o0 4 meses, siendo incluso
mas frecuente en caso de mal control metabdlico (5,6).

FISIOPATOLOGIA

La RD es debida a la existencia de episodios hiperglucémicos prolongados. Los ni-
veles elevados de glucosa en sangre conducen a una regulacidn aberrante de una serie
de vias bioquimicas, lo que en ultima instancia conduce a la produccién de superdxido
y la carga de estrés oxidativo en los tejidos de la retina. En consecuencia, la disfuncién
mitocondrial, la inflamacion y la secrecién del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) impulsada por la hipoxia, dan lugar a apoptosis vascular y neuronal, lo que con-
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duce a neovascularizacion y a un incremento de la permeabilidad vascular (2) Los prime-
ros cambios histopatoldgicos que se producen en la microvasculatura retiniana son un
engrosamiento de la membrana basal y la pérdida de pericitos, que conducen a la rotura
de la barrera hematorretiniana interna y con ello a la hiperpermeabilidad vascular y el
edema. La pérdida de las uniones firmes entre las células del epitelio pigmentado de
la retina también lleva a la rotura de la barrera hematorretiniana externa. La isquemia
retiniana induce la sintesis de VEGF que a su vez incrementa la permeabilidad capilar e
induce la neovascularizacién.

La variedad de tratamientos actualmente disponibles refleja la compleja patologia de
la RD, e incluyen el control sistémico, la fotocoagulacidn con laser, farmacos anti-VEGF,
glucocorticoides y la vitrectomia.

PARADIGMAS DE TRATAMIENTO ACTUALES EN LA RDNP

Control sistémico

El manejo de la RD implica un abordaje multidisciplinar, de forma que exista un tra-
tamiento coordinado entre el oftalmdlogo y el medico que controle al paciente. El pa-
ciente debe controlar la hemoglobina glicosilada (HbA1lc), la dislipemia, la anemia, la
hipertension arterial, el sobrepeso, el estado renal y se recomienda dejar de fumar. El
ejercicio fisico también se asocia a una menor severidad de la RD, independientemente
de su efecto sobre la hemoglobina glicosilada y el indice de masa corporal (7).

Control glicémico

Una serie de grandes ensayos clinicos (DCCT, UKPDS y ACCORD) han demostrado
que la aparicién y la gravedad de la RD pueden prevenirse con un control intensivo de la
glucemia, reduciendo los niveles de glucosa en sangre tanto como sea posible mientras
se evite la aparicidn de efectos secundarios graves por la aparicién de hipoglucemias. Se
ha demostrado que los efectos positivos del control glucémico pueden extenderse hasta
10 afios por el fenédmeno «memoria metabdlica» (8-11).

Ademas, la terapia intensiva es mas eficaz cuando se realiza en los primeros 5 afios
de la enfermedad que cuando se lleva a cabo una vez se han comenzado a desarrollar
las complicaciones. La terapia intensiva con insulina, sobre todo si se usa una bomba de
insulina, previene la RD en pacientes con DM tipo 1 (12).

El UKPDS también demostrd que el control estricto de la tensidn arterial disminuia la
progresion de la RD y el deterioro de la agudeza visual (13).

No obstante, una mejoria rapida en el control de la glucemia con una bajada rdpida
de los niveles de hemoglobina glicosilada puede provocar un empeoramiento de laRDy
el EMD que pueden ser causa de disminucidn visual permanente. Las probabilidades de
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gue esto ocurra serdn mayores cuando mas avanzado sea el grado de RD y mas rapida
sea la bajada de la HbA1lc (14,15).

Bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

El bloqueo del SRA se puede llevar a cabo con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de A Il (ARA 11).

Un estudio buscé comparar los efectos del inhibidor de la ECA enalapril con el inhibidor
del receptor de angiotensina-Il tipo | losartan sobre la progresidn de la RD. No se encontré
ningun efecto estadisticamente significativo, lo que sugiere que cualquiera de los mecanis-
mos de inhibicion de la via SRA fue igualmente eficaz. Ademads, se demostro que el uso de
candesartan cilexetilo, un inhibidor del receptor de angiotensina-Il, en pacientes con DM
tipo 1y RD leve y sin tratamiento previo, inhibe la progresién de la enfermedad (16,18).

Inhibidores de la proteinquinasa (PKC)

Se ha demostrado que la ruboxistaurina, un inhibidor especifico de PKC-beta, dismi-
nuye la ruptura de la barrera hematorretiniana en modelos animales de RD. Sin embar-
go, en ensayos clinicos en humanos, se observaron reducciones modestas en la pérdida
de visién en el grupo de estudio, y el efecto del fdrmaco sdlo fue significativo cuando se
combind con fotocoagulaciéon con laser (19).

Fenofibrato y estatinas

El fenofibrato es un activador alfa del receptor activado por el proliferador de peroxiso-
mas que aumenta la lipdlisis y la eliminacién de triglicéridos del plasma sanguineo median-
te el aumento de la lipoprotein lipasa y la disminucién de la sintesis de apoproteina C III.
Si bien la evidencia reciente sugiere que el riesgo de aparicién y desarrollo de RD se mitiga
con el tratamiento con fenofibrato en pacientes con DM tipo 2, el mecanismo por el cual
esto ocurre parece actuar independientemente de la disminucion de los niveles sistémicos
de lipidos de alta densidad y triglicéridos en ensayos clinicos como el ACCORD (20,21).

Los estudios con estatinas y su papel en el retraso del inicio y la gravedad de la RD
han arrojado resultados similares a los obtenidos con los fibratos (22-24).

Dieta y complementos dietéticos

Los resultados recientes del ensayo de prevencién con dieta mediterranea (PREDI-
MED) han demostrado que la modificacién de la dieta que implica el consumo de acidos
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grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga disminuye el riesgo de desarrollo de RD.
El estudio de suplemento de funcion visual para la diabetes proporciono apoyo para el
beneficio de la suplementacion dietética en RD (24).

Las terapias complementarias mas nuevas, como los agonistas del receptor del pép-
tido 1 similar al glucagdn (AR del GLP-1), se emplean cada vez mas para regular mejor las
fluctuaciones de glucosa sérica en la DM y también parecen conferir algun beneficio en
la reduccién de la gravedad de la RD (25,26).

Asi mismo los avances recientes en el desarrollo del pancreas artificial son promete-
dores para un mejor control de la progresion de la DM y la RD (27,28)

Terapia con glucocorticoides

El uso de tratamientos con glucocorticoides sistémicos y oculares, incluido el aceténido
de triamcinolona (AT), ha sido parte de la practica clinica durante mas de 50 anos. En la
retinopatia diabética hay un incremento de citoquinas inflamatorias, con lo que los corti-
coides van a actuar sobre otros factores, ademas del VEGF. Se ha demostrado que los glu-
cocorticoides reducen el edema macular. Las inyecciones de AT intravitreas demostraron
reducciones en el grosor de la retina y una mejora concomitante en el 56% de los ojos en
cinco lineas en la tabla optométrica de Snellen en un ensayo clinico del 2001 (29).

Mas recientemente, se han disefiado varios corticosteroides como implantes intraocula-
res de liberacién sostenida para reducir la carga y los riesgos asociados con el retratamiento.
Se estdan empleando en inyeccidn intravitrea el implante de dexametasona y de fluocinolo-
na. El estudio RD-Pro-Dex, realizado sobre 60 pacientes con RDNP y EMD ha mostrado que
el implante de DEX puede no solo retrasar la progresiéon de la RD sino también mejorar la
gravedad de la RDNP a lo largo de 24 meses. Sin embargo, en la actualidad no cuenta con
la aprobacioén en ficha técnica para esta indicacidn (30-32). Los efectos secundarios de los
corticoides incluyen hipertensién ocular, sobre todo en pacientes jovenes y catarata.

Fotocoagulacion laser

En un ensayo clinico aleatorizado, realizado en los afios 70, a gran escala en EE. UU.
(estudio de la retinopatia diabética, DRS) demostré que el tratamiento con ldser macular
reduce el riesgo de pérdida visual severa en pacientes con EMD del 28% al 11% (33)

Mas tarde surgio la cuestion clinica de si la aplicacién temprana de la panfotocoagu-
lacién (PRF) antes del desarrollo de la retinopatia diabética proliferativa (RDP) ayudaria
a reducir el riesgo de progresar a RDP y, por tanto, ayudaria a reducir el riesgo de progre-
sar a pérdida visual severa. Para responder a esta pregunta, se puso en marcha el Estu-
dio para el tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS). La PRF completa
redujo el riesgo de desarrollar caracteristicas de alto riesgo en un 50% de los pacientes y
las tasas de perdida visual severa fueron bajas (34).
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En 2002, se formd la Red colaborativa de investigacidn clinica de la retinopatia dia-
bética (Red DRCR) para facilitar la investigacion clinica multicéntrica de la retinopatia
diabética y el edema macular diabético y se realizaron numerosos ensayos clinicos que
llevaron a la conclusidn de que algunos pacientes con RDNP severa se benefician de la
fotocoagulacién panrretiniana temprana (PRF).

Este tratamiento se recomienda en aquellos pacientes con RDNP severa y mayor ries-
go de progresar:

— DM tipo 2 con mal control metabdlico.

— Pacientes que no cumplen con las revisiones habituales.

— Presencia de retinopatia diabética proliferativa en el otro ojo.

— Evidencia de progresion.

— Pacientes con catarata que pueda dificultarnos en un futuro la realizacién de la

PRF y antes de la cirugia de la catarata.

— Embarazo.

— Presencia de dreas de isquemia extensas, detectadas por angiografia.

— Algunos estudios sugieren también la realizacion de PRF en pacientes con DM tipo

1y RDNP severa.

El tratamiento, con el ladser convencional, lo haremos en varias sesiones separandolas
al menos 15 dias, para no favorecer la aparicién de EMD (35).

Si no hay EMD se puede hacer en una sola sesion con laser multispot, aunque hay
gue tener en cuenta que, con el laser convencional, el pulso es de mayor duracion, la
guemadura se expande sobre un drea mas grande y es una quemadura mas densa, lo que
hace que el tratamiento sea mas efectivo. Con el laser en patrdn, la quemadura tiende a
contraerse, con un area tratada mas pequeiia, una quemadura mas leve y un tratamien-
to menos efectivo. En general, se necesitan entre un 50% y un 75% mas de quemaduras
con laser en patron que con el laser convencional para controlar la enfermedad (36-38).

En los casos con RDNP severa que decidamos realizar una PRF y que presenten EMD
se tratard primero este y posteriormente haremos la panfotocoagulacién. Si no podemos
disminuir el grosor macular por debajo de las 300 micras, algunos trabajos proponen el
uso concomitante de anti-VEGF para minimizar el impacto del ldser sobre la macula.
Aunque esta indicacion esta fuera de ficha técnica y no dispone de evidencia cientifica
de primer nivel por el momento (39-41).

Terapéutica anti-VEGF

La inhibicion de VEGF ha sido el tratamiento estandar para el EMD durante mas de
10 afios, y los beneficios de la terapia anti-VEGF han sido bien documentados en varios
ensayos clinicos aleatorios. La eficacia del Bevacizumab y Ranibizumab quedo estableci-
da en 2010y la de Aflibercept en 2014 (41-44).

Las propiedades anti-permeabilidad de estos agentes anti-VEGF no solo promueven la
resolucién anatdomica del EMD, afectando favorablemente los resultados de la agudeza vi-
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sual, sino que también se ha demostrado que sus propiedades anti-angiogénesis retardan
o incluso revierten la progresion de muchas caracteristicas de la retinopatia diabética.

El primer ensayo clinico aleatorizado a gran escala, que mostré mejores resultados
de agudeza visual y resultados anatémicos en pacientes con EMD, asignados al azar
a terapia intravitrea con ranibizumab y laser diferido, en comparacion con laser solo,
establecid los farmacos anti-VEGF como la terapia de primera linea para el EMD con
afectacion central (45). Desde entonces, el seguimiento prolongado de estos pacientes
durante 5 afios ha demostrado una mejora en la gravedad de la retinopatia diabética. En
este ensayo, evaluadores enmascarados realizaron la evaluacion de la gravedad de la re-
tinopatia diabética en un centro de lectura central, utilizando fotografias de fondo de ojo
en color de 7 campos estandar obtenidas al inicio del estudio, 1 afio y anualmente entre
los anos 3 y 5. Se evaluaron los cambios en la gravedad de la retinopatia diabética para
ambos ojos con RDNP y con RDP. El grupo RDNP se subdividié en clasificaciones ETDRS
de RDNP moderada o mejor, RDNP moderada-grave o RDNP grave. El estudio informd
que la proporcion de ojos con mejoria en la gravedad de la retinopatia diabética fue si-
milar a lo largo del tiempo y entre los subgrupos RDNP y PDP. En la visita a los 5 afios, el
32% del grupo RDNP y el 23% del grupo RDP mejoraron con respecto a la gravedad de la
retinopatia diabética. Dentro de los subgrupos RDNP, el 15% del grupo RDNP moderado
o mejory el 42% del grupo RDNP moderado-grave mostraron una mejora en la gravedad
de la retinopatia diabética. Es importante destacar que también se observé que los ojos
con RDNP que reciben terapia anti-VEGF tenian menos probabilidades de empeorar en
comparacion con los ojos con RDP, con una probabilidad acumulada de empeoramiento
a 5 afos del 18% para el grupo RDNP y del 31% para el grupo RDP (46).

Mas recientemente, los resultados preliminares del ensayo de fase Il PANORAMA de-
mostraron una regresion significativa de la gravedad de la RD con Aflibercept intravitreo en
comparacion con las inyecciones simuladas. Aflibercept redujo a la mitad el riesgo de compli-
caciones en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa después de 2 anos de trata-
miento. Estas complicaciones incluyen retinopatia diabética proliferativa, neovascularizacién
del segmento anterior y edema macular diabético con afectacién central (47). Estos resul-
tados son particularmente importantes para pacientes con enfermedad moderada o grave.

En el estudio de extensién del Protocolo T recientemente publicado, que siguié a pa-
cientes que habian sido tratados durante 2 afios con Ranibizumab, la agudeza visual fue
mejor a los 5 afios que al inicio, pero habia disminuido del afio 2 al afio 5 (48).

Ademas, un andlisis de subgrupos reciente de los ensayos RIDE y RISE demostrd un
beneficio significativo en la mejora de la gravedad de la RD con el uso de Ranibizumab
en la RDNP leve y moderada (49).

En resumen, si bien estas opciones demuestran beneficios clinicos, ninguna ha logra-
do atenuar completamente la progresion clinica, y a diferencia de los ensayos clinicos,
los datos del mundo real han demostrado que una parte significativa de los pacientes
reciben un tratamiento insuficiente con anti-VEGF o muestran una alta tasa de abando-
no del mismo. Esto lleva a un empeoramiento de la agudeza visual y a una mayor tasa
de complicaciones, por ello hay un enorme interés en desarrollar nuevas terapias (50).
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El afio pasado, el Brolucizumab (Novartis) fue aprobado para la degeneracién macular
relacionada con la edad y se encuentra en ensayos de fase 3 para el edema macular diabético.

Faricimab (Roche/Genentech), que se dirige a la angiopoyetina 2, asi como al VEGF, es
el que esta mas avanzado en el desarrollo y recientemente se han publicado resultados
positivos de dos ensayos clinicos internacionales fase Ill, YOSEMITE y RHINE, de idéntico
disefio, que evaluan el anticuerpo biespecifico Faricimab en personas con edema macu-
lar diabético (EMD). Ambos estudios alcanzaron su objetivo primario y mostraron que
Faricimab, administrado cada ocho semanas y a intervalos de tratamiento personalizado
de hasta 16 semanas, logré un incremento en la agudeza visual no inferior en compara-
ciéon con Aflibercept cada ocho semanas. En general, Faricimab fue bien tolerado, sin que
se identificaran nuevos signos de seguridad.

Ademads, la investigacién preclinica sugiere que el tratamiento con terapia génica
para la RD podria proporcionar beneficios significativos sobre las opciones de tratamien-
to existentes (51,52).

CASO CLINICO

Paciente de 60 afios que acude en mayo de 2017 por disminucion de agudeza visual
en ambos ojos. Habia sido intervenido de facorefractiva hacia 2 afios.

En sus antecedentes personales presentaba Diabetes Mellitus tipo 2 diagnosticada
hacia 8 anos, hipertensidn arterial e hiperlipidemia en tratamiento médico.

A la exploracion inicial presentaba una AV de 0,4 es OD y 0,9 en Ol.

BMC: Lentes multifocales en saco en AO.

PIO normal el AO.

Fondo de ojo derecho: Edema macular diabético con afectacién central (confirmado
por OCT), multiples manchas algodonosas sobre todo peripapilares y hemorragias reti-
nianas (fig. 1).

Figura 1: OD: retinopatia diabética no proliferativa con edema macular.
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En Ol presentaba ademds neovasos siguiendo el trayecto de la temporal inferior
(fig. 2).

Figura 2: Ol: RDP. Se observan neovasos temporales.

El paciente tenia dificultades para acudir a revision, por lo que, tras valorarlo con él,
se decide poner un Ozurdex en su OD y realizar panfotocoagulacion en su Ol (figs. 3y 4
respectivamente).

Figura 3: OD: Implante de Ozurdex intravitreo con mejoria de los signos de la RDNP.
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Figura 4: Ol: Panfotocoagulacidn retiniana con regresidn de los neovasos.

En el OD, ademas de mejorar el edema macular se observa que mejora la escala de
gravedad de la RD y en su Ol se observa la regresion de los neovasos.

En la revisidn a los cuatro meses, de nuevo el paciente presenta edema macular y
vuelve a empeorar la retinopatia diabética en su OD (fig. 5), inyectdndose en esta oca-
sién un AntiVEGF. De nuevo se observa como mejora el edema macular y a su vez como
practicamente desaparecen los signos de la RD (fig. 6).

Figura 5: OD: A los 4 meses de la inyeccion de OZURDEX de nuevo se observa empeoramiento del
EMD y de los signos de RD.
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Figura 6: Tras la inyeccion de AntiVEGF mejoran los signos de la RD.

Al aio de seguimiento y tras estar 3 meses sin tratamiento antiangiogénico la RD
empeora (fig. 7) y tras reiniciar el tratamiento vuelve a mejorar (fig. 8).

La agudeza visual en la ultima revision realizada en diciembre del 2020 era de 0,8 en
ODy0,9enOl.

Como conclusion, el empleo tanto de corticoides intravitreos como de AntiVEGF pue-
de mejorar ademas del EMD, la escala de gravedad de la RD. Se requieren estudios a
largo plazo para valorar la permanencia del beneficio de estos tratamientos.

Figura 7: OD: En revisidon de 3 meses sin tratamiento AntiVEGF se vuelven a observar signos de
RDNP severa.
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Figura 8: OD: Tras reiniciar tratamiento con AntiVEGF de nuevo vuelve a mejorar el estadiaje de la RD.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. Cual de las siguientes afirmaciones en relacion con la retinopatia diabética es cierta:

= a) Pacientes con retinopatia diabética diabética no proliferativa leve, sin factores de
riesgo asociado, precisan revisiones semestrales de su fondo de ojo.

b) La terapia intensiva de la glucemia es mas eficaz cuando se realiza en los prime-
ros 5 afos de la enfermedad.

= c) El ejercicio fisico se asocia a una mayor severidad de la RD.

= d) En el embarazo suele mejorar el nivel de retinopatia diabética .
e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.

2. ¢Cudl es el manejo inicial de eleccidn de la retinopatia diabética proliferativa sin
caracteristicas de alto riesgo?

a) Antiangiogénicos intravitreos.

b) Panfotocoagulacion.

c) Fotocoagulacién con laser en rejilla.
d) Vitrectomia pars plana.

e) Corticoides intravitreos.

3. El Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study demostrd la eficacia de la vitrectomia
para tratar una de las siguientes complicaciones de la retinopatia diabética

a) Desprendimiento de retina traccional.
b) Hemorragia subretiniana.

¢) Hemorragia vitrea.

d) Edema macular diabético.

e) Rubeosis de iris.
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