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2.4C. Retinopatia diabética proliferante (RDP)
Marta Sudrez Leoz

La Retinopatia Diabética Proliferante (RDP) es el estadio mas avanzado y grave de la
retinopatia diabética. Su presencia viene definida por la presencia de neovasos. A veces
debuta con una hemorragia vitrea.

La RDP requiere una detallada evaluacién por parte del oftalmélogo ya que en las for-
mas de alto riesgo el riesgo de ceguera si no se actua de la forma adecuada es inminente.
De acuerdo con los resultados del ETDRS el tratamiento laser de estas formas es capaz
de evitar la progresion a la ceguera en el 50% de los casos (1-3).

PATOGENIA DE LAS COMPLICACIONES DE LA RDP

De manera muy resumida podriamos simplificar los hechos que acontecen en la RDP
del siguiente modo:

Hipoxia células ganglionares y gliales

N

Liberacidn de factores que aumentan la permeabilidad vascular y estimulan la mitosis
de las células endoteliales (VEGF y otros)

Proliferacion de neovasos a través de la membrana limitante interna
Crecimiento de neovasos sobre el cértex vitreo posterior

Contraccion del vitreo y de los neovasos. Complicaciones hemorragicas y traccionales

Al igual que sucede con la RDNP existen distintos niveles de severidad dependiendo
basicamente de la extension y localizacion de los neovasos (4).

La RD proliferante se clasifica en:

Sin caracteristicas de alto riesgo:

a) Leve: Neovasos en retina (NVE < 0,5 AD) o proliferacion fibrosa aislada.

b) Moderada: NVE _ 0,5 AD y/o NVP < 0,25 -0,33 AD.

Con caracteristicas de alto riesgo: - Neovascularizacion papilar (NVD) (0,25-0,33),
area de disco (AD) y/o hemorragia preretiniana /hemovitreo (HP/HV) y neovasos visibles
o supuestamente ocultos por las hemorragias

Avanzada: - hemorragias prerretinianas o vitreas muy severas (no permiten valorar
neovasos), DR traccional, glaucoma neovascular o ptisis bulbi (RDP).

La NVE se considera severa cuando su extensién es mayor de 0,5 AD La Neovascula-
rizacién papilar es severa cuando es mayor de 0,25-0,33 AD

La RDP requiere una atencidn prioritaria ya que puede acabar con la visidén del pa-
ciente.

La discapacidad visual severa se debe, en el diabético, en un 85% de los casos a la
maculopatia diabética y tan sélo en un 15% a la RDP.
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La RDP es responsable del 90% de los casos de pérdida grave de visién (agudeza
visual 0,05 en dos o mas visitas consecutivas realizadas a intervalos de cuatro meses).
Dejada a su libre evolucidn la retinopatia diabética proliferativa puede conducir a la ce-
guera e incluso a la pérdida del globo.

Desde la publicacion de los resultados para el tratamiento precoz de la retinopatia dia-
bética, la RDP se trata con laser, y sus indicaciones principales son los casos de retinopatia
diabética con caracteristicas de alto riesgo, rubeosis de iris o glaucoma neovascular (4).

Para evitar complicaciones (edema macular, congestion coroidea, etc.) la fotocoagu-
lacion panretiniana se lleva a cabo en varias sesiones separadas en el tiempo, realizadas
en un periodo de 3-6 semanas. El tratamiento incluye entre 1.800-2.000 impactos de
500 micras de didmetro. Una vez finalizado el tratamiento, se debe revisar al paciente a
los 4 meses (5).

Se ha discutido mucho sobre el procedimiento de la panretinofotocoafulacion. El
orden que deben seguir las distintas sesiones de laser es arbitrario. A menudo se suele
empezar por los cuadrantes inferiores, pues si apareciera una hemorragia vitrea, el de-
posito de sangre a nivel inferior impediria completar esta zona. Las indicaciones para la
extension del tratamiento laser, incluyen sobre todo la extensién de las proliferaciones
neovasculares y la presencia de hemorragias vitreas de repeticion.

* Retinopatia diabética con caracteristicas de alto riesgo

1. NVD de 1/4 areas de disco en extension.

2. NVD asociada a hemorragia vitrea o prerretiniana.

3. Neovascularizacion en cualquier parte de la superficie retiniana de 1/4 areas de

disco en extensidn, asociada a hemorragia vitrea o prerretiniana.

* Rubeosis de iris (Los mejores resultados se obtienen cuando el tratamiento es pre-
vio al desarrollo de glaucoma neovascular o sinequias anteriores periféricas).

El objetivo de la panfotocoagulacion con laser consiste en inducir una ablacion de las
areas de isquemia retiniana, para evitar la liberacién de sustancias con capacidad vaso-
proliferativa, estabilizar la retinopatia y prevenir la pérdida grave de visién.

TECNICA DE LA FOTOCOAGULACION PAN RETINIANA

Todas las longitudes de onda son igualmente efectivas si bien las longitudes mas em-
pleadas son el argdn verde monocromatico, el dye amarillo y rojo y el diodo (6). El dye
rojo y el laser de diodo pueden ser Utiles en los casos de catarata, hemorragia vitrea o
intrarretiniana.

Como parametros a utilizar se aconseja que el tiempo de exposiciéon sea de 0,1 a 0,5
segundos. El didmetro del spot de 500 micras. La intensidad tiene que ser la suficiente
como para producir una coloracién blanquecina o grisacea de la retina. El limite anterior
de la panfotocoagulacidn se localiza por delante del ecuador. El limite posterior incluye
un area oval que se extiende 500 micras nasal al disco dptico y 3000 micras por encima,
por debajo y temporal a la macula.
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Los impactos deben extenderse de manera homogénea a partir de las arcadas vas-
culares, de forma ordenada y respetando los vasos de la retina. El espacio recomendado
entre los impactos de laser debe ser igual al didmetro de un impacto. Se deben evitar el
Iaser sobre las hemorragias retinianas, los vasos retinianos de primer y segundo ordeny
sobre las cicatrices corioretinianas.

PARADIGMAS DE TRATAMIENTO ACTUALES EN LA RDP
Control sistémico

Como ya se ha mencionado el manejo de la RD implica un abordaje multidisciplinar, de
forma que es importante que exista un tratamiento coordinado entre el oftalmélogo y el
medico de atencidn primaria o el endocrindlogo que controle al paciente. Se han descrito
los beneficios de un control estrictos de la enfermedad de base. Sin embrago, en los esta-
dios avanzados de la enfermedad la actitud a adoptar requiere una especial atencién (7,8)

Control glicémico

El control metabdlico es esencial en todos los estadios de la enfermedad si bien es
cierto que cuando aporta mas beneficio a largo plazo es cuando se aplica de manera
estricta. Un buen control metabdlico durante los primeros 5 afos de la enfermedad pre-
viene o retrasa la aparicion de la retinopatia.

Dependiendo del estadio de severidad el ajuste metabdlico se puede realizar mas o
menos rapido. Un ajuste rdpido de los niveles agravamiento de glucemia en un paciente
con una RDP puede precipitar un agravamiento de la retinopatia, provocar hemovitreo
o incluso DdR traccional (9).

Fotocoagulacion laser

El tratamiento, con el ldser convencional, se aplica en varias sesiones separandolas al
menos 15 dias, para no favorecer la aparicién de EMD (10).

Si no hay EMD se puede hacer en una sola sesidén con laser en patron tipo PASCAL o
similar, aunque hay que tener en cuenta que, con el laser convencional, el pulso es de
mayor duracion, la quemadura se expande sobre un drea mas grande y es una quemadu-
ra mas densa, lo que hace que el tratamiento sea mas efectivo. Con el laser en patrén, la
guemadura tiende a contraerse, con un drea tratada mas pequefiia, una quemadura mas
leve y un tratamiento menos efectivo. En general, se necesitan entre un 50% y un 75%
mas de quemaduras con laser en patrén que con el laser convencional para controlar la
enfermedad (11).

) -
)} SOCIEDAD ESPANOLA
” DE OFTALMOLOGIA

V

11-187  LiBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA .




2.4C. Retinopatia diabética proliferante (RDP)
Marta Suarez Leoz

En los casos con RDP que presenten EMD se tratara primero este y posteriormente
se hara la panfotocoagulacion. Si no podemos disminuir el grosor macular por debajo de
las 300 micras, algunos trabajos proponen el uso concomitante de anti-VEGF para mini-
mizar las consecuencias del |aser sobre la macula. Aunque esta indicacion esta fuera de
ficha técnica y no dispone de evidencia cientifica de primer nivel por el momento

Es importante tener en cuenta que el tratamiento con laser no es un tratamiento ino-
cuo. Cuanto mas anterior, y sobre cuando se aplica en los meridianos horizontales, ma-
yor hipersensibilidad y dolor produce. Para minimizar este efecto se ha propuesto usar
impactos de corta duracion y baja intensidad. En casos de dolor persistente, la anestesia
retrobulbar puede ayudar a completar el tratamiento. Los impactos confluentes y de
energia elevada inducen alteraciones en los nervios parasimpaticos del espacio supraco-
roideo y desencadenar una oftalmoplejia interna, generalmente reversible. Este efecto
se suele manifestar con alteraciones en la acomodacion (10).

Farmacos anti-VEGF

La terapia antiangiogenica ha marcado un antes y un después en el manejo de las
complicaciones oculares de la diabetes. La inhibicidn de VEGF es el tratamiento estandar
para el EMD desde hace 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 establecida en 2010 y la de aflibercept en 2014 (12-15,).

La capacidad de los farmacos anti-VEGF de estabilizar la barrera y de favorecer la
resolucion anatdomica del EMD, ha hecho que estos farmacos sean considerados como
el tratamiento de primera eleccion en esta patologia. No solo resultan favorables los re-
sultados de la agudeza visual, sino que también se ha demostrado que sus propiedades
anti-angiogénesis retardan o incluso revierten la progresiéon de muchas caracteristicas
de la retinopatia diabética. (16,17).

Los estudios RISE y RIDE con ranibizumab pusieron de manifiesto no solo la utilidad
de este farmaco para controlar el edema sino también la capacidad de modificar el curso
de la retinopatia diabética

Desde entonces, el seguimiento prolongado de estos pacientes durante 5 afios ha
demostrado una mejora evidente en la gravedad de la retinopatia diabética.

Es importante destacar que también se observd que los ojos con RDNP que reciben
terapia anti-VEGF tenian menos probabilidades de empeorar en comparacién con los
ojos con RDP, con una probabilidad acumulada de empeoramiento a 5 afios del 18% para
el grupo RDNP y del 31% para el grupo RDP (17).

Los estudios pivotales VISTA y VIVID pusieron de manifiesto unos resultados muy
semejantes con Aflibercept y de hecho la RD al margen de si hay EMD o no es ya una
indicacion aprobada para la terapia antiangiogénica (18).

Se produce una regresion significativa de la gravedad de la RD con Aflibercept intra-
vitreo en comparacién con las inyecciones simuladas. Aflibercept redujo a la mitad el
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riesgo de complicaciones en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa después
de 2 afios de tratamiento. Estas complicaciones incluyen retinopatia diabética prolifera-
tiva, neovascularizacion del segmento anterior y edema macular diabético con afecta-
cion central (18).

El protocolo S de la DRCR.net (19) es un estudio prospectivo, comparativo disefiado
para evaluar la seguridad y eficacia de ranibizumab en el control de la RDP. Es un estudio
de NO inferioridad en el que el tratamiento de control es la panretinofotocoagulacién.
Los resultados a dos y cinco afios han puesto de manifiesto la No inferioridad de ranibi-
zumab frente al Gold Standard tanto a corto como a largo plazo, resultado el tratamiento
anti VEGF eficaz, seguro y bien tolerado por los pacientes.

El estudio Clarity (20) es el estudio disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de
aflibercept en la RDP y que ha puesto de manifiesto la utilidad de este farmaco en el
manejo de la RDP y de sus complicaciones a la vez que ha permitido la aprobacién de la
indicacion para este farmaco por parte de las agencias reguladoras.

En resumen, la terapia antiVEGF proporciona importantes beneficios clinicos en el
control de la RDP. Consigue atenuar completamente la progresién clinica, y a diferencia
de los ensayos clinicos, los datos del mundo real han demostrado que el problema es que
una parte significativa de los pacientes reciben un tratamiento insuficiente con anti-VE-
GF o muestran una alta tasa de abandono 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 (21) y para muchos autores la solucion esta em recurrir a
una terapia de combinacion con laser para conseguir estabilizar a largo plazo el cuadro.

CIRUGIA VITREORETINIANA

Un vez han debutado las complicaciones de la RDP, la presencia de hemovitreos de
repeticion o de proliferaciones fibrovasculares que traccionan sobre la retina con alto
riesgo de desprendimiento o incluso si este ya se ha producido es preciso recurrir a la
cirugia. De hecho, la cirugia de vitreo-retina desempefia, sin lugar a dudas, un papel
esencial en el tratamiento de las complicaciones de la retinopatia diabética proliferativa
y ha cambiado radicalmente el pronostico funcional de estos pacientes al evitar en mu-
chos de ellos, la ceguera.

La vitrectomia a través de la pars plana fue introducida como técnica quirurgica en
1971 por Machemer y colaboradores para tratar las hemorragias vitreas persistentes en
pacientes afectos de retinopatia diabética proliferativa (22).

Los objetivos actuales de la vitrectomia en la RDP son bdsicamente eliminar las opa-
cidades vitreas vy las tracciones y conseguir la reaplicacion de la retina en los casos de
DdR por lo que las indicaciones han ido aumentando y de manera resumida podriamos
decir que son (23) :

1. Hemorragias Hemorragia vitrea simple.

2. Hemorragia subhialoidea premacular.
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Hemorragia intraoperatoria.

Hemorragia postoperatoria - Precoz - Tardia - Recurrente.
Hemoftalmos.

Retinopatia diabética asociada a hialosis asteroide.

DR traccional / regmatdgeno.

Proliferacion fibrovascular progresiva severa.

Los primeros resultados favorables de la vitrectomia en la RDP fueron aportados por
el ETDRS.

Durante estas dos ultimas décadas se han dado a conocer los resultados de multiples
estudios que han analizado el resultado de la cirugia vitreorretiniana en el manejo de la
RDP avanzada. Se han introducido los sistemas de 23-, 25-, y 27-g, los de cirugia minima-
mente invasiva sin sutura asi como la cirugia combinada con terapia antiVEGFs.

Se ha profundizado también en el analisis de la complejidad de la técnica quirurgica
gue es variable y depende en gran parte de la firmeza del tejido y de la adherencia a la
retina, de la extensidn de la membrana, de la vascularizacién, de la extension y del grado
de isquemia de la retina.

©® N UV keW

Complicaciones de la cirugia vitreoretiniana en la RDP

Las mas frecuentes son:

* Resangrados: Mas frecuentes en pacientes con HTA, anticoagulados o con mem-
branas fibrovasculares densas. También cuando hay hipotonia en el postoperato-
rio inmediato.

* Desprendimientos de retina regmatdgenos.

* Rubeosis y Glaucoma Neovascular.

* Formacion de cataratas y edema corneal.
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