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Resumen

studios epidemioldgicos y estadisticas de cada pais
muestran un aumento en la prevalencia de la diabetes
en el mundo. Recientes informes y datos epidemiolo6gi-
cos estiman que para el afio 2030, 552 millones de personas
tendran diabetes y estos, por lo tanto, estaran en riesgo de
desarrollar complicaciones macrovasculares y microvascula-
res. La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones
microvasculares que potencialmente desarrollan estos pacien-
tes, la cual puede llevar a ceguera y, por tanto, deteriorar la
calidad de vida, sobre todo en personas en edad productiva,
generando un impacto en su entorno familiar y social. El pro-
posito de este trabajo es realizar una revision de los datos dis-
ponibles sobre la prevalencia de diabetes y de algunos de los
estudios epidemioldgicos mas importantes de la retinopatia
diabética. La importancia del tema radica en lograr un diag-
noéstico temprano de la patologia retiniana para realizar una
intervencion oportuna en los factores de riesgo y disminuir asi
la progresion de la enfermedad.
Palabras clave: retinopatia diabética, epidemiologia, pa-
togénesis, clasificacion de retinopatia diabética, factores de
riesgo, complicaciones de la diabetes.

Abstract

Epidemiological studies and statistics reports from coun-
tries have shown that the prevalence of diabetes is increasing
worldwide. Recent reports and epidemiological data estimate
that more than 552 million people will be affected by diabetes
by 2030, and those affected will therefore be at risk of develop-
ing macrovascular and microvascular complications. Diabetic
retinopathy is a microvascular complication which can lead to
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blindness and thus impair the quality of life, especially in the
working-age population and a subsequent impact on family
and social environment. The objective of this paper is to review
available data on the prevalence of diabetes and some epidemi-
ological studies of diabetic retinopathy. The importance of the
issue is to obtain an earlier diagnosis for an intervention in risk
factors resulting in a slower progression of the disease.

Keywords: diabetic retinopathy, epidemiology, pathogen-
esis, Diabetic retinopathy classification, risk factors, diabetes
complications.

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica de alta
prevalencia a nivel mundial, con un aumento importante de
su incidencia cada década. La Federacion Internacional para la
Diabetes (IDF) reportd que para el afio 2011 la prevalencia en
el mundo era de 366 millones de personas y aproximadamente
280 millones tenian alto riesgo de desarrollarla. Se estima que
su prevalencia aumentard a 552 millones de personas para el
afio 203004, En el 2014, la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) report6 que en Estados Unidos 29,1 millones de personas
mayores de 20 afios padecian de diabetes y uno de cada tres es-
taba sin diagnosticar. De estos diabéticos, 13,2% eran afroameri-
canos, 12,8% hispanos y 7% de los blancos no hispanos®.

Para Latinoamérica, las cifras no son alentadoras, teniendo
en cuenta que 15,5 millones de latinos padecen de diabetes,
tanto asi que entre el 6 y 9,5% de los latinos residentes en
areas urbanas sufren de la enfermedad. Brasil y México son
los paises con mayor porcentaje de personas con diabetes. La
mortalidad en estos pacientes podria aumentar en un 80% en
los siguientes diez afios™. En el 2001, la cuarta causa de muer-
te en América Latina fue la diabetes. En México en el 2002 fue
la primera causa de mortalidad (12,8%), siendo el pais con
mayor tasa de muertes relacionadas®.

En Colombia, en el afio 2000, segtin la Federacion Interna-
cional de Diabetes, 883 mil personas tenian diabetes. Para el
afio 2014 se report6 que el 7% de la poblacion sufria de diabe-
tes, correspondiendo a 3,3 millones de personas®.

Los diabéticos tipo 1 representan 3% a 5% de esta pobla-
cidn, y ellos fallecen a edades mas tempranas, ya que tienen ma-
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yor riesgo de desarrollar alteraciones de tipo cardiovascular(®.
Sin embargo, recientes estudios en Estados Unidos reportan
que la expectativa de vida de estos pacientes, con control ade-
cuado de la enfermedad, ha aumentado en las tltimas décadas a
68,8 afios, tan solo 3,6 afios menos que la poblacién general:8),
La diabetes se relaciona con complicaciones macrovasculares
(infarto agudo de miocardio, eventos cerebrovasculares) y mi-
crovasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética),
entre otras®'9,

En la diabetes, el aumento de la glucemia lleva a una des-
viacion del metabolismo de la glucosa hacia la via del sorbitol, y
también a un aumento de los productos de la glucosilacién avan-
zada y sus derivados en las células endoteliales y los pericitos,
estas ultimas son células murales, que dan estabilidad a la vas-
culatura. Los productos de este metabolismo llevan a apoptosis
de los pericitos, lo que genera debilidad de la pared vascular y
alteracion de la barrera hematorretiniana interna, con el poste-
rior desarrollo de microaneurismas, filtracién de componentes
sanguineos y hemorragias. La suma de todos estos eventos lleva
a isquemia retiniana y aumento de la produccién de VEGF (fac-
tor de crecimiento endotelial vascular), lo cual genera formacion
de nuevos vasos e incrementa la permeabilidad vascular®!12),

Laretinopatia diabética es una enfermedad progresiva que
durante su evolucién atraviesa varias fases. El Global Diabetic
Retinopathy Project Group (GDRPG) en el afio 2002 realiz6 una
nueva escala de severidad de RD, modificando la clasificacién
de los estudios ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) y el WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Dia-
betic Retinopathy), las cuales se utilizaban hasta el momen-
toU). Esta tltima clasificacion es la denominada Escala Clinica
Internacional de Severidad de la Retinopatia Diabética, la cual
divide la enfermedad en retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) y retinopatia diabética proliferativa (RDP). En la RDNP
tenemos tres fases: la primera es leve, en la que se encuentran
solamente microaneurismas, una fase moderada, en la cual se
presentan mas que microaneurismas, pero menos hallazgos
que en la severa y la RDNP severa es aquella en la que exis-
ten mas de 20 hemorragias en cuatro cuadrantes, o venas en
forma de rosario en dos o mas cuadrantes, o alteraciones mi-
crovasculares intrarretinianas en uno o mas cuadrantes. Con
respecto a la RDP ésta se considera cuando hay presencia de
neovascularizacion del disco o la retina, hemorragia vitrea o
hemorragia prerretiniana®314,

Segun la Asociacién Panamericana de Oftalmologia, la ter-
cera causa de pérdida visual irreversible en el mundo es la re-
tinopatia diabética, pero constituye la primera causa en paises
en desarrollo en personas de 16 a 64 afios?!#'3 y es la respon-
sable del 12% de nuevos casos de ceguera al afio*¥.

En el mundo, la prevalencia de RD fue de 126 millones en
personas mayores de 40 afios para el 2010y aumentarda 191
millones de personas para el 2030%, En Estados Unidos es
de 4,2 millones de personas (28,5%)®). Los Centros para el
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Control de Enfermedades (CDC) reportan que un tercio de la
poblacién diabética ha desarrollado retinopatia y, de éstos,
uno de cada diez tiene riesgo de pérdida visual, ya sea por re-
tinopatia diabética proliferativa o por edema macular. Para el
2020 se estima que 6 millones de personas en Estados Unidos
tendran algiin grado de RD®.

Los estudios RACSS Rapid Assessment of Cataract Surgi-
cal Service y RAAB Rapid Assessment of Avoidable Blindness,
los cuales incluyen siete estudios realizados en Latinoaméri-
ca, arrojan resultados del porcentaje de ciegos atribuibles a la
RD, siendo Brasil el pais con mayor prevalencia de ciegos por
la diabetes (15,9%), seguido de Cuba (9,2%) y Chile (8,5%),
mientras en Colombia la cifra es 1,4%1619),

Factores de riesgo relacionados con
retinopatia diabética

En muchos estudios se han evaluado los factores de riesgo
que se asocian al desarrollo y progresién de las alteraciones
de la diabetes a nivel ocular. Los factores no modificables in-
cluyen el sexo, la raza y la duracién de la diabetes. Los factores
modificables son glucemia, hipertension arterial y dislipide-
mia, entre otros®.

Factores no modificables

Raza

La prevalencia de diabetes es mayor en personas de ascen-
dencia africana e hispanos. En estas dos poblaciones hay una
mayor incidencia de RD.

Los Angeles Latino Eye Study (LALES), el estudio epidemiol6-
gico mas grande sobre alteraciones visuales en latinos residen-
tes en los Estados Unidos, incluyé a 6.300 pacientes, la mayoria
mexicanos. Este estudio report6 que casi la mitad de los pacien-
tes eran diabéticos y de estos aproximadamente un 50% tenian
algin signo de RD. La conclusién fue que los latinos tenfan tasas
mas altas de RD y ademas en estadios mas avanzados™.

Sexo

La prevalencia de diabetes en ambos sexos es muy similar,
aunque en menores de 60 afios se presenta mas en hombres
que en mujeres. Sin embargo, a pesar de que la prevalencia de
diabetes es mayor en el sexo masculino, existen en el mundo
mas mujeres que hombres con diabetes y, por tanto, con RD,
ya que éstas son el mayor porcentaje de la poblacion global??.

Duracién de la diabetes

El tiempo de duracién de la diabetes es de gran importan-
cia para el desarrollo de la retinopatia diabética. El estudio
LALES encontré que casi la mitad de los latinos tenian algin
grado de retinopatia diabética, y los pacientes con mayor tiem-
po de evolucién de la diabetes eran los que presentaban mas
cambios retinianos®?.
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Otros estudios, como el WESDR, indican que el mayor factor
de riesgo para desarrollo de retinopatia diabética es la dura-
cién de la enfermedad. El 60% de los diabéticos a los 10 afios
del diagndstico tenian retinopatia diabética y el 80% a los 15
afios. Por otro lado, de los diabéticos tipo 2, el 40% de los que
requerian insulina y el 24% de los que no requerian la hor-
mona tuvieron retinopatia a los cinco afios del diagnéstico®29,

Factores modificables

Niveles de glucemia

El nivel de glucemia en el paciente diabético es el factor de
riesgo mas importante para desarrollar complicaciones. Ade-
mas es el que mas se relaciona con la progresion de la retino-
patia y su avance al estadio proliferativo®?.

De los estudios que han comparado cohortes de pacientes
bajo control estricto de la glucemia versus control estandar en
la progresion de la retinopatia diabética, el mas importante es
el DCCT (Diabetes Control and Complications Trial). Este estu-
dio mostrd que en el diabético tipo 1 el control estricto de la
glucemia (HbA1lc igual al 7%) versus el manejo no tan estricto
(HbA1lcigual al 9%) redujo el riesgo de desarrollar retinopatia
en 76% y redujo la progresion de la retinopatia ya existente en
54% durante un periodo de seguimiento de 6,5 afios. Estos re-
sultados motivaron la detencién del estudio antes de lo estipu-
lado y la inclusién de todos los pacientes en el grupo de control
intensivo?>%), La diferencia fue atin mayor comparando los pa-
cientes de intervencion primaria (sin RD previa) frente al grupo
de intervencién secundaria (con RD previa)®#223,

En el estudio EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Study), continuacién del estudio DCCT con
un seguimiento de estos pacientes a 20 afos, se reporté que
la RD progresé 66%-77% menos a los cuatro afios en el grupo
que perteneci6 previamente al control intensivo, comparado
con el grupo que inicid el estudio con tratamiento convencio-
nal. Este beneficio persistié ain a los siete afios del seguimien-
to. El promedio de hemoglobina glucosilada en el estudio fue
para los dos grupos de HbA1c8%, hablando asi de un término
denominado memoria metabdlica®*®.

El manejo intensivo versus uno no tan estricto de la glucemia
en el The United Kingdom Prospective Diabetes Study(UKPDS)
mostré una reduccion del 25% en el desarrollo de RD, del 29%
en la progresion y una disminucién de los requerimientos de
terapia laser en 39% en los diabéticos tipo 22529,

En este ultimo afio se ha reportado que el mantenimien-
to de la HbA1lc por debajo de 7,6% como un objetivo de tra-
tamiento parece prevenir RDP a un maximo de 20 afios en el
diabético tipo 17

Hipertension arterial
En el estudio UKPDS, una rama del estudio evalué la in-

fluencia del control estricto de la tension arterial (TA) (menor
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o igual a 150/85 mmHg) y un control menos estricto (menor
o igual a 180/105 mmHg), demostrando que hubo una reduc-
cidn del riesgo de progresion de alteraciones en el fondo de ojo
de 34% en el grupo de control estricto y se vio que el 47% de
este mismo grupo perdi6 3 lineas de agudeza visual compara-
do con el grupo de control menos estricto®.

El estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Di-
sease), el cual evalud el control estricto versus un control no
tan estricto de la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2,
reporté que no se present6 una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la progresién de la RD, evaluando
pacientes con un mejor control de cifras tensionales versus
los pacientes que presentaron menor control de la tensiéon
arterial®?®, pero si se observé una reduccion en el riesgo de
complicaciones a nivel renal, asi como en la progresion de la
nefropatia en el grupo de control estricto de la glucemia; sin
embargo, no encontraron un efecto significativo en el caso de
la retinopatia®®®. El estudio ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes), por su parte, reportd, en pacientes
diabéticos tipo 2, un aumento en la mortalidad del 22% en el
grupo de control intensivo, por lo que hubo de suspenderse
tempranamente el estudio a los 3,5 afios de seguimiento®®.
Este ultimo ha sido el tinico de los cuatro grandes estudios que
ha mostrado ese efecto. Es asi como el control estricto, si bien
se asocia con reduccion del riesgo de complicaciones micro-
vasculares, tiene otros riesgos.

Debemos tener en cuenta que la diferencia reportada por
estos estudios se debe a que el estudio UKPDS tuvo un periodo
de seguimiento mucho mas largo y requeria que los pacientes
fueran hipertensos antes del inicio del estudio para ser asigna-
dos al grupo de control intensivo, por lo cual el porcentaje de
reduccion de la tensién arterial fue mucho mayor en el UKPDS
y asi el control de la tensidn arterial tuvo mas impacto sobre la
progresion de la RD®#630),

Al evaluar el impacto del control de la presién arterial en
el desarrollo de RD, se puede concluir que disminuir los nive-
les de ésta influye en el progreso y desarrollo de la patologia
retiniana sélo si el paciente tiene hipertensién arterial ya es-
tablecida. Sin embargo, se sabe que un subgrupo de pacientes
con diabetes y tension arterial no controlada no desarrolla RD,
mientras que otros pacientes diabéticos pero sin hipertensiéon
desarrollan RD®@.

Dislipidemia

Alo largo de los afios muchas investigaciones, entre estas
el DCCT, asocian los altos niveles de colesterol, triglicéridos y
las bajas concentraciones de LDH (lipoproteinas de alta densi-
dad) en sangre con la progresién de los cambios a nivel micro-
vascular en los pacientes con diabetes®.

El ETDRS encontr6 que la evolucién de retinopatia a su
estadio proliferativo se relacion6 con niveles altos de trigli-
céridos®Y. Este estudio también report6 que los niveles ele-
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vados de colesterol sérico estan asociados con el aumento de
la gravedad de los exudados en la retina y estos con un peor
prondstico visual®Y,

El estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) mostrd que los diabéticos tipo 2 tra-
tados con fenofibratos requirieron menos tratamiento laser
(3,6%) que los del grupo control (5,2%)62.

Conclusion

Los estudios clinicos en pacientes diabéticos muestran una
variacién sustancial en el inicio y la gravedad de la RD que no
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esta completamente explicada por los factores de riesgo cono-
cidos, lo que sugiere que aun hay factores implicados en estos
procesos que no estan del todo claros. Es indispensable para
esos pacientes manejar estilos de vida saludables, ya que en la
retinopatia diabética tanto su desarrollo, como su progresion,
no dependen de un solo factor sino que es una asociacién mul-
tifactorial.

Todo esto es de suma importancia, dado que se puede
prevenir el 90% de las pérdidas visuales en diabéticos con
retinopatia, si se realiza un adecuado control y manejo del
paciente®.
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