Descripcidon de la retinopatia diabética. Clasificacion
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:QUE ES LA RETINOPATIA DIABETICA?

De todas las complicaciones que la DM puede ocasionar
en el ojo, la RD es la que con mayor frecuencia conduce
a la ceguera (80 %)'. Se trata de una afectacién del sistema
microvascular de la retina que se produce en mayor o me-
nor grado en todos los pacientes diabéticos a lo largo de
la evolucién de la enfermedad (figura 1) y que se pone de
manifiesto con la aparicién de una serie de lesiones en el
fondo de ojo de cuya identificacién depende el diagnostico.

Figura 1. Fisiopatologia RD y duracién de la enfermedad: a
mayor tiempo de evolucién de la DM, mayor prevalencia de RD.
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:POR QUE SE PRODUCE LA RETINOPATIA
DIABETICA?

Los mecanismos patogénicos exactos implicados en el desa-
rrollo de la RD no se conocen del todo. Actualmente se admite
que las distintas lesiones que aparecen en el fondo de ojo son la
consecuencia final de las alteraciones metabdlicas que se origi-
nan como respuesta a la existencia de una hiperglucemia crénica
mantenida y a los cambios bioquimicos, fisiologicos, hematologi-
cos, endocrinoldgicos y anatémicos que de ella se derivan’.
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Es un proceso de desarrollo lento en las fases inciales. Se
necesita un periodo minimo de cinco a diez afios de hiper-
glucemia mantenida para que comiencen a manifestarse las
lesiones microangiopaticas. Ademis, en su progresiéon influ-
yen determinados factores de riesgo, entre los cuales des-
taca por su importancia el grado de control metabdlico. El
DCCT?y el UKPDS* demostraron que existe una correla-
ci6én muy evidente entre el grado de control metabdlico y el
desarrollo y la progresion de las lesiones oculares en la DM.

Por qué ante una situacién de hiperglucemia crénica se
lesionan los pequenos vasos de la retina es todavia una incog-
nita que se va despejando poco a poco. Tradicionalmente, se
ha considerado que la existencia de unos niveles elevados y
mantenidos de glucemia desencadena una serie de alteraciones
bioquimicas cuya consecuencia es el acimulo, en los distintos
tejidos, de polioles, radicales libres y productos de la glucacion
avanzada que inducen el aumento de la sintesis de diacilgli-
cerol, la activacién de la proteincinasa C>® y el aumento de la
sintesis y liberacion del VEGE La aparicion de estas alteraciones
metabolicas tiene como consecuencia que se genera un dafio
estructural (figura 2).

El dafo de las células del endotelio vascular, con alte-
raciones de la membrana basal capilar y con la pérdida de
pericitos, parece que es uno de los factores mas importantes
en el desarrollo de la enfermedad, al ocasionar la rotura de
la barrera hematorretiniana interna, con aumento de la per-
meabilidad’. Se producen también una serie de cambios que
conllevan, como consecuencia de la hipoxia, la activacion
de ciertos receptores y la liberacién de mediadores como
el VEGF'". EL VEGF estimula la formacidén de neovasos la
permeabilidad de los vasos, contribuyendo al edema.

Por otro lado, es importante sefialar que, en la actuali-
dad y gracias a los avances experimentados en el conoci-
miento de la patogenia de esta enfermedad, se sabe que la
RD no se reduce al daino microvascular. Cada vez son mis
los estudios que sugieren que la neurodegeneracién es un
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Figura 2. RD: alteraciones estructurales.
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evento precoz en el desarrollo de la RD y que puede in-
cluso preceder al dafio vascular anteriormente descrito. Se
ha detectado un aumento de glutamato, del estrés oxidativo
y una sobreexpresién del sistema renina-angiotensina, y se
ha visto que muchas de las alteraciones inducidas por la
DM pueden contribuir a que se produzca una degenera-
ci6n neuronal en la DM. Si de verdad este dafio neuronal
precede al dafio vascular o sucede de manera simultinea
afectando a la denominada unidad neurovascular, esta sien-
do objeto de numerosas investigaciones que, sin duda, con-
tribuirdn a esclarecer por qué se produce esta enfermedad
y abririn nuevas dianas terapéuticas''.

:COMO SE CLASIFICA LA RETINOPATIA
DIABETICA?

Desde un punto de vista clinico, la RD evoluciona en dos
fases bien diferenciadas: una menos agresiva de aumento de
la permeabilidad y otra mas grave de proliferacion vascular
dominada por la isquemia. Cada una ellas se caracteriza por
la aparicién en el fondo de ojo de una serie de cambios que
son los que definen y condicionan la gravedad de la RD y
del EM y que permiten establecer una clasificacidon de dicha
enfermedad.

Lesiones asociadas a la ruptura de la barrera
hematorretiniana

Microaneurismas (figura 3)

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la
pared de los vasos (mas frecuentemente capilares venosos)
con un tamafo variable que oscila entre 15 y 50 micras y
que aparecen en el fondo de ojo como puntos rojos in-

trarretinianos'?. Estas dilataciones se originan como con-
secuencia de la pérdida de pericitos y del engrosamiento
de la membrana basal y de la proliferacion de las células
endoteliales. Representan la primera lesién detectable me-
diante oftalmoscopia y suelen aparecer inicialmente en el
polo posterior.

Figura 3. Microaneurismas.

Hemorragias (figura 4)

Se producen como consecuencia de la alteracion de la
permeabilidad vascular de los capilares o vénulas, o bien
por la ruptura de microaneurismas. Aparecen en el fondo
de ojo como manchas rojas redondeadas de limites poco ni-
tidos que adoptan una morfologia variable dependiendo de
la profundidad a la que se sitden. Su tamafio es variable y a
veces es dificil distinguirlas de los microaneurismas. Las he-
morragias generalmente superan las 125 micras.
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Figura 4. Las hemorragias adoptan una morfologia variable.

Lesiones asociadas a la aparicidon de fendmenos
vasculares obstructivos

Exudados algodonosos (figura 6)

Aunque inicialmente descritos como exudados, son en
realidad microinfartos localizados en la capa de fibras ner-
viosas, y representan el acimulo, en la retina interna, de de-
tritus de flujo axoplasmico.

Aparecen en el fondo de ojo como lesiones blancas, ova-
ladas y de limites borrosos con un tamano que oscila entre
las 300 y las 700 micras. Su vida media es corta y desapare-
cen espontineamente en unos meses.

El ntimero de hemorragias y su extension tienen valor
pronodstico. Cuando se produce una confluencia de varias
hemorragias es importante descartar la existencia de una hi-
poxia retiniana subyacente.

Exudados duros (figura 5)

Surgen como lesiones amarillentas de bordes bien defi-
nidos y morfologia variable, generalmente asociadas a mi-
croaneurismas o microhemorragias. Tienen predileccién por
el polo posterior y, a veces, adoptan una disposicioén circina-
da.Tienden a aumentar con el tiempo y a modificar su mor-
fologia, y se corresponden con depositos extracelulares de
lipidos y lipoproteinas que se producen como consecuencia
del aumento de la permeabilidad vascular.

Figura 6. Exudados algodonosos.

Figura 5. Exudados lipidicos.

Anomalias vasculares (figura 7)

La presencia de anomalias vasculares retinianas o intra-
rretinianas constituye un indicador muy fiable de progresion
de la hipoxia retiniana y de la presencia de areas de isquemia.
Ademis, traduce un riesgo de posible evolucién inminente
de la RD hacia formas proliferantes.

Las mis frecuentes son las de tipo venoso, y pueden ser
muy variadas:

. Dilatacién.

. Arrosariamiento.
. Duplicacién.

. Asas vasculares.

. Envainamiento.

. Exudados perivenosos.
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Figura 7. Asa venosa (flecha blanca), exudado
algodonoso (flecha negra).

Figura 9. Desprendimiento traccional de retina.

Anomalias vasculares intrarretinianas

Las anomalias vasculares intrarretinianas son colaterales
que aparecen tras la oclusién vascular. En realidad son
cortocircuitos entre las arteriolas retinianas y las vénulas que
tienen una funcién compensadora.

Neovascularizacion (figuras 8 y 9)

La neovascularizacion representa el signo clave del agra-
vamiento de la enfermedad. Se trata de vasos andémalos que
surgen para compensar la isquemia generalizada que se
produce en la retina diabética en las fases avanzadas. Esta
neovascularizacién se acompana de tejido fibroglial que, al
contraerse, producira desprendimiento traccional de la retina
adyacente.

Figura 8. Neovasos.

CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA
DIABETICA

Reconocer estos signos en el fondo de ojo es funda-
mental para poder clasificar la RD vy establecer el grado de
gravedad. Clasicamente, se ha dividido la RD en RDNP,
cuando predominan los trastornos asociados a la alteracién
de la permeabilidad, y RDP, cuando ya se ponen de mani-
fiesto los neovasos.

Existen varias clasificaciones que distinguen en cada una
de estas formas distintos estadios de gravedad, pero las mas
utilizadas son, sin duda, la del ETDRS vy la escala de grave-
dad de la RD y el EM.

La clasificacién del ETDRS" ha sido y es la mis utilizada
en investigacion clinica, y se basa en la identificacién de las
lesiones que aparecen en los siete campos fotograficos de la
retina, representados en la figura 10.

En esta clasificacion las lesiones oftalmoscopicas se gra-
ddan comparandolas con las fotografias estandares utilizadas
en el ETDRS. Se considera que no existe RD (nivel 10)
cuando no se detecta ninguna lesion en el fondo de ojo.
Cuando se aprecian algunas lesiones, como microaneuris-
mas o hemorragias, se trata de una RDNP leve (niveles 20
a 34). La RDNP moderada (niveles 35 a 46) viene definida
por la presencia de hemorragias o microaneurismas mayores
que los de la fotografia estindar 2A y exudados blandos o
anomalias venosas. Cuando aparecen hemorragias o microa-
neurismas en los cuatro cuadrantes, anomalias venosas en al
menos dos cuadrantes o anomalias vasculares intrarretinia-
nas en al menos un cuadrante, se considera que existe una
RDNP grave (regla 4:2:1; niveles 47 a 52), y si coinciden
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Figura 10. Campos de la retina para establecer el estadiaje de la RD
(esquema original: http://eyephoto.ophth.wisc.edu/index.html).

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Task Force) propuso en el afio 2002 una nueva clasificacién
para la RD de mis ficil manejo, que es la escala clinica in-
ternacional de gravedad de la RD (tabla 1) y del EMD, que
ha sido asumida por la AAO y que puede verse en su web
(Www.220.01g).

Esta nueva clasificacion esta basada en los resultados del
ETDRS vy, por lo tanto, se apoya en la evidencia cientifica.
No pretende desplazar a la clasificacién original, sino tan solo
proporcionar una base de manejo sencillo y adecuado a la
practica clinica. No obstante, habrd que esperar un tiempo
para ver si realmente sirve para su objetivo y es aceptada por la
mayoria de los oftalmdlogos antes de verificar su utilidad'".

Tabla 1. Escala clinica internacional de gravedad de la RD.

dos de estos tres hallazgos se trata de una RDNP muy grave
(niveles 53 a 60). La RDP (niveles 61 a 85) se caracteriza por
la presencia de neovasos.

Se considera que existe una RDP «de alto riesgo» cuan-
do concurren alguna de estas tres circunstancias: neovasos
en la papila que ocupan entre un tercio y una cuarta parte
del area de la papila, neovasos en la papila y hemorragia
vitrea o prerretiniana, o bien neovasos extrapapilares de
mas de la mitad del tamano de la papila y hemorragia vitrea
o prerretiniana.

En un intento de conseguir un medio de comunicacién
para todos, un grupo de expertos (Global Diabetic R etinopathy
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