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RESUMEN

La retinopatia diabética es una complicacion microvascular del ojo que surge como consecuencia del
mal control de la hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus. Esta afeccion se caracteriza por un
dafio progresivo de los vasos sanguineos de la retina, que provoca un aumento de la permeabilidad
vascular, microaneurismas, hemorragias intrarretinianas y, en estadios mds avanzados,
neovascularizacion. Segun su grado de progresion, puede clasificarse en una forma no proliferativa,
mas frecuente en las fases iniciales, y una forma proliferativa, que aparece en fases avanzadas y se
asocia a un mayor riesgo de pérdida visual grave. En cuanto a su fisiopatologia, la hiperglucemia
cronica desencadena una serie de vias metabolicas y moleculares perjudiciales, como la acumulacion
de especies reactivas del oxigeno, que causan estrés oxidativo y contribuyen conjuntamente al dafio
endotelial y a la disfuncion de la barrera hematorretiniana. Los pacientes con esta complicacion
necesitan un control glucémico estricto y continuo mediante farmacos hipoglucemiantes capaces de
reducir los trastornos osmolares caracteristicos de la diabetes, combinados con terapias oculares
especificas como los inhibidores del factor de crecimiento endotelial, que ralentizan Ia
neovascularizacion y, en consecuencia, reducen la probabilidad de ceguera. Sin embargo, incluso con
protocolos de tratamiento, la retinopatia diabética sigue siendo la principal causa de ceguera en adultos
en todo el mundo, lo que subraya la importancia de la prevencion y el diagnostico precoz. Este estudio
se baso en el método bibliografico, recopilando datos médicos cientificos de revistas especializadas
como PUBMED vy Scielo publicadas entre 2018 y 2023. Los resultados destacan la estrecha relacion
entre los estados hiperglucémicos y la retinopatia diabética, Asi, se concluye que es fundamental
desarrollar nuevas terapias que ataquen no solo los sintomas avanzados de la enfermedad, sino también
los cambios moleculares tempranos que se producen durante las primeras etapas de la retinopatia
diabética, combatiendo eficazmente la causa y el efecto de la patologia.

Palabras Clave: Disfuncion Endotelial. Neovascularizacion. Hipoxia Retiniana. Edema Macular Y
Diabetes Mellitus.
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1 INTRODUCCION

La retinopatia es una condicion ocular debilitante que se caracteriza por afectar la capa de tejido
responsable de la sensibilidad a la luz, ubicada en la porcién posterior del ojo' 3. Su caracteristica
principal es el dafio a la microvasculatura retiniana, y dependiendo de la gravedad de este compromiso,
los dafios pueden volverse irreversibles?

Su interaccion con estados hiperglucémicos es extremadamente estrecha, considerando que
existen 146 millones de personas en todo el mundo con retinopatia diabética, segun el informe de Light
for the World International 2021, y 537 millones de diabéticos, de acuerdo con el Atlas de la Diabetes
publicado en el mismo afio. Se sugiere que el 27% de la poblacidon diabética se encuentra en algin
estadio de esta enfermedad® *.

Como se presenta en el Informe Mundial sobre la Vision del afio 2021, la retinopatia diabética
es la patologia que afecta la vision con mds frecuencia en personas activas en el mercado laboral?.
Aunque el numero exacto es desconocido, estimaciones sugieren que 11,9 millones de personas en
todo el mundo poseen discapacidad visual completa o parcial proveniente de la retinopatia diabética®
5.

La fisiopatologia de esta condicion esta fuertemente relacionada con la hiperglucemia cronica,
que desencadena una serie de eventos moleculares y celulares perjudiciales para la estructura y la
funcion de la retina, como el aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), provenientes
principalmente del metabolismo mitocondrial, que desempefian un papel crucial en el estrés oxidativo
de las células>®’

Ademas de los mecanismos moleculares, la disfuncién endotelial microvascular es un
componente critico en la retinopatia diabética, afectando la integridad del endotelio vascular, causando
un aumento de la permeabilidad y, por consiguiente, edema, siendo una de las principales causas de la
pérdida visual en pacientes diabéticos®’

La angiogénesis es otra reaccion caracteristica de esta condicion, ocurriendo como respuesta
patologica a la hipoxia, resultante de los microaneurismas, el engrosamiento de la membrana basal y
la oclusion capilar® . A medida que la respuesta patologica progresa, los vasos no son capaces de suplir
la necesidad de oxigeno local, desencadenando, como respuesta de las células gliales y del epitelio
pigmentado, la liberacion de factores de crecimiento endotelial vascular, lo que incrementa la
formacion de vasos y la proliferacion endotelial’.

Esta patologia se divide en dos presentaciones: retinopatia diabética no proliferativa en estadios
iniciales y retinopatia diabética proliferativa en casos mas avanzados> *”’. La forma mas leve, la no

proliferativa, presenta signos de lesion microvascular, como microaneurismas y exudados, y esta
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principalmente relacionada con el edema macular. En la forma proliferativa de la patologia, se observa
la formacion de nuevos vasos andmalos en respuesta a la hipoxia’.

Clinicamente, los pacientes con esta condicion presentan sintomas generales de la diabetes,
como polifagia, polidipsia y poliuria®®®. Con la cronicidad de la hiperglucemia, los pacientes informan
un deterioro de la vision, presentando vision borrosa, pérdida de la agudeza visual central, escotomas
y metamorfopsia, que empeoran con el tiempo> >°.

Es necesario el uso del oftalmoscopio para la exploracion del fondo de ojo, un equipo clinico
compuesto por lentes ajustables y una lampara, que permite detectar la presencia de alteraciones
retinianas, como microaneurismas, hemorragias y neovascularizacion® 3. Aunque en la evaluacion
clinica con oftalmoscopio se presenten signos positivos, existen limitaciones del equipo, como la baja
resolucion de detalles y el campo de vision restringido, lo que dificulta la estratificacion de los dafios
en la microvasculatura'.

Por ello, se recomienda la angiografia fluorescente, una técnica que utiliza un tomografo
acompaifiado de la administracioén de contraste, cuya sensibilidad es especial para mapear y detectar la
vasculatura ocular® 7. La biopsia local también puede ser utilizada, aunque no es el estandar de oro
para la deteccion debido a su alto costo y agresividad. Bajo microscopia, se observan signos
caracteristicos como el engrosamiento de la membrana basal y la parte plegada del cuerpo ciliar’.

Por eso, la deteccion y el diagnostico juegan un papel fundamental en la gestion de la
retinopatia diabética en la comunidad, implementando programas para la deteccion precoz y programas
educativos dirigidos tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes, enfatizando el control
riguroso de la glucemia y el monitoreo ocular regular, capacitando a los pacientes para que participen
activamente en su cuidado’ %10,

Con estas capacitaciones, los profesionales de la salud tienden a implementar practicas
adecuadas en la prevencion y manejo, reduciendo los errores médicos'?. Una vez que se falla en adoptar
las practicas adecuadas, puede resultar en complicaciones legales, ya que la pérdida de la vision por
negligencia médica generalmente resulta en indemnizacion para la parte afectada y la pérdida de la
licencia médica. Ademads, el impacto econdmico para estos pacientes es alto, incluyendo los costos
directos del tratamiento y los costos indirectos relacionados con la pérdida de productividad'" 2,

Entendiendo la relacion delicada entre el estado de hiperglucemia y la retinopatia, es importante
monitorear principalmente a la poblacion diabética para que sea posible retrasar esta complicacion® 7
13_El tratamiento farmacologico se realiza combinando medicamentos antidiabéticos, como la insulina,

y medicamentos especificos para la retinopatia, como Aflibercept o Ranibizumab, responsables de
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inhibir la angiogénesis microvascular, segiin lo presentado por el protocolo brasilefio retinopatia
diabética portaria conjunta saes/sctie/ms n® 17, 20214,

Ante este panorama, la comprension de los mecanismos subyacentes a la retinopatia diabética,
asi como la implementacion de estrategias eficaces de diagnostico y tratamiento, se vuelve esencial
para reducir la incidencia de complicaciones visuales graves. Este estudio tiene como objetivo analizar
detalladamente los factores fisiopatologicos y anatomopatoldgicos involucrados en la retinopatia
diabética, ademas de evaluar la eficacia de los enfoques actuales de manejo y discutir las implicaciones

legales y econdmicas asociadas a la enfermedad.

2 MATERIAIS Y METODOS

Se utilizo el método bibliografico para la recopilacion de datos cientificos em fuentes como
Scielo, The Lancet y PubMed, mediante la biisqueda de palabras clave como “Disfuncioén endotelial”,
“Neovascularizacion”, “Hipoxia retiniana”, “Edema macular” y “ Diabetes Mellitus” em los ultimos 5
afos. El estudio incluy6 iméagenes de oftalmoscopia, obtenidas de Ophthalmic Hospital/science photo
library, que demuestran el paralelismo entre la retinopatia proliferativa y no proliferativa. Para
respaldar esta informacion, se consultaron libros de referencia, como Porth CM. Fisiopatologia (9% ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2014) y Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson
JL, Loscalzo J, editores. Medicina Interna de Harrison (19 ed. Porto Alegre: AMGH Editora; 2017),
ademas de articulos relevantes disponibles em sitios web de organizaciones globales de apoyo a la

diabetes, como la Federacion Internacional de Diabetes.

3 MARCO TEORICO

La retinopatia diabética es una enfermedad progresiva y debilitante que afecta la vision,
desencadenada por las consecuencias de los niveles elevados de glucosa en la sangre! 2. Su principal
caracteristica es el dafio microvascular en la retina, que puede ser reversible en la fase inicial, conocida
como retinopatia diabética no proliferativa, e irreversible en la fase avanzada, denominada retinopatia
diabética proliferativa® 3

Con el avance cronico de la enfermedad, se produce una pérdida del campo visual de forma
parcial o total, impactando significativamente la calidad de vida de los pacientes® . Esta condicion,
causada por la hiperglucemia crénica, puede manifestarse en las formas proliferativa y no
proliferativa® 7. La gravedad de la enfermedad esta asociada al grado de compromiso microvascular,

siendo la neovascularizacion como respuesta a la hipoxia local una caracteristica destacada en la fase
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proliferativa’. En esta fase, los nuevos vasos formados son fragiles y propensos a rupturas, lo que lleva
a complicaciones como hemorragias y desprendimiento de retina, agravando atin més el cuadro visual®.

La relacion entre la retinopatia diabética y los estados hiperglucémicos es extremadamente
intima. Segln el informe de Light for the World International de 2021, se estima que existen 146
millones de personas en el mundo con retinopatia diabética, en un contexto en el que hay 537 millones
de diabéticos *

La hiperglucemia crénica genera un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS),
principalmente originadas en las mitocondrias, lo que causa estrés oxidativo celular 3. Esto, a su vez,
lleva a la disfuncién endotelial microvascular, comprometiendo la integridad vascular, aumentando la
permeabilidad y provocando edema, factores que contribuyen directamente a la pérdida visual
progresiva® 7. En estadios mas avanzados, la hiperglucemia prolongada causa dafios significativos a
los tejidos, y los pacientes frecuentemente reportan una deterioracion gradual de la vision, inicialmente
con pérdida de agudeza visual, seguida de vision borrosa y, eventualmente, pérdida de la vision
central® 7.

El diagnostico precoz de la retinopatia diabética es crucial. El uso del oftalmoscopio para la
exploracion del fondo de ojo permite detectar alteraciones iniciales en la retina, como microaneurismas
y hemorragias, que pueden ser referidos por los pacientes como vision borrosa, pérdida de la vision
central y metamorfopsia, una condicion en la que hay dificultad para distinguir objetos y personas’.
No obstante, el oftalmoscopio presenta limitaciones en la estratificacion del grado de retinopatia y en
la evaluacion de su progreso':?

Recientemente, la investigacion y el desarrollo de nuevas terapias han avanzado en la busqueda
del control de la progresion de la retinopatia diabética, con énfasis en el tratamiento de la
neovascularizacion y el edema macular'. Los agentes antiangiogénicos, particularmente los
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), han demostrado ser eficaces en la
reduccion de la progresion de la enfermedad en las fases proliferativas y en la prevencion de
complicaciones visuales severas'?

Estos tratamientos, al promover el control del edema y la formacion de vasos anémalos, ayudan
a preservar la vision y a mejorar la calidad de vida de los pacientes. La implementacion de protocolos
clinicos basados en evidencia para el uso de agentes anti-VEGF refuerza la adherencia al tratamiento
y contribuye a resultados visuales mas positivos a largo plazo' 2

Por esta razon, la angiografia con fluoresceina es frecuentemente recomendada para un analisis
mas detallado de la microvasculatura retiniana. Este examen ayuda a identificar areas de isquemia,

neovascularizaciéon y edema macular, elementos fundamentales para la planificacién terapéutica'’. El
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uso de protocolos clinicos estandarizados es esencial para garantizar un manejo eficaz de la retinopatia
diabética'*.

Un caso clinico publicado en 2023 en la revista brasilefia Pro-Universus relata la historia de
una paciente de 33 afos, diagnosticada con diabetes tipo 1 desde los 6 afos de edad. A los 27 afios, la
paciente noto6 vision borrosa en el ojo derecho, acompafiada de una "linea negra" y "moscas volantes".
Posteriormente, fue diagnosticada con retinopatia diabética proliferativa bilateral. En 2018, a los 29
anos, se sometio a un trasplante de cornea en el ojo izquierdo. Al afio siguiente, evoluciono a ceguera
total en el ojo izquierdo y percepcion de sombras en el ojo derecho!®

Debido a la gravedad de esta condicion, el cribado y el diagnostico precoz son esenciales para
la gestion eficaz de la retinopatia diabética'?. Los programas de deteccion temprana y la educacion
tanto para los profesionales de la salud como para los pacientes son fundamentales. Cuando los
profesionales de la salud estan adecuadamente capacitados, la implementacion de practicas preventivas
y de manejo adecuadas tiende a reducir significativamente los errores médicos y mejorar los resultados
clinicos'"* 12,

La falta de adopcion de practicas adecuadas de prevencion y manejo puede resultar en
complicaciones legales. La pérdida de vision por negligencia médica frecuentemente lleva a procesos
judiciales, las consecuencias econdémicas para los pacientes son considerables, incluyendo costos

directos con tratamiento médico y costos indirectos, como la pérdida de productividad en el trabajo,

impactando severamente sus vidas'>

4 RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados refuerzan la estrecha relacion entre los estados hiperglucémicos cronicos y el
desarrollo de la retinopatia diabética'. El control inadecuado de la glucemia acelera el compromiso de
la microvasculatura retiniana, que inicialmente progresa de manera no proliferativa, caracterizada por
microaneurismas recurrentes y exudados? 3. En las etapas avanzadas, la retinopatia proliferativa se
manifiesta con la neovascularizacion patolégica en respuesta a la hipoxia tisular! %3,

El aumento de los casos de retinopatia diabética entre la poblacion econdémicamente activa
confirma las estadisticas mencionadas en el Informe Mundial sobre la Vision del ano 2021,
demostrando que esta condicion es una de las principales causas de pérdida visual en personas
insertadas en el mercado laboral, por lo que el diagnostico precoz es imprescindible, tanto para la
economia del pais como para la calidad de vida de la poblacion®°

Para que el diagnodstico clinico inicial sea posible, se utiliza el oftalmoscopio, un equipo

equipado con lentes ajustables y puntos focales de luz, que ha demostrado ser eficiente en la
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identificacion de lesiones microvasculares iniciales, aunque insuficiente para la estratificacion

completa de los dafios'>.

Imagen 1 - Fundoscopia de los estadios de la retinopatia diabética'® !7.

En la primera imagen, identificada como A, observamos la retinopatia diabética no
proliferativa. Esta fase inicial de la enfermedad presenta una serie de alteraciones microvasculares
dentro de la retina!2. Se observan microaneurismas, que aparecen como pequefios puntos oscuros
causados por la dilatacion de los vasos capilares. También son visibles hemorragias intrarretinianas,
evidenciadas por manchas irregulares y oscuras, resultado de la extravasacion de sangre de los vasos
comprometidos’ 1 16 Ademas, se nota la presencia de exudados duros, pequefios puntos amarillos o
blancos que indican acumulacion de lipidos en las capas retinianas. Estos hallazgos reflejan la
progresiva deterioracion de la microcirculacion en la retina, sin que se observen nuevos vasos
sanguineos!? 6.

En la segunda imagen, identificada como B, observamos la retinopatia diabética proliferativa,
una fase mas avanzada y grave de la enfermedad. En esta etapa, la retina sufre la formacion de
neovasos, es decir, nuevos vasos sanguineos que surgen como una respuesta del tejido retiniano a la
deficiencia de oxigeno (hipoxia)® 2. Estos vasos anémalos y fragiles tienden a desarrollarse sobre la
superficie de la retina y a lo largo del nervio 6ptico’. En la imagen, la neovascularizacion es evidente,
y estos nuevos vasos son propensos a rupturas, lo que puede causar hemorragias vitreas'2.

Asi, la angiografia fluoresceinica se destaca como el examen complementario esencial para la
exploracion y evaluacion detallada de la vascularizacion retiniana, siendo capaz de mapear areas de
isquemia y neovascularizacion de manera eficiente, auxiliando en la eleccion del manejo adecuado,
dependiendo de la presentacion de la retinopatia diabética® 7> 8. La biopsia tisular también puede ser

realizada, aunque no es lo mas habitual debido a su alto costo y agresividad, donde se encuentran en
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la microscopia signos caracteristicos como el engrosamiento de la membrana basal y el engrosamiento
del cuerpo ciliar” '°.

La fisiopatologia de la retinopatia diabética tiene como pilar principal la hiperglucemia crénica,
que afecta la microvasculatura retiniana a través del aumento de la produccion de especies reactivas
de oxigeno, provenientes principalmente de las mitocondrias debido al estado de hipoxia local, que
conducen al estrés oxidativo y, consecuentemente, a dafios celulares”  !°. Este estado oxidativo
promueve el engrosamiento de la membrana basal de los capilares como una forma de adaptacion para
resistir el estrés, combinado con la pérdida de los pericitos, componentes celulares responsables de la
integridad de la vasculatura’* 1%,

La disfuncién endotelial que acompafia este proceso genera un aumento de la permeabilidad

6, 7, 9 Por

vascular, combinado con los trastornos osmolares especificos de la hiperglucemia
consiguiente, se forma el edema retiniano y, con la cronicidad de la fuga de liquido en el medio
extravascular, se comprime y bloquea la circulacion capilar, lo que resulta en isquemia tisular e
hipoxia®.

Este es el evento principal en la evolucion de la retinopatia diabética no proliferativa hacia la
presentacion proliferativa, pues, como respuesta a la hipoxia, el organismo compensa la hipoperfusion
local del endotelio retiniano con la formacion de nuevos vasos sanguineos, liberando factores
neoangiogénicos, como el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)® . Sin embargo, esta
respuesta adaptativa es insuficiente, generando capilares anomalos y fragiles, con una gran propension
a la ruptura, lo que provoca episodios de hemorragias y complicaciones como el desprendimiento de
la retina®7-°,

Clinicamente, el seguimiento continuo y riguroso del paciente diabético es esencial. Estos
individuos presentan sintomas caracteristicos de defectos en la osmolaridad sanguinea derivados de la
hiperglucemia, manifestando los sintomas cardinales de la diabetes, como polifagia, poliuria y
polidipsia® % ®. En las etapas mds avanzadas, la hiperglucemia prolongada causa dafios significativos a
los tejidos, y los pacientes informan con frecuencia de un deterioro gradual de la vision, presentando
inicialmente la pérdida de salud visual, seguida de vision borrosa y, eventualmente, la pérdida de vision
central®’.

Para el tratamiento de estos pacientes, se debe considerar, ademds de la informacion sobre la
vision, el control de la hiperglucemia con medicamentos hipoglucemiantes de manera asertiva, para
controlar los traumas osmolares y evitar la fuga edematosa. Para el tratamiento de la retinopatia, se

utilizan medicamentos inhibidores de VEGF, factor de crecimiento responsable de la formacion de

neovascularizacion'?
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Estos medicamentos son el Ranibizumab y el Aflibercept, que ambos son administrados de
forma directa por via intravitrea'®. El primer medicamento se administra en inyecciones mensuales de
0,5 mg durante dos afios, o hasta que se alcance la precision visual maxima o sin signos de actividad
de la enfermedad; el segundo medicamento indicado sigue un plan fijo de 5 mg mensuales, seguidas
de inyecciones bimensuales de 2 mg'* 2.

Esta clase de medicamentos inhibidores del factor de crecimiento endotelial demuestra, de
manera eficaz, la desaceleracion de la progresion de la enfermedad y la prevencion de complicaciones
graves, como el edema macular®®. No obstante, es crucial el tratamiento combinado de inhibidores del
factor de crecimiento endotelial junto con hipoglucemiantes, para controlar adecuadamente la causa y
el efecto de la patologia'® 2.

La ausencia de un diagnodstico y tratamiento adecuados puede resultar en demandas por
negligencia médica, especialmente cuando la pérdida de vision ocurre por fallos en el manejo precoz'’
12 Ademas del control de la glucemia y del uso de agentes anti-VEGF, el manejo de la retinopatia
diabética debe considerar un enfoque individualizado, ajustando el tratamiento a cada paciente en
funcién de las comorbilidades presentes, como la hipertension y la dislipidemia'®.

El control riguroso de estos factores de riesgo sistémicos se ha asociado con la reduccion de
la progresion de la enfermedad y con un mejor resultado terapéutico. Estudios recientes indican que,
al tratar estos factores de forma integrada con la terapia antiangiogénica, es posible potenciar la
preservacion de la vision y minimizar complicaciones oculares graves, promoviendo un enfoque de
tratamiento mds integral y eficaz para pacientes con retinopatia diabética'l: 1421,

La educacion de los pacientes y profesionales sobre el control glucémico y el monitoreo
oftalmoldgico es crucial para prevenir complicaciones de la retinopatia diabética!!. Programas de
deteccion precoz e intervenciones pueden reducir la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad

de vida, evitando dafios irreversibles y riesgos legales.

5 CONSIDERACIONES FINALES

La retinopatia diabética, una complicacion devastadora de la diabetes mellitus, sigue afectando
a millones de personas en todo el mundo, demostrando de manera preocupante el impacto severo y
prolongado de la hiperglucemia sobre la microvasculatura, especialmente la retiniana. Aunque los
avances tecnoldgicos, como la angiografia fluoresceinica y los inhibidores de VEGF, ofrecen
herramientas valiosas para el diagndstico y tratamiento, el control glucémico insuficiente sigue siendo

el mayor obstaculo para una prevencion eficaz.
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El alarmante aumento de casos de retinopatia diabética entre la poblacion econdmicamente
activa no solo revela fallos significativos en el manejo clinico, sino que también pone de manifiesto la
insuficiencia de politicas publicas y programas preventivos. El énfasis en intervenciones tardias,
cuando la pérdida visual ya es inminente, no logra reducir el impacto de la enfermedad, lo que resulta
en altos indices de ceguera irreversible y un costo socioeconémico creciente.

Ante este escenario, es imperativo priorizar el control glucémico riguroso y el monitoreo
oftalmoldgico precoz. Sin un cambio drastico en las estrategias de prevencion y concienciacion, la
carga impuesta por la retinopatia diabética seguirda aumentando, exigiendo acciones coordinadas e

incisivas para mitigar sus consecuencias devastadoras tanto para los pacientes como para la sociedad.
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