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ESTADIO DE LA RETINOPAT{A DIABETICA AL INGRESO EN UN
TERCER NIVEL DE ATENCION MEDICA .

ANTECEDENTES:

Retinopatia chabética Defimeion La retinopatia diabética es una complicacién de la chabetes
metlitus cronica Con el paso de los aflos casi todos los pacientes con diabetes desarrolian
algin grado de retinopatia’.

Antes del descubrimiente de la insulina (1921} los diabéticos normalmente no vivian lo
suficiente para desarrollar una retinopatia grave o para quedarse clegos Con la introduccion
de la msulina para tratar la diabetes mellitus sistémca,se han salvado muchas vidas y ha
mejorado la esperanza de vida de los diabéticos,pero han aumentado algunas complicaciones
de la chabetes,especialmente fas que requieren muchos afios para desarrollarse como la retino--
patia . Asi pues,los casos de ceguera, de causa diabética, registrados en EEUU aumentarcen
desde ef 1% en 1930 hasta ¢l 15% en 1960 Hallazgos sumlares se han registrado en Buropa
En Inglaterra,por ejemplo,los casos registrados de coguera por digbetes [ueron del 7% en
1966 pero en pocos afios aumentaron de forma muy importante y en 1972 fueron del 13% en
hombres y 18,2% en mujeres *

En los tiltimos aflos se han desarrollado muevos métodos para adpunistrar la insulina y
pera determinar de forma féaul y viable los miveles de glucemia,lo que permite a los
pacientes ajustar mejor las dosis deinsulina para que se parezcan més a las fisiologicas El
mejor control de la diabetes sistémica permile mayor supervivencia pero no cura la
enfermedad v no 1mpide la aparicion de todas lag compiicaciones Las muertes por causa
de la dighetes disminuyen ¥ como consecuencia aumenta el mimero lotal de diabéticos y los
casos de enfermedad diabética ocular El ndmero de diabéticos se dobla sproximadamente
cada quince afiosy en el momento actual se sstima que en el mundo hay uncs 120 miliones
de diabéticas Los casos de retinopatia diabética han aumentado de forma muy umportante
hasta convertirse en la causa principal de deficiencia visual ¥ ceguera en adultos de 20 a 74
afos de edad en los paises industrializados >

Las complicaciones de la retinopatia diabética pueden prevenirse en gran parte pero desgra-
cladamente, muchas diabéticos no son evaluados y tratados de forma apropiada. Los datos
deuno delos principales estudios nuiticéntricos (ETDRS) sugteren que la ceguera podria
reducirse del 50% al 5 % con un trataniento aproprado de la retmopatia prohiferativa’ Para
ello es fundamental diagnosticar y tratar la 1etinopatia ciabética antes de que se produzca
la pércida visual Asi msmo es imprescindible conseguir una buena informacion de los



profesionales de la medicina que tratan la enfermedad (médicos generales, 1nternistas,
endocrindlogos v oftalmalogos ) para que puedan nformar v ortentar de una forma
adecuada = los pacientes diabélicos

En los paises mas desarroilados se realizan mmportantes campafias para
prevenir,diagnosticar y tratar de forma adecuada la enfermedad para prevenir la pérdida
visual v ia ceguera Este es el objetivo del programa "Diabetes 2000" dingido por la
Academia Americana de Oftalmologia y de otro programa realizado en fiuropa por la Fede-
rac16n Internactonal de Diabetes y la Organizacién Mundial de la Salud,

En paises avanzados consideran que solo un 30% de los diabéticos Juveniles astan
adecuadamente controlados ® Apreximadamente un 8% de los diabéticos juvemles y un 3% de
tos adultos no habian visitado nunca & un oftalmélogo. Tampoco habian sido sometidos a
revisién oftalmotégica un 22% de los diabéticos con cinco o mas afios de su enfermedad

Unh 33% de las personas con retinopatia proliferativa con caracteristicas de alto riesgo de
pérdida visual severa o con edema macutar clinicamente sigrmificativo no habian visitado a un
oftalmologo nunca o al menos no fo habian hecho en los afios anteriores al examen’ Ll 32%
de diabéticos de allo riesgo no habian sido revisados nunca por un oftalmélogo v de elios el
61% tenian problemas de retinopatia,glaucoma o catarata W ,

En EEUU ' donde existe un alto mvel de la medicina, se comprobo que de untotal de 2 272
pactentes examinados (902 con diabetes juvent] diagnosticada antes de los 36 afios de edad y
(370 con diabetes diagnosticada a los 30 afios 0 mas), un 26% de los drabéticos juveniles y un
16% de los diabéticos adultos no habian sido nunca somefidos a un examen oftaimoldgico
Se aconseja realizar un control oftalmolégico en todas los diabéticos quveniles con més de 5
afios de betes v en lodos los drabélicos adultos recientemerte dlagnosllcadusu No
obstante un 22% de los diabéticos juveniles y un 40% de los chabeéticos adultos no camplen con
esta oLlentacion

Entre los pacientes con retmopatia diabética prohiferativa con caracteristicas de alto riesgo un
11% de los pacistites diabéticos Juvenites y un 7% de los adultos no habian sido exammados pot
un ofialmologo nunca o al menos en los dos afios anteriores al estudio ™ Ademas,un 35% de
los diahéticos con Retinopatia Diabética Proliferativa con caracteristicas Jde alto riesgo para la
pérdida visual severa no habian sido tratados con fotocoagulacton

L 1980-82 se estmd que unos 35,000 americands comn retmopatis awenazante paia la visidn
que podrian heneficiarse de la fotocoagulacion no habian recibido diche tratamento
Resultados similares se cncontraroi cuando ol mIsNO grupo ST recNaninG 4 aios migs tarde y
en otros estudios .

Algunas razones pucden explicar la alta frocuoncia do pacicntes con retinopatia importas que
no buscan cudados del oftalméiogo o no reciben tratamiento apropiado

Factores profesionales. Exploracién oftalmoscpica del fondo de ojo realrzada sin dilatacion
pupilar’, falta de preparacion para realizat la ofialmoscopia®, falta de conocimiento acerca de
las snchicactones y ventajas e la fotocoagulacion en la retincpatia duabé wa”, v mala referencia



de los pacientes a los oftalmodlogos™ Los pacientes atendidos por médicos de familia es menos
probable que sean vistos por oftalmélogos que los atendidos por pediatras o mnternistas.
Factores relacionados con el paciente. Falta de conocimiento acerca de las ventajas del
diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado con fotocoagulacién en la retinopatia diabética®,
la naturaleza muchas veces asmiomética de la retnopatia amenaza la vision™, falta de
motivacion o incapacidad para acceder al cuidado oftalmologico™, falta de tiempo, de
disponibihidad o accesibilidad para acudir al oftatmologe® El cdado oftalmoldgico es mayor
en pactentes de dreas metropolitanas y se asocia con el nivel de educacion

Informacién y formacién. Debe realizarse un esfuerzo generalizado para conseguir una buena
informacion y formacion tanto en fos pacientes como en los profesionales ( médicos generales,
mternstas, endocrindlogos, v oftalmdlogos)

Algunos datos indican una deficiente formacion, tanto en tos médicos no oftalmdlogos como de
los especialistas en oftalmologia.

En 1976 el DRS (Diabetic Retinopathy Study) publico un estudio demostrando la efectividad de
la fotocoagulacidn panretinal con léser para reducir el desarrotlo de pérdida visual severa en
ojos con RDP (Retinopatia Dhabética Proliferativa)®™. Dos afios después de dicha publicacion
s6lo un 28% de los médicos de familia y 46% de los internsstas conocian los resultadas del
estudio y s6l0 33% de los médicos de cabecera clegian de forma correcta el tratamiento de
fotocoagulacion para diabéticos con RDP severa™ En 1979 en Michigan, sélo el 43% de los
médicos de familia conccian la existencia de dicho estudio y 28% conocian sus resultados,
mientras entre tos intermistas 60% conocian el estudio y 46% conocian sus resultades Solo el
56% de los médicos consideran que los diabéticos msulmodependientes deben ser evaluados
rutinariamente por un oftaimélogo®”

Sin duda en paises subdesarrollados como el nuestro el conocimiento de estos estudios es
muche menor.

El problema no s6lo reside en informar a los diabetologos, nternistas o medicos de cabecera
sino en formar bien a los ollalmélogos En una encuesta entre los 1 655 oflaimologos del estado
de Nueva York todos respondieron que aconsejaban una revision anual a los pacientes
drabéticos, pero solo el 31% recomendaban usualmente ¢l tratamsento con léser para la
retinopatia proliferativa y un 6% no lo recomendaban cast nunca Cast todos éstos eran
oftalmélogos penerales, cuyos crsterios diferian considerablemente de los especsalistas en rétina
a la hora de valorar las pautas de comporlamiento™ .

En condiciones cast ideales Jos no oftalmélogos solo fueron capaces de detectar la retmopaltia en
un 50% de los casos, los oftalmdlogos en un 90% v los especialistas en retma en un 100%* En
condiciones clinicas la deteccion de la retinopatia proliferativa por los especialistas en ret:na es
vartable pero siempre mds alta que la obtemda por no oftalmélogos™™™

El meremento progresivo de la retinopatia diabética nmplica una demanda cada vez mayor de
cirugia de vitreo, pues cast la mitad de dicha cirugia se realiza para tratar las complicaciones de
la retinopatia disbética® y se considera nsuficiente el nimero de oftalmologos capacitados para
atender a los pacientes chabéticos™



Drabetes Mellitus y retnopatia chabética, La diabetes mellitus es una enfermedad metabolica
comipleja, ocasionada por un trastomo en la formacién de la msulina (diabetes tipo [) o por un
defacto en la captacion celular de ia glucosa (diabetes tipo ID). En ambos casos se produce un
transporte defectuoso de 1z glucosa a través de la membrana celujar con aumento de la
concentracion de glucosa en sangre (hiperglucemia) y en los tejidos intersticiales y disminucion
de ia actividad metabolica intracelular Cuando los miveles de glucemta son altos, la glucosa se
elimina por la orina (giucosuna)
La diabetes mellitus s la mas frecuente de las enfermedacles metabdlicas serias en humanos
Cursa con una marcada variedad de trastornos metabolicos en carbohudratos, proteinas, Hpidos e
10nes morganicos y a largo plazo presenta alteraciones oculares, renales, neurologicas y
hematologicas
Bajo el término genérico de diabetes mellitus se incluye una gran variedad de sindromes con
diferentes patrones hereditarios y multiples manifestaciones clinicas. Es decir, ta diabetes
mellitus no es Gnica enfermedad, sino mdltipies enfermedades con diferentes bases genéticas y
[actores precipitantes, sin que se conozca el papel exacto de cada uno de ellos en la patogénesis
de la enfermedact El diagnéstico de diabeles meflitus se establece cuando se cumple al menos
uno de los sigulentes criterios
e Una glucemta de 200 mg/dl o mayor en una delerminacion al azar.
¢  Glucemia en ayunas de 140 mg/dl o mayor en 2 dias separados
o Un test anormal de tolerancia a la plucosa, es decir, una glucemia de 200 mg/dl o mayor
durante dos horas o més después de la ingestidn de 75 gramos de glucosa oral
El control de los ruveles plasmaticos de glucosa no se puede reahizar correctamente en base a las
mediciones de la glucosuna (glucosa en orma), pues la orma estd libres de glucosa cuando la
concenirzcion plasmatica de fa nysma es menor de 180 mg/di
T1pos de chabetes mellitus. La diabeles mellitus primaria se clasifica en vanos tipos segin la
edad de aparic16n, sintomas, etrologia, genética y tratarmento Los dos tipos més frecuentes son
Diabetes tipo 1 ( juvenil ¢ insulinodependiente) Se caracteriza por una instauracion aguda de los
sintomas (pelidipsia, poluna, polifagia y pérdida de pesc) y una tendencia a desarrollar
cetoacidosts que puede ocasionar natiseas , y vomutos, e incluso muerte si no se trata Suele se1
rapidamente subswharia de tratamiento con wsulina La edad de aparicién es usualmente antes
de los 40 afios, con un pico entre las 12 y 15 affos, pero puede ocurmnr a cualquier edad A
menudo fzlta historia famihar de la enfermedad La diabetes mellitus se debe a una falta severa
de insulina enddgena v se confirma por bajo mvel o auseneta de péptido C, debido a la
destruccidn de las céhilas beia del pancreas productoras de msulina Dicha destruccion puede
ser secundaria a un proceso autoinmune desencadenado por una infeccion viral en una persona
con susceptibilidad previa Esta hipdtesis se apoya en los siguientes hechos en la diabetes tipo 1
de apancién reciente se abserva con frecuencia infiltracion linfoettania de los 1slotes En un 90%
de los pacientes se observan anticuerpos contra los 1slotes celulares Los antigenos
leucocitanos humanos HLA-IDR3 o DR4 en el cromosoma & aparecen con mds alta frecuencia
(80%) en los diabésicos tipo T que en la poblacion general (30-50%) Aunque la diabetes



mellitus tipo T estd deternmiinada por factores no genéticos como virus y quizé sustancias toxicas,
las influencias genéticas san mdiscutibles pues exisie una concordancia del 50% en gemenlos
univiletinos y el riesgo de presentar la enfermedad aumenta un 3-6% s1 los padres la tiencn, un
5-7% si la presentan los hermanos y un 25% si la presenta un progenitor y un hermano

Los pacientes con dizbetes juvenil dependen de la insulina exdgena para seguir viviendo
Duabetes Tipo II ( del adulto o no insulinodependtente ) Se caracteriza por una mstauracion
gradual por lo general con pecos o sin ningln sintoma.y sin {endencia a la cetoacidosts

Se asocia a menudo a obesidad v suele controlarse sdlo con dieta durante largo tiempo
Respande muchas veces @ los antidiabéticos orales y generalmente no requiere msuiina, Suele
aparecer despuds de los 40 afios y aumenta entre los 50 y 60 afios Sin embargo no es
mirecuente encontrar casos de diabetes tipo I que conuenzan después de los 40 afios y sobre
todo formas de diabetes tipo IT en personas relativamente jvenes El diagnostico de la diabetes
tipo I se basa en la determinacion de la glucemma o en un fest de toleranciaa la glucosa

{.a secrecion basal de insulina puede ser normal o ligeramente reducida, La respuesta de la
nsulina = la sobrecarga oral de glucosa se encuentra retardada o reducida y aunque en algunos
casos sea elevada, es deficiente en relacién, ai estimulo recibido espeeialmente en diabéticos
obesos tipo IT Ademds, existe también imsulinorresistencia a nivel del receptar y postreceptor
de las células periféricas

Existc un 95% de concordancia en gemelos idénticos En un 30% de los diabéticos tipo I se ha
1dentificado un polimorfismo en el cromosoma 19 del gen de la ghedgeno sintetasa Los
pacientes de este subgrupo tiene una fucrte historia familiar de diabetes mellitus no
insulinodependiente, una alta prevalencia de hipertension y una marcada resistencia a la
insulina

En general el control dietético, solo o asociado a antichabéticos orales es efectivo Algunos
hapogiucemiantes orales (suifonilureas) aumentan Ia secrecion de msulina endogena y refuerzan
la acerdn perifénica de lz insuling, mientras otros (biguamdas) se unen de manera no especifica
a las membranas celulares y actdan inhubiendo la cadena respiratoria de la mitocondrias A
causa de sus importantes efectos secundarios, las biguanidas no se recomiendan habituaimente
como hipoglucernantes

Cuando la dieta vy los antidiabéticos orales son incapaces de controfer los mveles de glucem:a
se recutre al tratamiento insulinico .

En cualquiera de tos dos tipos de diabetes (1 y 1) de larga duracion aparece macroangiopatias
(aterosclerosis precoz, infarto de miocardio, y accidentes cerebrovasculares) y microangiopatias
(retina, nfidn, nervios periféncos y extreruidades)

En algunos estudios clinicas Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DR VS) se han definido
tres Lipos de chabéticos &) tipo I diabéticos insulinodependientes no mayores de 20 afios de
edad en el momento de hacer el diagndstice, bitipo I pacientes cuya diabetes se diagnostica
cuando tienen 40 afios 0 mds o cuya diabetes es no insulinodependiente (aungue en algln caso
deban ser tratados con insuling), ¢) grupo nuxto pacientes cuyo diagnostico de diabetes
msulinodependientes se realiza cuando tienen entre 21 y 39 afios



Diabetes  Control _and Complgations Tnal (DCCT) Bl DCCT  es un ensayo clinico
multicéntrico v randomizado realizado en EEUU y Canadd. Es el estudio mas completo y
definitivo para examinar los efectos del control estneto de la glucerma Sus iltimos resultados y
conclusiones  han sido  publicados recientemente.® *  Se disefid para determinar st el
tratamiento mtensivo de la glucosa sanpuinea reducia el riesgo de desarrolle yio progreso de la
retinopatia dsabética v otras complicaciones de la diabetes meilitus insulincdependiente.

Entre 1983 v 1989 se estudizron 1 441 pacientes con DMID pertenecientes a 29 centros Los
limites de edad de los pacientes eran de 13 a 39 afios y fueron seguidos durante 3 a @ afios La
dependencia de la insulina fue diagnosticada por la secrecidn deficiente de péptido C. La meta
del tratamiento nfensivo es consegwr y mantener los miveles de glucosa sanguinea tan cerca
como sea posible del rango de los no diabéticos

Ei estucio se disefio con dos grupos. el prumer grupo ( de prevencion primania) , incluyo 726
pacientes sin retinopatia con diabetes de 1 a 5 afios de duracion y excrecion de albimina
urmaria menor de 40 mg/24 h, El sepundo grupo {de intervencion secundanz), ncluyd 715
pacienies con retinopatia diabética no prolhiferativa leve a moderada, con diabetes de 1a 15
afios de duracidn y excrecidn urinaria de 200 mg/24 h o menos

Tas caracterisiicas mciales incluyendo edad, sexo, raza, duracidn de la diabetes, hemoglobina
glicosilada, presion  sanguines y peso corporal eran comparables, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos

Los pacientes s¢ examinaron cada seis meses En cada examen se lomaron mmdgenes
estersoscopicas  del fondo de ajo en los siete campos fotograficos estindar y se establecio una
escala de severidad para cada lesion de la retmopatia diabéticae para cada ojo segin el
protocolo del ETDRS (Barly Treatment Diabetic Retinopathy Study)  Las fotografias de la
exploracion inicial y las anuales se graduaron de forma independiente por dos investigadores
especializados y cuando existian discrepancias entre ambos se ¢xaminaban por un investigador
de mayor edad que asignaba el grado final La graduacion de las diferentes lesiones se empled
para establecer el nivet final de sevendad de la retinopatia en cada paciente, de acuerdo con la
escata del ETDRS

Métodos de [ratanuento. Los pacientes fueron elegidos al azar para recibir tratamento
convencional o mtensivo,

Tratamtento convencienal Kl tratamiento convencional consistia en una o dos nyecciones
diarias subcutdneas de msulina de accion rapida y/o intermedia v automonitorizacion diana de
los niveles de glucosa en sangre v onina, pero sin regjustes diarios en fa dosis de insuiina Los
pactentes fueron educados en dieta y gjercicio La meta del tratamiento incluyd ausencia de
sintomas de polidipsia, polwria, polifagia y pérdida de peso, ausencia de cetonuria, de
hipoglucenia severa, asi como manterimiento de crecimiento y desarrollo normales y peso
corporal cleal

Tratanuento intensiva la terapia intensiva se realizd o bien con tres myecciones dianas de
msulina 0 con el empleo de una bomba de insulina La dosis de insulina se ajusto de acuerdo a
los resultados de automonttorizacidn de los niveles de glucemia medidos al menos 4 meses




cada dia, antes de la toma de la dieta y ejercicio. Las metas del tratamiento intensivo incluyeron
niveles de glucenua preprandial entre 70 v 120 mg/di, niveles postprandiales menores de 180
mg/dl, semanalmente tres niveles de glucema matutina mayores de 65 mg/d! y mensualmente
niveles de hemoglobing glicosilada dentro del rango normal {menar de 6,05%)

Resultados més importantes

Glucerua y hemoglobina glicosilada Con ¢l tralamiento intensivo se consiguen niveles mas
fisiologicos tanto de glucemia como de hemoplobma glicosiada En ambos casos  las
diferencias son estadisticamente significativas. El nivel medio de hemoglobina glicosilada del
grupe con fratamento intensivo fue de 7,2%, aproxumadamente un 2% menor del 9.1%
encontrado en el grupo de tratamiento convencional durante tode el periodo de los tres a los
nueve afios

Desarrollo y progresion de la relinopatia diabética Respecto al tratamicnto convencional, el
tratanuento intensivo reduce en un 78% el nesgo medio de desarroilar retinopatia en el grupo de
prevencidn primaria (pacientes sin retinopatia clinica al comienzo del estudio) v enlentece el
progreso de la retinopatia en un 64.5% en el grupo de mtervencion secundaria (pacientes con
retinopatia precoz al 1micio del estudio), En ambos grupos de estudio la mavoria de pacientes
(cast 90%) mostraron algiin  tipo de retnepatia diabética, pero en el grupo de intervencion
secundaria el nivel de severidad de la misma fue ligeramente mayor en los pacientes sometidos
a tratamiento convencional que en los tratades de forma intensiva

Con ¢l tratamiento intensivo se observa un efecto adverso nicial, que es mas aparente en el
grupo de Intervencion secundana Por el contrano, a los 4,6 v 9 aflos el empeoramiento es mas
frecuenie en los pacientes sometidos a tratanuento convencional, tanlo en el grupe de
prevencion prinaria como en el de intervencion secundara

Progresion mantentda La progresion de 3 o mas pasos o miveles de la escala de severidad en
dos visitas semestrales consecutivas se denomina progresion mantenide. La incidencia de
progresion mantentda es simtilar en ambos grupos durante el primer afio Posteriormente dichos
indices sumentan poco con tratamiento inlensive pero merementan de forma importante con
tratamiento convencional

Progresién por subgrupos Los indices de progresidn de la retinopatia diabética varian segiin
sea la sevendad de la retinopatia al empezar el estudio, Durante fos tres primeros afios indices
de progresion son sumilares con el tratamento intensivo v convencional Son pequefios en los
ojos con retinopatias  diabéticas no proliferativas leves y marcadamente més altos en los
subgrupos con retinopatias  moderadas y severas Despuds de los tres afios, los indices de
progreso disminuyen sélo ligeramente con el tratamiento intensivo Por tanto, dicho tratamiento
no es tan efecivo para prevenir el progreso de la retinopatia diabéiica moderada o severa ya
establecida Respecto al tratanmento convencional, con el tratamiento intensivo la recuperacion
después de una progresion mantenida es casi el doble en ¢l grupo de prevencidn primana y cas
el triple en el grupo de intervencidn secundaria

Grupo de intervencidn secundania Retinopatias  no proliferativas severas y proliferativas
Duante los tres primeros afios, los indices scumulativos son sumilares con ambos ttpos de



tratamiente Después de os tres afios la pendiente aumenta con ¢l tratamiento convencional y
permanece 1gual o disminuye hgeramente con el intensivo A los nueve afios la incidencia de
RDNP (Retinopalia Diabética No Proliferativa Severa ) o peor es  del 32% con tratamiento
convencional v del 9% con mntensivo, mientras que los indices de neovascularizacion fueron de
24% v 8% respectivamente.

Edema Macular Clinicamente Signuficativo (EMCS) En los cinco pnmeros afios las curvas
suben més rapidamente que las anteriores con ambos tratamentos A los 5 afios los indices de
EMCS son stiilares con tratamiento convencional ¢ idensivo ( 11% y 12% respectivamente).
Después de los 5 afios, la pendienie disminuye con el tratamiento Intensivo pero permansce
igual can el convencional A log 9 afios los indices de EMCS san del 27% can ¢l tratamzento
convencional y del 13% con el intensivo,

Conclusicnes  El efecto beneficioso del tratamento intensivo para retrasar el desarrollo y
ententecer i progreso de la retinopatia diabética es importante y se hace mas evidente con ¢l
paso del tiempo (conctusion principal). En los dos primeros afios, los resullados se parecen a
los obteridos por los estudios mds precoces La severidad de la retinopatia diabética es simtlar
en: los pacientes con controles estrictos y convencicnal y un pequefio pereentaje de pacientes
con control estricto muesiran retinopatias mds severas que entre los tratados de forma
convencional Después del segundo afio los pacientes con control estricto muestran, de forma
muy significativa, menor progreso de la retinopatia diabética respecte a los pacientes con
régimen de control convencional Después de los 3-5 afios de seguimiento. el riesgo de
progresion de la retmopatia es mucho menor (cince o més veces) con el tratamiento intensivo
gue con el convencional 1.a recuperacién después del progreso es al menos dos veces més
probable con el tratamiento mntensivo que con el convencional Los efectos del tratamiento
intenswvo son sunilares en pacientes sin rehinopatia o con retinopatias diabéticas leves

Existe una relacion de causa-efecio entre el control de la glucerma v el niesgo de desarroliar
retinopatia probferativa y otras complicaciones mucrovasculares La disminucion incluso
pequefia de hipergiucemia puede reducir la incidencia de edema macular y de retinopatia
protiferativa El tratamiento intensivo reduce también la microalbuminuria (39%), albummuria
(54%) y neuropatia (60%) Las conciusiones de este importantisimo estudio parecen resolver de
forma definitiva el papet de la hiperglucemta en el desarralio de la retinopatia diabética
Efectos secundarios El control estricto e mtensivo de la glucemia se asocia ¢on un aumento en
la frecuencia de complicaciones severas Se asccia con un riesgo del 60% de panancia de peso y
aumenta de dos a tres veces (330%) el niésgo de aparicidn de episodics de hipogiucemias
severas’®

También se ha asociado con tumetaccion bifateral del nervio éptico”

Recomendiaciones Los resultados del DCCT indican que el controt estricte de la glucemia es
prefertble al tratamiento convencional y aconsejan  emplear un tratamiento intensivo de la
gluceria en pactentes con diabetes mellitus isulmodependientes hasta conseguir unos niveles
de glucerma lo mas parecidos posible al de los sujetos no diabéticos



En diabéticos con mal control metabdlico durante larpo tiempo et contro! de la glucemia debe
realizarse de forma progresiva { especialmente si tienen algiin grado de retinopatia), pues la
normaiizacion rapida de la msma pueds favorecer el progreso de la retmopatia durante el
pruver afio

PATOGENESIS.

Las conclusiones del DCCT parecen haber aclarado de forma definitiva el papel fundamental de

la hiperglucemua crdnmica en el desamolle y progreso de la retinopatia  diabética La

hiperglucemia crdnica es la base de la retinopatia  diabética, cuyas manifestaciones no
ocurririan s una hiperglucemia de varios afios de duracidn

Las complicaciones retinianas de la diabetes son consecuencia de ung hiperglucemia mantenida

durante afios con variaciones segun factores genéticos y adquindos No obstante, dada la gran

variabilsdad de evolucién de la retinopatia en distintos individaos, incluso contrelados de forma
silar, es dificil precisar la patogénesis exacta de la retinopatia diabética en humanos

La hiperglucemia cronsca causa las complicaciones tardias de la diabetes mellitus pero sus

efectos difieren de unas especies a otras, de unos ndividuos a otros dentro de ia misma especie,

de unos tejidos a olros dentro de un mismo indwviduo y de unos momentos & otros dentro del
mismo tejido Varios hechos apoyan esta hipotesis:

- Las mamfestaciones de la retmopatia chabética se parecen pero difieren de unas especies
animales a otras.

- Las complicaciones de la diabetes no aparecen o son minimas en algunes individuos con
mal control metabolico y por et contrano se desarrollan rapidamente v se hacen severas en
algunos mdividuos con un control aparentemente bueno de la glucema

- El riesgo de desarrollar retimopatia sumenta después del quinto afio de diabetes y alcanza el
méxmmo hacia los diez afios, para permanecer constante por el resto de la vida del paciente

- Elriesgo de desarrollar nefropatia aumenta al maxumo aproxXimadamente entre los 10y 15
afios de diabetes y luego declina Por tante, s: un indivicuo tuvo d1abetes por mas de 20
afios ¥ no tiene evidencia de neftopatia, es poco probabie que le aparezca’”

- Enratas galactosémicas a large plazo se ha observade eng;roealmbnto de la membiana basal
en los capiiares de la retina, cerebre y glomérulo renal™ Los inhubidores de la aldosa
reductasa previenen las lestones capilares retinales v cerebrales pero no las glomerulares.
Esto hace suponer la existencia de diferentes causas en el engiosamiente de las membranas
basales o diferentes vias metabolicas en el rifidn en comparacidén con la reting y el cerebro
Ios hallazgos anteriores todavia no se han confirmado en humanos

-~ Las lesiones avanzadas responden mal a los inhitbidores de la aldosa reductasa

Ta errculacidn retinai y cerebral son similares anatdmica y bioguimicamente, pero en humanos
la pérdsda de pericitos, los microaneurismas, y Ja neovascularizacidn solo ocurre en la retina
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Mecanismos __patogenéticos.  Los mecanismos  patogenéticos de la retmopatia  diabética
podemos agruparlos en cambios bioquinuces, fisiologicos, hematologicos, endocrinologicos ¥
anatomicos

BIOQUIMICOS

Via del sorfbitol. Es fa via mas documentada de entre los mecanismos bioquimecos para el
desarrotlo de las complicaciones nucrovasculares de la diabetes, incluida la retinopatia, pero su
papel no se ha demostrado de forma concluyente.En mdividuos no diabéncos con metabolismo
normal la glucosa se metaboliza enzimiticamente por la via glcolitica y por la via de las
pentosas. Las reacciones se producen on el citoplasma celular  En personas diabéticas con
hipergiucemia se acumula glucosa en las céluias que no requieren insulina para captarla
Cuando se sobrepasa la capacidad metabdlica de la via glucolitica y de las pentosas, el exceso
de glucosa se metaboliza en la via de los pololes, donde actlian dos enzimas, la aldosa
reductasa y la sorbitol deshidrogenasa

Sobrecarga de sorbitol i sorbitol se produce por reduceion de la glucosa La reaccion cs
intracelular, estd catalizada por la  aldosa reductasa y requiere WADPH como cofactor El
sorbitol se transforma muy lentamente en fructosa por medio de la sorbitol deshidrogenasa
Tanto el sorbilol como la fructosa atraviesan mai las membranas celulares Por ello ta
concentracton mntracelular de sorbitol llega a ser muy elevada en algunos diabéticos, mientras
la de fructosa solo se eleva higeramente pues su produccion ¢s lenta y ademds puede ser
metabolizade por la via glicolitica El aumento del sorbutol intracelular produce aumente de la
presion osmética v favorece la difusion de agua al interior de ta célulaedema intracelular) 1l
aumento del sorbitel hace disminuir la concentracidn intracelular de miomnesitol { un azicar
ymportante en la biosintesis de membranas celulares) y la actividad de la protein quinasa C y de
la ATP-asa Na-K de la membrapa plasmdtica En las células lesionadas se allera la
permeabilidad y el balance electrolitico (salida de potasio y entrada de sodio) con aumento de la
hipoxia tisular.

Aldosa reductasa. cataliza la reduccién de glucosa a sorbitol En estado normoglucémico la
glucosa es poco reducwla por la aklosa reductasa (que tiene un Km muy alto) En estados de
hiperglucemia,cuando sc satura la via glicolitica y |z derivacion de las pentosas aumenta la
actividad de esta enzima

La aldosa reductasa se encuentra entre otras en las células epiteliales del cristalino, en los
pericitos y células endoteliales retinales y en las células de Schwan Se le atnbuye un papel
importante en la génesis de la catarata, la relinopatia y neurapatia del diabético

El primer estucho clinco realizade en humanos con un mhibndor de la sldosa reductasa, el
sorbintl, no mostrd ser eficaz en el tratamiento de la retinopatia diabética”
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FISIOLOGICOS.

Los cambios fisioldgicos, incluyen Pérdida del mecanismo autorregulador.disminuctén de la
velocidad sanguinea, vasodilatacion compensatoria, aumento de la permeabihdad vascular y
pérdida de la elasticidad™

HEMATOLOGICOS.

Afectan a los elementos formes de la sangte (sobre todo gldbulos rojos y plaquetas) y a la
viscosidad del plasma v de Ja sangre total Entre las alteraciones hematologicas en diabéticos
se incluyen: el aumento de la viscocided sanguinea, la agregacion entrocitaria y una
dismmucion de la deformabilidad ertrocitania

ENDOCRINOLOGICOS

La neovascularizacion es la clave de la retinopatia proliferativa Bn los vasos de la retina de los
mamiferos, después del nacimiento la division celular es rara, pero los extractos acuosos de
retinas frescas de oios recién enucleados liberan importantes cantidades de sustancias que
estimulan la proliferacidn de las células de los vasos retinianos. Bsta aparente contradiccidn se
puede explicar por ta existencia de un balance en la retina normal, entre los factores activadores
e mnhibidores de la prohferacién vascular La neovascularizacion ocurre cuando se rompe este
delicado equilibrio por sobreproduccién o activacion de los factores angiogénicos o por
reduccién en la cantidad de los agentes mhibidores™.

ANATOMICOS,

TIncluyen aiteraciones de la membrana basal capilar, pérdida de pericitos y anemalias en las
células endoteliales

Angiogénests. La secuencia de acontecimientos en la {ormacion de neovasos no se conoce de
forma precisa. Durante la angiogénests, las células endotehales cambian su morfologia desde
tubular(vénula o capilar padrino) a planas y alargadas(crecinuento del brote) y se vuelven a
hacer tubulares (vaso sanguineo capilar establecido) La secuencia, la relacion causa-efecto y la
interaccidon entre los diferentes cventos estd  muy lejos de ser aclarada Los camblos
bioquinicos, fisioldgicos y hematolopicos favorecen 1a 1squentia retinal que puede ser la base
de la retinopatia proliferativa Los factores anglogénmicos parecen esenciales para la neogénesis
vaseular

EPIDEMIOLOGIA.

La diabstes mellitus es la segunda causa de ceguera legal en EEUU y fa principal causa de
ceguera en personas de 235 a 74 aflos de edad. En dicho pais ex:sten unos 14 millones de
diabéticos pero solo la mitad de ellos saben que padecen dicha enfermedad. El riesgo de
presentar retinopatia preliferativa o edema macular es mucho mayor en diabéticos

juveniles pero la cifra total de casos con dichas patologias es mucho mayor en los diabéticos
adullos, pues son mucho mdas numerosos en la poblacion general Aprosumadamente el 98% de
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Jas personas con diabetes juvensl y el 78% de los diabéticos adultos presentan algln tipo de
retmopatia en los primeros 15 afios después del diagndstico de la diabetes La retinopatia
proliferativa aparece en un 50% de los diabéticos juveniles con més de 15 afios de enfermedad
general™, Bn EEUU se estind que entre 1980-82 habia unos 700,000 diabéticos con retinopatia
proliferativa, de los cuales 130 000 presentaban caracteristicas de alto riesgo de pérdida visual
severa y 325 000 tenian edera macular clinicamente significativo Ademés se estima que cada
afio aparecen 50 000 NUeVOS Casos de retinopatia proliferativa y de ellos 29 000 presentan
caracteristicas de aito nesgo

Ceguera por diabetes Fl nesgo de de ceguera en los diabéhicos es unas 25 veces supertor al
resto de ta poblacion®® En EEUU cada afio se quedan ciegos unos 8 000 diabéticos y en la
actualidad la diabetes es la primera causa de nuevos casos de ceguera entre los trabajadores
americanos En 1977 se estimd que en EEUU al menos 300 000 personas tenian nesgo de
padecer ceguera por czusa de la retinopatia diabética, Como el nilmero de diabéticos aumenta
cada afio, hoy dia la cifia estimada de pacientes con riesgo de padecer ceguera es de
aproximadamente 300 000

Bn Méxco en 1993 la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas, realizada por laDireccion
General de Epidem:ologia de la Secretaria de Salud, en ta que se presentaron los resuitados
relacionados con la diabetes mellitus tipo II, fue relevante que la prevalencia nacional de
diabetes tipo T para la poblacion entre 20 y 69 afios fue de 6 7%, con la caractemt]ca acicional
de que alrededor de dos tercios del total de los diabéticos va sabian que la padecian®

1os mexicanos que han emigrado a los Estados Unidos y sus descendientes( conocidos como
méx1co-americanos), son un grupo con alto riesgo para el desarrollo de diabetes meliitus de
diabetes mellitus no insulinodepencliente, Se ha observado que la mortalidad por diabetes en
este grupo es mds alta que en el resto de la poblacion norteamericana A su vez, la prevalencia
es de cinco a tres veces mayor y la incidencia tres veces supertor que en la poblacion blanca no
hispana 1.os méxico-americanos también tienen una mayor hiperinsulmesma ¥ una menor
sensibniidad a Ja msulina Es probable que exista una predisposicidn genética ligada a la
proporcién de composicién gendtica amerindia de la poblacion El mcremento de la ccurrencia
de diabetes observado en México probablemente refleje una mayor exposicion a tactoreb de
riesga relacionados con los estilos de vida, en una poblacion con predisposicion genética™
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CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Se han propuesto numerosas clasificaciones para reflejar la evolucion natural de la retinopatia
diabética seglin la severidad de las diversas tesiones observadas en e fondo de ojo. Enla
actualidad la mejor clas:ficaci6n para la evaluacidn clinica y expertmental de la retinopatia
diabética es la vers1dn final de la escala de severidad del ETDRS. Se basa en fos resultados
estadisticos de 5 afios de observacidn del curso natural de la retinopatia diabética no
proliferattva en ojos no tratados de 3 771 pacientes en ETDRS v los resultados de 1 727
pacientes con retinopatia diabética no proliferativa severa o proliferativa del DRS La
clasificac16n de la retinopatia diabética del ETDRS tiene trece niveles de severidad creciente,
pero a nivel practico parece mas apropiade emplear una clasificacion modificada de la anterior
de la forma sigumente:

A NO RETINOPATIA DIABETICA
B RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIV A (RDNP)
1 LEVE (LIGERA)
2 MODERADA
3 SEVERA
4. MUY SEVERA

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA (RDP)

1 SIN CARACTERISTICAS DE ALTO RIESGO (s1n CAR)
2. CON CARACTERISTICAS DE ALTO RIESGO (con CAR)
3. AVANZADA (ESTADIOS FINALES)

—
L4
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LESIONES BASICAS

Las lesiones de la retinopatia diabética no son especificas pero si lo es la distnibucion de las
musmas y el curso natural de la enfermedad .

RETINOPATIA DIABETICA NO
PROLIFERATIVA (RDNP)

Los cambios patologicos son intrarretinales. En general progresa lentamente hacia retinopatia
proliferativa, perc en ocasiones lo hace de forma muy rapida  La pérdida visual es rara s1 no
desarrolla maculopatia. Sus manifestaciones son algunas de las siguientes mucroaneurisimas,
hemort aglas Intrarretinales, exudados duros y blandos, anormalidades en la zona avascuiar |
foveal y edema macular. La presencia de anomalias microvasculares intrarretinales,
arrosariamiento venoso y mithtzples hemorragias puntiformes se consideran ahora signos de
retinopatia diabética no proliferativa molerada o severa  Esta constelacion de hallazgos clintcos
(antes llamada retinopatia preproliferativa) sefiala la posibiidad de progresion a retinopatia
proliferativa

Microaneurismas

Son los prumeros signos oftalmoscdpicos de la retmopatia diabélica  Climcamente se observan
como punios rojos, redondos, con bordes lisos bien defimdos  Los de mayor tamafio presentan
un reflejo luminoso central  Son de tamafio variable, pero los menores de 15 micras de
digmetro no son visibles a la exploracion climea, aunque pueden apreciarse en la angiogratia
fluoresceinica Su diametro miximo se ha fijado en 125 micras (aproximadamente el diametro
de una vena temporal cuando cruza el nervio dptico) Las formaciones rojas mayores de dicho
tamafic deben considerarse hemorragias, excepto cuando tengan una forme tipiea de
MICrOANEUriSIma

Los microancurismas se forman en los capilares venoses y con mener frecuencia en los
arteriales adyacentes a las de dreas de no perfusion y agrupades alredador de zonas de exudados
blandos

Suelen aparecer primero en el area macular pero se locatizan en todo el polo posterior,
especialmente en el lado témporal de {a macula  En la region macular, las éreas de no petfusion
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muy pequefias solo se visualizan en anglogramas de alta cahidad como espacios intercapilares
ensanchados Los nucroaneurismas arsfados pueden observarse en cualquier parte del fondo de
ojo (incluso sin mala perfusion demostrable)

Histclogicamente, los micreaneurismas son dulataciones seculares adelgazadas de las paredles
capilares con proliferacién de células endotehales. Se sittian a cualguier nivel del espesor
retinal entre 1as redes capilares superficial y profunda  Algunos tienen depdsitos hiatinos PAS +
en su pared En las paredes de los capilares retmales normales la relacion entre perscitos y
células endoteliales es 171 En las porctones capilares adyacentes a los microaneurismas, los
pericitos son anormales o desaparecen y en ocasiones desaparecen tanto las células endoteliales
camo los penicitas, dando lugar a los vasos fantasmas que pueden representar capilares ochados

Los microaneurismas no son patognomdnicos de la diabetes pues aparecen en varias
enfermedades oculares. El niimero de microaneunsmas es muy variable (de umcdades a cientos)
¥ se relaciona con la sevendad de la retmopatia  En diabéticos adultos la presencia de uno o dos
microancurismas aislados en un solo 0jo no debe considerarse como especifico de retinopatia
diabética, pero 1 kos microaneurismas aparecen en ambos ©)os © 50N NIWNETGSOS &1 UN 0jO
(cuatro o méag), probablemente se deban a la diabetes y cabe esperar progreston a retinopatia no
proliferativa més severa® BEn diabéticos juvemles es inusual observar microaneurismas en el
momento de establecer el diagnodstico v en los tres afios siguientes, pero aparecen en un 35% de
los pacienies con més de 10 afios de dhabetes En diabetes de instauracion aduita los
microansunsmas estin a menudo presentes al establecer el diagndstico y aparecen en un 69% de
los pacientes con mas de 10 afios de evolucidn de su diabetes

Los microaneurismas son tmportantes en la retinopatia diabética pues

¢ Sonla prumera alteracion vascular visible oftalmoscopicamente

o Pueden causar edema dle retina. Los microaneurismas tienen permeabilidad anormal
para la fluoresceina, glébulos rojos y lipeproteinas  Por si mismos ro asmenazan la
v1516n, pera son la principal fuente de edema macular y favorecen la presencia de
exudados duros y hemorragias intrarrefinianas

s Fn fases precoces de la retinopatia diabética el awmento o disminucion del ndmero de los
msmos puede indcar el progreso o regreso de la enfermedad.

e Su severidad (mimero v localizacidn) se relaciona con la gravedad de la retinopatia
chabética

« Lavariacion del nimere de micreaneunismas persite evaluar el efecto del tralamiento en
el propreso de la retinopatia precoz’™,
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Hemorragias intrarretinales

Se producen por ruptura de microaneurismas, capilares o vénulas Su forma depende de su
localizacién dentro de las capas de laretina  Se adaptan a la forma del espacio extracelular  Se
dividen en profundas v supeficiales

Ta cantrdad de hemorragias retinales suele aumentar al progresar ia retinopatia  La severdad de
los microaneurismas y/e hemorragias retinales (Ma/H) y el niimero de cuadrantes afectado por
las mismas puede determinar el nivel de la retinopatia diabética no proliferativa  La presencia
de Ma/H leves en 1-4 cuadrantes mdica una RDNP leve La existencia de Ma/H moderadas en
.4 cuadrantes o severas en menos de cuatro (1 -3 cuadrantes) mdican RDNP moderada La
presencia de Ma/H severas en cuatro cuadrantes indican una RDNP severa Como veremaos
mas adetante al establecer la clasificacion, la severidad de la retinopatia aumenta cuando estas
lesiones (Ma/I3) se asocian con ofras lesiones del fondo de 030

Exudados duros

Al examen clinico aparecen como depdsitos blancos o blancoamartllentos (color de cera}, con
limites irrepulares pero pracisos  Son de tamafio vanable, desde formaciones puntiformes hasta
grandes placas confluentes

Se localizan en cualquier parte de la retina pero tienen predilsccion por la macula  Se ven
aislados o agrupacos en forma de estrella, anillo (parcial o completo) o placas compactas
Cuando se disponen en farma de amllo , los vasos o microaneurismas anormales g partir de los
cuales se originan suclen situarse en ¢l centre y los exudados duros en el hmite de la zona
cdematosa. A mivel macular se asocian estrechamente con el engrosannento retinal y a veces se
disponen en forma de estrella debido a la especal configuracion de la plexiforme externa {capa
de Henle) a dicho nivel

Los exudados duros se diagnostican oftalmoscdpicamente y se observan con facilidad en las
imagenes en color v en las tomadas con filtro verde, pero no se valoran bien con la angiografia
pues los pequefios no se visualizan y solamente los mayores se ven como zonas de
hipofluorescencia retativa debajo de los vasos sanguineos retinianos  Sin embargo, la
anglogralfta {luoresceinica es de gran valor para identificar las fuentes del edema macular y los
exudados duros  Fin general existe una relacién de proxinmdad entre las fuentes del edema v los
exudados duros, pere en ocasiones las [uentes estin alejadas del lugar donde se acumulan
dichoes exudados.

Tos exudades duros varian con el tiempo y pueden perststir meses e incluso afios Pueden ser
reabsorbidos graduaimente
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Se ha demostrado por histoquimica que los exudados duros son depositos extracelulares de
lipidos v Lipoproteinas séricas, escapadas principalmente a través de ta pared lesionada de los
microaneurismas ¥ tambtén de algunos vasos sanguineos con perneabilidad anormalmente
aumentada > Nommalmente se sitian en la capa plexiforme externa de fa retina, pero pueden
ser més superficiales o incluso ocupar ef espacie subretinal, donde pueden provocar
degeneracion de los fotorreceplores

1a cantidad v la localizacién de exudados duros se asotia con la severidad del edema macular.
pere existe muy poca o ninguna relacion entre la severidad de tos exudades duros y el riesgo de
progresion a retinopatia diabética proliferativa. Por ello los exudados duros se incluyen en Ja
RDNP hgera,

EXUDADOS BLANDOS (depdsttos algodonosos)

Los exudados blandos se observan con més frecuencia cerca del nervio éptico, donde los
axones son més nuinerosos pues en realidad no son verdaderos exudados sino infartos
1squémicos focales de la caps de fibras nerviosas  Los exudados blandos pequefios en otras
localizaciones son ligeramenie grisiceos y pasan fcimente desapercibidos Hislologicamente,
los exudados blandos son en realidad micromnfartos de la capa de fibras nerviosas producidos
per oclusién brusca de las arteriolas precapilares  Por tanto, el término exudado es incorrecto
patogénicamente, pero se ha implantado y aceptado desde hace muchos afios  Su.centro
grisédceo representa el drea de mfarto 1squémico foca) en la capa de fibras def nervio dptico con
actimulo de detntos axoplasmicos en ¢l lugar de la 1squenua.

Los exudados blandos persisten semanas o meses Al desaparecer, la retma puede tomar un
aspecto normal, pero la angiografia muestra en ¢l lugar correspondiente un érea de no perfusion
capilar, ususlmente rodeada por capilares dilatados y microaneurismas que presentan fugas de
fluoresceina. La presencia de dichas dreas de no perfusion se considerd un signo de progresion
inminente # retinopatia proliferativa Sin embargo, datos mas recientes sugleren que respecto a
los cfros signos de isquema retinal presenies en la RDINP {cambios venosos, AMIR,
hemorragias) los exudados blandos son de apancién més precoz pero predicen menos el
desarrollo de retinopatia proliferativa®  En ocasiones un exudado blando es la lesién mnicial e
incluso la vinica de 1a retmopatia diabética  La mcidencia de exudados blandos aumenta con el
incremento de! ndmero total de otras lesiones diabéiicas  La incidencia de exudados blandos es
del 23% en ojos con menos de 10 lesiones, del 77% en ojos con 10-30 lestones, y del 83% en
ojos con numerosas lesiones no proliferativas

Anormalidades vascularcs retimanas

Las anormalidades vasculares se asocian con amplias éreas de no perfusion capilar e isquemia
retinal  Fintre las muilples anotmalidades vasculares observadas en la retinopatia diabétiea, el
arrosaramiento venoso es el cambio vascular mas importante en la clasificacion de ia
retinopatia diabética
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Arrosariamiento venoso. El término arrosariamiento venoso {ArV) se emplea para refenrse a
las vénulas retinianas de calibre wregular con zonas sucesivas de dilatacion y estenosts tomando
una apariencia caracteristica en forma de salchicha o de rosario . La dilatacion venosa
generalizada, probablemente ocasionada por aumento del flyjo retinal, es uno de los primeros
cambios detnostrables en la retina diabética, pero clinicamente es dificil de detectar y de valorar
de forma consistente.

El arrosariamiento venoso puede ser reconocido por ¢xamen oftalmoscdpico o en fotografias del
fondo de oja Bl arrosariamrento es mas frecuente que el encurvamiento venoso y se asocia con
una alta probabihdad de progresidn a retinopatia proliferativa

El mimero de cuadrantes afectado por el ArV puede determinar el nivel de la RDNP La
presencia de arresariamiento veniose en un cuadrante se asocia con RDINP maderada , pero s1
afecta a 2-3 cuadrantes indica RDNP severa vy st aparece en 4 RIDNP muy severa

Anomaltas microvasculares
witrarretimanas (AMIR)

Son alteraciones patologicas de la red capilar en forma de segmentos vasculares intrarretinales
ditatades v tortuosos  Pueden ser residuos de capilares dilatados presxistentes con algin grado
de proliferacién de células endotehiales. Aparecen en respuesta a la 1squema retinal feea] y
gencralmente aparecer: alrededor o adyacentes a zonas de no perfusidn artericlar o caplar Las
AMIR pueden ser anormalmente permeables a las proteinas plasmaticas y presentan fugas
graduaies de forma similar a como lo hacen otros capilares dilatados y los microaneurismas

El término genérico AMIR sc aplica especificamente a los canales capilares telangectasicos,
chiatados, tortuosos y de calibre mrregular

La severidad de las AMIR y el nimero de cuadrantes afectado por las mismas puede determinar
el nsvel de la retinopatia diabética no probiferativa  La presencia de AMIR leves en 1-4
cuadrantes indica una RDNP moderada La presencia de AMIR moderadas o extensas en 1-3
cuadrantes ndica una RDNP severa y en 4 cuadrantes RDNP muy severa . Como veremos mas
adelante, la severidad de la retinopatia aumenta cuando los AMIR se asocian con otras lesiones

PRECURSORES DE LA NEOVASCULARIZACION

Valor predictive dudoso o nulo. No tienen poder predictivo sigmficativo para el desarrollo de
RDP el engrosammento retingl, los exudados dures y blandos y gran parte de anormalidades
vasculares retinianas Bl envamanuento arteniolar, los signos de cruce y algunas alleraciones
vellosas tales como la reduplicacién, formacion de asas, estrechamiento, envainamiento y los
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exudados perivenosos, son poeo frecuentes (menos del 25% de los ojos) y su severidad no se
relaciona de forma significativa con el desarrollo de RDP. Las anormalsdades arteriolares
severas parecen tenet algin valor predictivo®™

Valer predictivo importante. El arrosariamiento venoso, la severidad creciente de las
hemorragias y/o microaneurismas y las AMIR son (en el orden citado) tos precursores mas
tmportantes de la neovascularizacidn™  Los ojos con dichos signos tienen un indice mayor
{cuatro veces o mas) de progreso a RDP '

RETINOPATIA DIARBETICA
PROLIFERATIVA (RDP)

Se caracteriza por la aparicidn de neovascular:zaci6n en el disco dptico o en otras partes de la
retina, hemaorragias prerretinales o vitreas, proliferacion fibrosa y desprendurentes de retina
por traceldn

Neovasculanzacion

La neovascularizacién (aparicidn de neovasos) define a la retinopatia diabéuca proliferativa
Los neovasos nacen en la retina o en of disco dptico ¥ se extienden por la superficie retinal o
hacia el centro del ojo con o sin proliferacion fibrosa

Curso natural. Ta formacién de neovasos en la retina adulla se produce en respuesta a la
1squemia v ocurre de una forma sinmlar al proceso de formacion vascular embrionario  Los
neovasos se originan e los tranlos venosos situados en las zonas de no perfusion  Los
neavasos son capilares sin unuones estrechas entre sus células endoteliales  Prumero crecen
dentro de la retina y luego atraviesan la membrana limitante interna y contintian crectendo a lo
largo de ta hialoxles posterior, Aparecen unes finos brotes de neovasos 3 le largo de las venas
retinales o en el disco éptico formando asas planas en la superficie de la retina pero sin tenido
fibroso visible. Los neovasos preliferan rapidamente sobre la superficie de la retina y aumentan
de diametro  El flujo sanguineo es muy lento en los neovasos  El tepdo fibroso o ghal prolifera
en un 1niento de proveer soperie a los neovasos  Se forma tejido fibroso y aumentan las
adherencias entre los neovasos y entre €l tejido neovascular y 1a hialowdes posterior  El tepudo
fibroso madura, las estructuras vasculares regresan vy cl tejido fibroso proliferado se condensa y
contrae
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Los neovasos pueden regresar y hacerse fibréticos en vez de seguir su curso natural  Estos
vasos totalmente ocluidos ¥ reemplazados por un tepido glial cicatnzar se dice que presentan el
estadio involucional o final de la retinopatia con atenuacion vascular y palidez de la cabeza del
nervio Gptico

Neovascularizacién papilar (NVP). La neovascularizacion papilar INVE) define la presencia
de neovasos en o dentro de IDP del disco dptico  Los neovasos se origman en el sistema
vascular peripaptlar que irnga el disco dptico y crecen énfrente de la retina a lo largo de la
superficic posterior del vitreo o se extienden hacie la cavidad vitrea La NVP se asocia muchas
veces con amplias arcas de no perfusidn, localizadas en el disco dptico o sus proximidades y en
penferta media  En ocasiones se extiende hacia la zona temporal  En estos casos suelen existir
amplias dreas de no perfusién en la zona tempoial de la mécula dentro de la arcada temporal que
muchas veces se dejan sin tratar al realizar la panfotocoaguiacién  La neovascularizacion del
disco rara vez se desarrolla en 0jos con desprendimiento completo de vitreo posterior o después
de realizar una vitreclomia total con eliminacion de la hialoides posterior

Severidad de la NVP La sevenidad de la NVP viene determmada por la extension de los
neovasos Una NVP se considera severa cuando ia extensidn de los neovasos es mayor de 0,25-
0,33 AP .

Neovascularizacion extrapapilar (NVE). B} término neovasculanzacion extrapapilar (NVE)
se aplica para los neovasos situados en cualquier parte de la retina situada a mas de IDP del
disco Optico  La NVE se localiza mds & menudo en la parte proximal del tejido no perfundido
Se observa en forma de ura fina red de neovasos en relacién con una vena, vénuls o capilar y
cruzando entre los lados arleriales y vellosos  Aungue su origen gs intrarretiniano, la NVE
puede atravesar la membrana lunitante interna de la reting y situarse cntre dicha capa y la
hialoides postertor  Bsta situac1on mas antertor puede permutir la diferenciacion climea entre

NVE y AMIR.

Severidad de la NVE. La severidad de la NVE viene determinada por la extens:on de los
neovasos sobre la retina, La NVE se constdera severa cuando es igual o mayor de media area
papilar {0,5 AP)

Hemamagias

La retinopatia prohferativa a menudo permanace asintomatica hasta que aparecen hemorragias
en el espacio prerretinal o en el vitreo  Tanto la contiaccion del tejido fibrose maduro como del
vitreo pueden causar sangrado a partir de los neovasos.

Prerretinales (retrohialoideas). La sangre queda alrapada entre la retina y 1a hialowdes posterior
desprendida en ¢l denommado espacio prerretinal, retrohialodeoc o subhialoider Las
hemorragias se producen por sangrado «de necvasos en areas con desprendimiento localizado de
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vitreo o sin desprendimiento previo, pero que se desprende como consecuencia de la
hemorragia. Tipicamente tienen aspecto navicular (en forma de nave)

Viireas Las hemorragias de vitreo (V) se producen cuando la sangre atraviesa la membrana
lirtante interna o la hialotdes posterior y penetra en la cavidad vitrea

Las hemorragias se producen muchas veces durante el suefio, tal vez en relacion con los
movimientos oculares rapidos del suefio o con aumentos de la presién sanguinea provocada por
12 hipoglucemia matutina. Las hemorragias ocurren también en relacion con esfuerzos,
maniobras de Valsalva y con episodios de tos o vortos

Desprendimientos de retina

Las tracciones ejercidas sobre la retina por el teido fibroso o por la contrace1on vitrea pueden
ocasicnar desprencimientos de retina por traccidn  Son mas frecuentes cuando exisle una gran
proliferacién fibrosa y erercen tracciones antero-posteriores o tangenciales ocasionando
desprendimientos de retina con diversas formas de presentacion clinica  Se descubren al valorar
el fondo de ojo oftalimoscépica o bromicroscépicamente si los medios son transparentes y por
medio de ulirasonidos 51 los medios son opacos.

Estadios finales. En los estadios finales se produce rubeosis indis, glavcoma necvascular y
plists bulbi  En la retinopatia diabética proliferativa severa se puede producir una
neovascularizactén del wris {rubeosts m1dis) o del dngulo de la cdmara anterror Al prineipio los
neovasos se encughtran en el borde pupilar v luego se extienden sobre la supetficie anterior del
in1s. Cuando los neovascs ocupan el angulo de la camara anterior puede producirse un
glaucoma (neovascular) capaz de ocasionar una ceguera dolorosa que puede requerr
evisceracion o enucleacion. Estos ojos tienen con frecuencia calaratas v a veces como
consecuencia de la evolucion natural o de los tratamientos acaban en ptisis.

En la retinopatis diabética (RD) exaste un amplio espectro de cambios histopatolégicos y una
asociacion caracteristica de signos clinicos de curso progresivo, pero minguno de eilos es
patognomodnico de la enfermedad  La asociacién de signos clinicos se emplea para establecer
niveles de gravedad de la retinopatia diabética. La presente clasificacion es una modificacion
de 1a escala final de severidad del ETDRS  La clasificacion establece ruveles de sevendad
creciente para la retinopatia diabética y para el edema macular segiin |a cantidad y gravedad de
las lesiones encontradas en el fondo de oo

No retinopatia clinica

Al explorar ¢! fondo de ojo no se aprecian anomalias clinicas (oftalmoscopicas,
hiomicroscopicas o fotograficas) Ln este nivel se incluyen ojos sanos sin ninguna lesion
diabética v ojos con lesiones preclinicas  Los casos de diabetes mellitus mcipiente pueden pasar
un tiempo s presentar lesiones ocujares de ningin tipo
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A No retinopatia drabética
B Retinopatia diabética no proliferativa,
LEVE ‘Ma con H{Hemorragias) retinales leves, ED, IR

MODERADA Ma con cualquiera de las siguientes

e Ma/H moderadas en 4C o severas en menos de 4C

+ Arvifleve)enlIC

+ AMIR levesen 1-4C

SEVERA:Ma asociados con signos de RDNP moderada v/o una cualquiera de la regla del
42,1

¢ Ma/Hseverasen 4 C
s  ArVenal menos 2 C

+  AMIR moderado o extenso en al menos 1 C
MUY SEVERA:Ma con dos o tres cualquiera de laregla 4,2, 1

( Retinopatia dhabética proliferativa
SinCAR
LEVE: NVE < 0,5 AP o proliferacion fibrosa sola.

MODERADA NVE = 0,5 AP y/fo NVP <(3,25-0,33 AP
Con CAR.

NVP = 0,25-0.33AF v/o HP/HV presentes y neovasos visibles o supuestamente ocultos pot
las hemorragias

HP/HV muy severas (no permilen valorar neovasos), DTR macular, glaucoma neovascular o
ptiszs.

Clasificacion del edema macular.,

s SinEM
s ConEM
¢« Con EMCS

Ma microaneurtsmas, I hemorragias retmzles; C: cuadrante, ArV- arrosanamento
venoso, AMIR ' anomalias miciovasculares intrarretinianas, NVP- neovascularizacidn papilar,
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AP érea papilar, HP: hemorragia premretinal, HV- hemorragia de vitreo, ED' exudados duros;
ER exudados blandos, CAR: caracteristicas de alto riesgo, DTR: desprendimiento traccional de
la retina, EM: edema macular;

EMCS. edema macular clinicamente significativo.

Nota: 1a NVE y las HP/HV se consideran severas cuando su

extension es mayor de 0,5 AP. La NVP es severa cuando es mayor de C,25-0,33 AP.

RDP con caracteristicas de alto riesge (RDP con CAR) " Una RDP tiene caracteristicas de alto
niesgo cuando presenta tres o los cuatro factores de riesgo, pues presenta un riesgo elevado de
pércida visual severa (25,6% a 36,9%) La presencia de hemorragias prerretinales o vitreas
suma como un factor de riesgo, pero si son iguales o mayores de media drea de disco se incluye
dentro de las CAR. pues con frecuencia ocultan neovasos

EDEMA MACULAR

F1 edemz macular es un acimulo de fluido en la macula a partir de micreaneunismas, capilares o
del epiteho pigmentario de la retina anormalmente iperpermeables. La retina edematosa suele
ser de color blanco grisaceo, engrosada o nubosa

Engrosamtento retinal (Edema). La valoracion correcta del engrosamiento retinal (con o sin
pérdida parcial de la transparencia) es muy 1mportante para determiner la gravedad del edema
macular. Para ello se debe considerar la extension, 1a localizacion y el grosor maxumo de la
Zoha retina engrosada

Clasificacion del edema macular

El edema macular puede aparecer en cualquier estadio de la retinopatia diabética pero ¢s més
frecuente en los miveles mds severos 1La presencia, el grado, la extension y localizacion del
engrosamiento retinal y los exudados duros son la base para distinguir entre edema macular y
edema macular clinicamente significativo en todas sus formas de presentacion clinica
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El duagnéstico del edema macular debs basarse en ¢l examen clinico, sin tener en cuenta la

sgudera visual m los hallazgos anglograficos  Segun el riesgo de pérdida visual moderada, el
edema macular se clasifica como.

Edema macular. S¢ define por la presencia de.

1. Engrosamiento retinal dentre de 1 DP del ceniro de Ia macula
o Las dreas de engrosamiento retinal > a
1AP deben situarse a mas de 1DP del centro

» Las areas de engrosamiento retinal < a 1 AP pueden situarse a menos de 1 DP del
centro pero a mas de 500 micras del nusmo .
2 Exudados duros dentro de IDP del centro de la maculs

o Tos exudados duros situados a 300 micras o menos del centro de 1z macula no deben
tener engrosamiento retinal
S1 en la exploracion elinica no se aprecia engrosaniento retinal en la macula, no se debe

diagnosticar edema macular aunque se aprecien fugas de {fuoresceina al reahzar Ja
anglografia

Edema macular climcamente significativo (EMCS)  El término define el edema macular que
afecta 0 amenaza la maculs y por consipuiente la vision

Se divide en tres calegorias de sevendad decreciente
+ Engrosamiento retinal a 500 micras o menos del centro de la méacula
« [xudados duros a 500 nncras 0 menos del centro de la macula

+ Zona o zonas de engrosamiento retinal de tamafio igual o mayor a un area papilar, cuando al
menos una parle de las mismas estd deniro de 1 TP del centro de la micuta
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JUSTIFICACION:

El pronostico visual de los pacientes con Retinopatia chabética depende en gran medida del
tratamiento temprano, no existe informacion del estadio de Retinopatia diabética en que acuden
los pacientes a consulta de primera vez en el HE CMIN SXXE, ¢l conocer el estadio en el que
Hegan permitira tomar medidas para que los pacientes acudan en el momento adecuado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JEN QUE ESTADIO DE RETINOPATIA DIABETICA LLEGAN POR PRIMERA
VEZ PACIENTES A UN TERCER NIVEL DE ATENCION MEDICA (HE CMN SXXI}?
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OBJETIVO:

Estimar la propareién de individuos en cada uno de los distintos estadios de Retinopatia
dabética que Hlegan por primera vez a un tercer nivel de atencién médica (HE CMN SXXD)
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MATERIAL PACIENTES Y METODOS:
DISENG: Desenptivo, transversal, observacional, Prospectivo

UNIVERSQ DE TRABAJO: Se realizo exploracion de fondo de ojo en los pacientes
chabéticos que acuden a estucios miciales en el servicio de Oftalmologia del HE CMN
SXX1 El estudio se realizd en los meses de Septiembre y Oclubre Los pacientes fueron
evatuados por unMédico Residente de 3er Grado capacitado en ef 4rea de oftalmoscopia y
diagnostico de retmopatia diabétice, se valordron a los primeros 10 pacientes hasta obtener
mediante Kappa una consistencia mtraobservador > al 70%
DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Retinopatia drabética
_Esladios de la retinopatia diabética.
¢ 1 No Retnopatia Diabética
e« 2 Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)
Leve. Presencia de microaneuristas (Ma) con hemorragias (H) retinales leves, Exudados
duros (ED),Exudados blandos (EB}

Moderada Ma con cualquiera de las siguientes
e Ma/ H retinales moderadzs en 4 cuadrantes de la retina o severas en menos de 4
cuadrantes
e Arrosaramiento venose (ArV) LEVE en | cuadrante
e Anormalidades microvasculares intrarretimanas (AMIR) leves en -4 Cuadrantes
Severa Ma asociados con signos de RDNP moderada y/o una cualquiera de la del 4,2.1

« Ma/H severas en 4 Cuadrantes.

e ArVenal menos 2 Cuadrantes

¢  AMIR moderado o extenso en al menos | cuadrante
Muy Severa Ma con dos o tres cualquiera de laregla 4,2,1.

+ 3 Retinopatia Diabética Proliferativa
Sin caracteristicas de_alto rgsgo (Sin CAR): Leve Neovasculanizacion (NVE} <0.5 Area
pepilar (AP} & proliferacion fibrosa sola.

Moderada NVE=> & 035 AP y /o Neovascularizacion Papilar INVP) <0 25-0 33 AP
Con CAR NVP= 0 25-0.33 AP y/o Hemorragia Prerretinal(HP)/Hemorragia Vitrea
presentes y neovasos visibles o supuestamente ocultos por las hemorragias

_ Avanzade AP/HV muy severas( no penmten valorar neovasos),Desprendimiento de retina
tracetonal {DTR} macular, Glaucoma neovacular o ptisis butbi
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Clasificacion de Edema macular
Sin Edema macular chinicamente significativo (EMCS)

Con EMCS, el cual se define el edema macular que afecta o amenaza el centro de la macula
y por consigutente la vision. Existe engrosamiento retinal a 500 micras o menos del centro de la
macula,exudados duros ( con engrosanuento retinal adyacente) a 500 micras o menos del centro
de la mécula y zona o zonas de engrosamiento retinal.de tamafio igual o mayor a un drea
papilar (= 1 AP),cuando &l menos una parte de las mismas estd dentro de | chametro paplar del
gentro de la macula

Los pacientes serdn evaluados oftalmoscopicamente para deternunar el estadio de Retinopatia
Diabética, el cual serd sefialado en la hoja de recoleceidn de datos anexa a este trabajo

Indicador | Datos oftalmosedpicos de la Retinopatia Dhabética
Variables de Cantrol

Edad Lareferida por el paciente variable cuantitativa discreta.
Sexo * El que aparente y refiera el paciente vanable nommal cualitativa.
Tiempo de Diagnostico de Diabetes Mellitus El referide por el paciente variable

nomAal,
Ocupacion’ La referida por el paciente  vanable nominal

Tamario de la muesiva:

Todos tos pacientes con Diabetes Mellitus, que acudieron a la consulta de primera vez (sstudios
iniciales ) en el servicio de Oftalmologia HE CMN SXXJ, en los meses de Septiembre v
Octubre.
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Criterios de inclusién

e Pacientes que acuden a estudios miciates al servicio de Oftalmologia HECMN 5XXI
con diagndstico de Retinopatia diabética
Criterios de exclusion:

e Pacientes con Retinopatfa diabética,que han sido tratados con Fotocoagulacion o
Crrugia,
e TPacientes con opacidad de medios que dificulte el estudio Oftaimascopico .
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RESULTADOS

Se estudzaron 58 pacientes (113 ojos), 36 pacientes del sexo femenino {62 1%) v 22
pacientes (37 9%) del sexo mascuiino, con una razon mascutino-femenno del 6
GRAFICA 1

La edad de los pacientes presentd un rango de 37 a 79 affos , con una media de 61,
En relacion a la ocupacion de los pacientes, 32 pacientes (56%) se dedicaban a labores
del hogar, 13 pacientes (22%) eran pensionados y 13 pactentes (22%) fueron
clasificados como otros, donde se incluyeron  dos campesinos, dos choleres, un
cocnero, tres comerciantes, un barrendero, un médico, dos obreros y un oficirusta
GRAFICA 2

El trtempo de evolucién de  diabetes mellitus fue de mas de 20 afios para un 19% de los
pacientes, un 50% entre 11y 20 afios, un 21% de 6 a 10 affos y un 10% entre 1y 5
afios GRAFICA 3.

En cuanto al tratamiento que recibian para control de diabetes mellitus, en el momento
de la exploracion , el 69% se trataba con hipoglucem:ante oral (H.O) y el 31% con
Insulina Todos los pacientes presentaban Diabetes melhtus tipo I 27 pacientes
presentaban Hipertens:on Arterial Sistémica GRAFICA 4

L.a Retinopatia Diabética No Proliferativa se presentd en 35 ojos derecho (GD) y en 37
ojos 1zquierdo (OF) La Retinopatia Proliferativa (RTDP) se aprecic en 200D y en 2]
OI GRAFICAS 56,7y 8

Bl Edema Macular Clinicamente Significativo se presentd en 17 pacientes (30%)
GRAFICA 9

TLa RTDNP que solo requiere vigilancia ( leve y moderada) se presentd en el 31% de
los pacientes estudiados, ia RTDNP en Ia cual debe considerarse angiografia
fluoresceinica y fotocoagulacion { moderada y severa) se observd enun 26% La
RTDP que amerits tratarmento con fotocoagulacion o quirirgico, dependiendo el casc
se presentd en un 43% de los pacientes. GRAFICA 10,
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DISCUSION

El diagnéstico temprano de la retinopatia diabética, puede ser la diferencia entre vision
y ceguera  No esta indicado el tratamiento con laser n la sngicgrafia fluoresceinica en
0j0s s1n refinopatia v en ojos con RDNP leves o moderadas, estos pacientes requieren
vigitancia y un control adecuade de glicemia En ojos con EMCS debe reahizarse casi
slempre ux iratamiento con fotocoagulacion a nivel macular, ya focal o en reqilla segon
sea el caso, y estd indicada la anglografia fluoresceinica para determinar el patron de
tratamiento. El tratamiento con fotocoagulacion laser estd claramente indicado en la
RTDP y en algunos casos es necesario un tratamiente quurirgico

La retinopatia chabética prohferativa es amenudo asintomaticay en EEUU, donde
existe un alto nivel de la medicina,los médicos no oftalmdlogos sdlo la detectan de
forma correcta en un 50% de los casos™

En el presente estudio se encontrd que un 31% de los pacientes refertdos con
diagnostico de Retinopatia Diabética, se encontraban en etapas tempranas y par lo
tanto pueden continuar vigilancia en un segundo nivel ya que solo tres de estos
pacientes presentaban EMCS Sin embargo un 43% de los pacientes fueron referidos
en algiin grado de RTDP Ha ERUTI un 33% de las personas con retinopatia
proliferativa con caracteristicas de alto nesgo de pérdida visual severa o con EMCS no
habian visitado a un oftalmdlogoe nunca o al menos no lo habian hecho en los afios
anteriores al exdmen® Esto hace pensar que existe una inadecuada informacion tantoa
nivel médico, y atin mayor en los pacientes

Como se menciond cn el apartado de antecedentes, exusien factores relacionados con el
pactente por lo cual este no busca cwdados oﬁalmologmos entre estos se menclonaron
[a naturaleza muchas veces asitomética de fa retinopatia®, falta de motivacion y falta de
conocimento del problema

Los resultados obtenidos en cuanto a acupacion de los pacientes muesira que la mayoria
son amas de casa, las cuales por lo regular presentan un nivel de escolaridad bajo

Se ha observado que entre los diabéticos adultos, las mujeres experimentan mayor
pérdida visual que los hombres Posiblemente se deba a influencia de otras
enfermedades como cataratas™

Bs importante difundir la problemética de la diabetes y sus complicaciones

mediante la capacitacion adecuada del personal médico de primer nivel, para que se
puedan detectar a tiempe  las complicacionss , en este caso la retinopatia diabética, Ja
cual puede mcapacttar y dismimur la calidad de vids de los pacientes diabéticos
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CONCLUSION

Los pacientes con diagnéstico de retinopatia diabdtica que fueron enviados durante los
meses de Septiembre y Octubre, presentarén en un 31% Retinopatia diabética No
proliferativa en grado leve y moderado, estos pacientes solo ameriten vigilancia.

Un 43% de los pacientes fueron enviados en atgin grado de Retinopatia Proliferativa,
por lo tanto en forma tardia. Solo un 26% de los pacientes fueron enviados en etapas
que ameritan tratamiento RTDNP severay muy severa. La mayoria de los pacientes se
dedicaban a labores del hogar o eran pensionados. Aproximadarente la mitad de los
pacientes padecian ademés de diabetes mellitus, Hipertensién Arterial Sistémica.

Més de 1a mitad de los pacientes, fueron referidos o en etapas tempranas dela
enfermedad, en las cuales solo se amerita vigilancia, 0 en etapas tardias de la misma
(RTDP).
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