AMBITO FARMACEUTICO

DE LA DIABETES Y LA
HIPERTENSION ARTERIAL

RETINOPATIAS

La diabetes y la hipertension arterial son dos enfermedades crénicas de gran prevalencia que,
de una u otra forma, afectan a la circulacion sanguinea y generan numerosas complicaciones,
entre las que se encuentran las afectaciones oculares, manifestadas mayoritariamente en forma
de retinopatias, diabética e hipertensiva, respectivamente. Su gravedad deriva del alto riesgo de
ceguera asociado a ellas. En el presente articulo se revisan estas complicaciones oculares, ha-
ciendo especial hincapié en sus factores de riesgo.
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on caracter general, retinopatia es cualquier proceso

patologico que suponga alteracion de la retina. Des-

de la perspectiva anatoémica, la retina es la capa mas

interna de las tres que conforman el globo ocular. Es
una membrana fotosensible cuya mision es transformar la luz
en un estimulo nervioso que hace posible la vision.

Es una delgada capa parcialmente transparente, en la que pue-
den distinguirse dos estructuras: la retina neurosensorial (capa
interna) y el epitelio pigmentario (capa méas externa), en el cual se
encuentran los fotorreceptores o células especializadas en recibir
y transmitir los estimulos luminosos. Estructuralmente la retina
esta formada por varios tipos celulares, clasificables en tres gran-
des grupos: pigmentadas, neuronas y células de sostén.

En condiciones normales, la retina tiene una coloracién rojiza
fruto de su abundante irrigacién sanguinea. De hecho, es la tinica
zona del organismo en la cual se pueden visualizar directamente
los vasos sanguineos. La técnica empleada para la citada visuali-
zacion es sencilla y no invasiva: es la denominada oftalmoscopia.

La observacion repetida de la retina a lo largo del tiempo
permite detectar posibles alteraciones indicativas de diferen-
tes patologias, entre las que se incluyen la retinopatia diabé-
tica (RD) y la retinopatia hipertensiva (RH).

Las enfermedades que afectan a la retina pueden dividirse en
cuatro grandes apartados:

« Enfermedades vasculares.
« Enfermedades maculares.
« Distrofias retinianas.
« Tumores retinianos.

La RD yla RH, que son las condiciones que se revisan en el
presente articulo, se incluyen en el apartado correspondiente
a enfermedades vasculares de la retina.

Como se ha mencionado anteriormente, la retina es una
estructura en la que estan presentes numerosos vasos sangui-
neos (fig. 1), por lo que un porcentaje importante de patolo-
gias retinianas son debidas a una afectacion de dichos vasos.

La diabetes y la hipertension arterial (HTA) son enfermedades
que, actuando por diversos mecanismos, acaban ocasionando al-
teraciones circulatorias en distintos territorios del organismo; en-
tre esos territorios se incluye la retina. Dada la elevada prevalencia
tanto de la diabetes como dela HTA y el caracter cronico de ambas,
no es infrecuente encontrar enfermos que sufren las complicacio-
nes oculares de la diabetes o la HTA en forma de retinopatias.

Es obvio que las complicaciones de ambas condiciones cli-
nicas son tanto més frecuentes y tempranas cuanto peor es el
control de la enfermedad de base, 1éase diabetes o HTA.

La RD es la principal causa de ceguera en las sociedades indus-
trializadas antes de los 60 afios y la tercera a partir de esta edad.

Esla complicacion microvascular mas frecuente en el diabé-
tico; su incidencia aumenta con la duracién de la enfermedad,

de modo que al cabo de 20 afios de evolucion de la diabetes, la
totalidad de los diabéticos tipo 1y el 60% de los diabéticos tipo
2 presentan alguin grado de retinopatia. Por otra parte, el ries-
go de ceguera en pacientes diabéticos es aproximadamente 25
veces mayor que en el resto de la poblacion; esta cifra se incre-
menta considerablemente en diabéticos de tipo 1.

Las cifras de la RD han mejorado en los dltimos afios, pa-
sando de un 39% en 1993 a un 27% en 2005. Este descenso es
atribuible a dos factores: mayor control del enfermo diabéti-
co y nuevos criterios diagnosticos para la diabetes.

El conocimiento de los factores de riesgo implicados en la
aparicion de la RD resulta fundamental de cara a su preven-
cion. Al igual que ocurre con otras patologias, algunos de es-
tos factores si son modificables, mientras que otros, desgra-
ciadamente, no. Los factores de riesgo son los siguientes:

* Edad. A partir de los 13 afios la frecuencia y la gravedad de
la RD se incrementan, mientras que por debajo de esa edad el
riesgo de presentar esta enfermedad es muy bajo, con inde-
pendencia de la duracion de la diabetes.

* Raza. En poblacion negra con diabetes de tipo 2,1a RD cursa
con mayor gravedad en comparacion con la poblacion blanca.
» Factores genéticos. Segin se desprende de algunos es-
tudios, la presencia del antigeno HLA-DR4 y la ausencia de
DR-3 se asocia a un riesgo significativamente mayor de RD.
* Tiempo de evolucion de la diabetes. Es el factor de
riesgo mas claramente relacionado con la presencia de RD,
tanto en diabéticos de tipo 1, como en diabéticos tipo 2.

e Control metabolico. Una diabetes mal controlada, inde-
pendientemente de que sea de tipo 1 0 de tipo 2, se asocia a un
mayor riesgo de retinopatia; en este sentido existe una clara
correlacién entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la
presencia de RD.
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Fig. 1. Arterias y venas de la retina. Fondo de ojo, disco del nervio
6ptico y méacula

VOL 30 NUM 6 NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2011 Of 43



AMBITO FARMACEUTICO

EDUCACION SANITARIA

« Dislipemia. Hay estudios que han demostrado la existen-
cia de una correlacion positiva entre el nivel de lipidos plas-
maticos y la presencia de RD.

« HTA. Esta ampliamente demostrado que la existencia de una
presion arterial elevada favorece el desarrollo de RD.

+ Embarazo. La gestacion favorece el desarrollo de RD; en este
sentido, la embarazada diabética necesita controles de fondo de
ojo maés frecuentes, especialmente si aparecen complicaciones
tales como la toxemia.

* Nefropatia y proteinuria. La afectacién renal y 1a retinopatia
son complicaciones habituales de la diabetes. Al mismo tiempo, la
presencia de nefropatia causa una serie de cambios bioquimicos
favorecedores de la retinopatia. La existencia de proteinuria in-

ESTA TOTALMENTE COMPROBADO QUE
LA RETINOPATIA DIABETICA SE ASOCIA A
HIPERGLUCEMIA MANTENIDA, DIABETES
DE LARGA EVOLUCION Y MAL CONTROL

METABOLICO DE LA GLUCEMIA

crementa el riesgo de desarrollar retinopatia.

e Tabaco. Estudios recientes han demostrado un efecto ne-
gativo del tabaco en la RD, relacionado fundamentalmente
con el efecto vasoconstrictor de la nicotina.

PATOGENESIS

Los avances en el conocimiento de la patogénesis de la RD resul-
tan fundamentales para conseguir un tratamiento mas efectivo.

La causa exacta que da lugar a esta enfermedad es desco-
nocida, aunque esti totalmente comprobado que la retino-
patia se asocia a hiperglucemia mantenida, diabetes de larga
evolucion y mal control metabdlico de la glucemia.

Exudados
algodonosos

Hemorragias y Neovascularizacién

microaneurismas

NO PROLIFERATIVA PROLIFERATIVA

Fig. 2. Retinopatia diabética
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Los principales procesos fisiopatoldgicos implicados en la
RD incluyen formacién de microaneurismas, obstrucciéon de
capilares y arteriolas retinianos, alteraciones en la barrera
hematorretiniana, proliferaciéon de neovasos y tejido fibroso,
contraccion del vitreo, hemorragia...

La hiperglucemia se admite como un requisito fundamen-
tal para el desarrollo de la retinopatia. Dicha hiperglucemia
conlleva una serie de cambios (bioquimicos, fisiologicos, he-
matoldgicos, endocrinoldgicos y anatémicos) que, unidos a
determinados factores genéticos, resultan claves para la apa-
ricién y el desarrollo de la enfermedad retiniana.

EVOLUCION, CLINICA Y CLASIFICACION

La RD comienza con una afectacion de la retina,
sin proliferacion y asintomatica; le sigue una eta-
pa preproliferativa acompafada de una extensa
isquemia, cuyo resultado es una proliferacion de
neovasos en la superficie ocular, disco 6ptico e, in-
cluso, en el vitreo (etapa proliferativa).

La pérdida de vision tiene lugar en etapas tar-
dias y pueden causarla diferentes mecanismos.

Clinicamente la enfermedad se inicia con una
disminucion de la visién nocturna, acompanada de una po-
bre recuperacion de vision tras la exposicion a luz brillante;
otros sintomas incluyen alteraciones en la visién de los co-
lores, fundamentalmente azul y amarillo. Esta evolucion tie-
ne lugar en un tiempo bastante prolongado; factores como el
control glucémico y la presion arterial son clave en este pro-
ceso evolutivo.

En lo referente a la clasificacion, existen varios sistemas,
pero el més empleado por su utilidad practica es la Escala In-
ternacional de Gravedad de la Retinopatia Diabética y Edema
Macular Diabético. Dicha escala incluye tres niveles de bajo
riesgo y dos niveles de riesgo significativo. Segtin esa escala
los niveles de clasificacion son los siguientes:

« Sin retinopatia aparente, caracterizado por la ausencia de
hallazgos en la oftalmoscopia.

« RD no proliferativa: RD no proliferativa leve (con presencia
GUnicamente de microaneurismas); RD no proliferativa mo-
derada, caracterizada por la presencia de microaneurismas y
alguna otra lesion mas (hemorragias retinianas, tortuosida-
des vasculares, exudados...); RD no proliferativa severa, con
presencia de una o més de las siguientes caracteristicas: mas
de 20 hemorragias en cada uno de los cuatro cuadrantes, tor-
tuosidad en al menos dos o mas cuadrantes, anormalidades
microvasculares intrarretinianas prominentes en uno o més
cuadrantes.

« RD proliferativa: caracterizada por la presencia de neovasculari-
zacion definitiva o hemorragias vitreas o prerretinianas (fig. 2).

DIAGNOSTICO

La RD en los estadios iniciales cursa de forma asintomatica,
por tanto, una correcta exploracion oftalmologica del diabéti-
co es fundamental para detectar su presencia.

Los exdmenes oculares deben hacerse con la frecuencia
que se indica a continuacion:



» Adolescentes y adultos con diabetes de tipo 1 deben some-
terse a exploraciones a partir de los 5 afios de comienzo de la
hiperglucemia.

« En diabéticos tipo 2, la exploracion debe realizarse desde el
momento en el que se diagnostica la diabetes.

« La frecuencia de las exploraciones dependera de los resulta-
dos obtenidos en exdmenes previos.

Un correcto diagndstico de RD implica llevar a cabo una
exploracion oftalmoldgica completa, incluyendo determina-
cién de la agudeza visual, examen del polo anterior y del fono
de ojo, asi como medida de la presion intraocular.

Las técnicas diagnosticas empleadas son: angiografia fluo-
resceinica, tomografia de coherencia 6ptica, ultrasonografia,
alteraciones psicofisicas y test funcionales. Debe efectuarse
diagnostico diferencial frente a RH, retinopatia por radia-
cién, obstruccion de rama venosa y sindrome de isquemia
ocular, entre otros.

La mejor opcién terapéutica de la RD es su prevencion. En
este sentido un adecuado control glucémico, lipidico y ten-
sional, unido a una vida sana, una dieta equilibrada y la prac-
tica habitual de ejercicio son fundamentales para prevenir o
retrasar la aparicion del dafio ocular.

Otras opciones terapéuticas disponibles son la fotocoagu-
lacion con laser y la vitrectomia:

« La fotocoagulacion con laser es el tratamiento principal de
la RD. Esta indicada para tratar la RD proliferativa y el edema
macular. Esta técnica preserva la vision a expensas de destruir
el tejido hipoxico de la retina mediante los impactos del laser.
« La vitrectomia es un procedimiento quirtrgico que permite la
retirada del vitreo, de las proliferaciones fibrovasculares, de los
restos de hemorragia, etc. Esta indicada en hemorragia vitrea que
no se reabsorbe espontineamente, desprendimiento de retina
con compromiso o afectaciéon macular y retinopatia proliferativa
o edema macular que no responden al tratamiento con laser.

La RH es un dafio en la retina ocasionado por la elevacion de
la presion arterial, con independencia de que la hipertension
sea esencial o secundaria.

Es la segunda causa de enfermedad vascular de la retina
después de la RD.

La prevalencia de la RH se sittia entre el 7y el 11% de los pa-
cientes hipertensos. En cuanto al valor pronostico, de las diferen-
tes lesiones del fondo de ojo secundarias a la elevacion de la pre-
sion arterial, se admite que las lesiones retinianas més severas se
asocian claramente con una mayor morbimortalidad cardiovas-
cular, especialmente con los accidentes cerebrovasculares.

El dafo retiniano causado por la HTA est4 intimamente liga-
do a los siguientes factores:

« Gravedad de la hipertension, reflejada en el grado de retino-
patia y en los cambios vasculares causados. Esta correlacion es
particularmente evidente en pacientes aquejados de hiperten-
si6n refractaria.

« Duracion de la hipertension, reflejada igualmente en el gra-
do de retinopatia y en los cambios vasculares escleréticos.

« Rapidez de instauracion de la hipertension.

« Estado previo del arbol vascular retiniano.

Otros factores de riesgo que también inciden en el desarro-
Ilo de la retinopatia son:

« El sexo. La prevalencia de la retinopatia es superior en las
mujeres con respecto a los varones.

« Laraza. La prevalencia de hipertensiéon y RH es superior en
los afrocaribefios con relacion a los europeos.

« La genética, y concretamente la deleccion del alelo del gen
de la enzima conversora de la angiotensina, conlleva un ries-
go de retinopatia.

« El tabaco y la retinopatia en sus formas mas avanzadas es-
tan estrechamente relacionados.

« La sensibilidad a la sal es otro factor importante, habiéndo-
se comprobado que la afectacion de la retina es més habitual
en pacientes hipertensos sal-sensibles.

« La edad es también un importante factor, ya que a medida que
ésta aumenta, la frecuencia de la arterioesclerosis también lo
hace, lo que se traduce en mayores problemas circulatorios que
se suman a los provocados por una tension arterial elevada.

Las manifestaciones oculares de la hipertension, manifestaciones en-

trelas que se incluye la RD, son debidas al dafio causado por la eleva-

cion de la presion arterial en los vasos sanguineos que irrigan el ojo.
El arbol vascular de la retina tiene las siguientes caracteristicas:

« Los vasos arteriales tienen la estructura tipica de las arteriolas.

« No existe tono simpatico.

« Poseen un eficiente mecanismo de autorregulacion.

« En la integridad del endotelio de los capilares reside la ba-
rrera hematorretinal interna.

Inicialmente los vasos de la retina estan autorregulados me-
diante mecanismos metabdlicos y miogénicos; sin embargo,
esta autorregulacion puede hacerse ineficaz, de modo que una
elevacion de la presion arterial puede causar rotura vascular,
con alteracion del didmetro de la luz de las arteriolas precapila-
res y alteracion en la funcién de las células basales del endote-
lio vascular. Es habitual también una disrupcion focal de la ba-
rrera hematorretiniana con alteraciones en la permeabilidad.

En definitiva, al observar el fondo de ojo en un paciente aque-
jado de RH es muy comin encontrar alteraciones en las arterias
(estrechamientos), en las venas (dilatacion, tortuosidad), en los
cruces arteriovenosos, hemorragias y exudados retinianos.

La RH suele causar una disminucion de la agudeza visual, la cual
incluye desde vision borrosa hasta ceguera. Si la retinopatia es
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aguda (feocromocitoma, eclampsia, hipertensiéon maligna), en
cuanto se normalizan las cifras tensionales, desparece la pérdi-
da de agudeza visual. En los casos de RH cronica, lo habitual es

EL UNICO TRATAMIENTO VALIDO PARA

COMBATIR LA RH ES UN ADECUADO

CONTROL DE LAS CIFRAS TENSIONALES,

QUE DEBE REALIZARSE EMPLEANDO
LA FARMACOTERAPIA PERTINENTE
Y SIGUIENDO LAS DISTINTAS

RECOMENDACIONES Y CAMBIOS EN
EL ESTILO DE VIDA RECOGIDOS EN EL
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

que no haya disminucién de la agudeza visual, aunque ésta pue-
de verse comprometida por mecanismos indirectos.

Existen varias propuestas de clasificacion para la retinopa-
tia. Se elige la clasificacion de Keith-Wagener-Barker, que se
basa en el grado de severidad de las alteraciones de fondo de
ojo y esta relacionada a su vez con el grado de hipertension
y la supervivencia del afectado. Esta clasificacion establece
cuatro grupos o estadios:

« Estadio I. A nivel oftalmoscopico hay minimos cambios en
los vasos retinianos, con algtin estrechamiento arterial y cier-
ta tortuosidad. Los afectados son pacientes hipertensos de
larga duracion, sin afectacion cardiaca ni renal. La supervi-
vencia a los 10 aflos, suele ser del 71%.

« Estadio II. Las alteraciones del fondo de ojo incluyen mar-
cada esclerosis de arteriolas, exageracién del reflejo de la luz,
cruces arteriovenosos y estrechamientos localizados o gene-
ralizados. Los afectados tienen cifras tensionales més altas y
sostenidas, con funciones cardiaca y renal normales. La su-
pervivencia a los 10 afos es del 51%.

« Estadio I1I. En el fondo de ojo se aprecia estrechamiento y cons-
triccion focal, edema retiniano, exudados y hemorragias. Los pa-
cientes presentan presion elevada y sostenida, con funciones car-
diaca y renal que pueden oscilar desde la conservacion hasta el
dafio severo. La supervivencia a los 10 afios se sitda en el 35%.

« Estadio IV. A nivel oftalmoscopico se observa borramiento
del margen papilar junto con exudados y hemorragias. Los
afectados suelen padecer hipertensiéon maligna, con afecta-
ciones cardiaca, renal y cerebral més severas. A los 10 afios,
la supervivencia se sitia en torno al 21%.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la RH se realiza tras detectar previamente la
existencia de una HTA sistémica. Obviamente, el diagnostico
de la citada retinopatia se realiza mediante el correspondien-
te examen oftalmoscopico.

Entre las pruebas a realizar destaca la angiografia con fluo-
resceina, prueba esta que permite visualizar las diferentes al-
teraciones retinianas causadas por la hipertension.
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Debe realizarse un diagnostico diferencial frente a RD, re-
tinopatia por radiacion, obstruccién venosa central y sindro-
me de hiperviscosidad, entre otros.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Actualmente no se dispone de ningtin tratamiento ocu-
lar especifico adecuado para combatir los cambios hi-
pertensivos de la retina.

De ahi que el Gnico tratamiento valido para com-
batir la RH sea un adecuado control de las cifras ten-
sionales, que debe realizarse empleando la farmaco-
terapia pertinente, asi como siguiendo las distintas
recomendaciones y cambios en el estilo de vida reco-
gidos en el tratamiento no farmacolégico.

Las alteraciones oculares debidas a una HTA
aguda revierten tras varios meses con la presion ar-
terial controlada.

Por el contrario, las lesiones oculares ocurridas en
el contexto de una HTA crénica no revierten aunque se contro-
len las cifras tensionales. Ella es fundamental, no obstante, para
evitar la progresion de las lesiones, asi como todas las complica-
ciones derivadas de una tensién elevada permanentemente. Of
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