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Figura 9. Imatge de retinografia ampliada que mostra microaneurismes vasculars

Hemorragies intraretinanes: dels primers signes oftalmoscopics de RD. Degudes a ruptura de MA o

per alteracié permeabilitat vascular capil-lar o de venules (Figura 10). La quantitat d’hemorragies

augmenta conforme progressa la RD, per tant, tenen valor pronostic.

Figura 10. Imatge de retinografia que mostra hemorragies intraretinanes

Exsudats lipidics: o també denominats exsudats durs, apareixen classicament com diposits blanc-

grocs ben definits, i corresponen a diposits extracel-lulars de lipids i lipoproteines que es
produeixen com a conseqiiéncia del augment de permeabilitat vascular. No sén exclusius de la RD,
perd si que sén un signe tipic de la malaltia. La localitzacié, numero i extensié dels exsudats durs
guarda relaciéo amb la gravetat de I'edema macular, pero no amb la progressié de la RD (Figura

11)87-89'

Figura 11. Imatge de retinografia que mostra exsudats lipidics
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Lesions associades a fendomens vasculars obstructius

Diposits cotonosos:  detritus del flux axoplasmic acumulats en la retina interna com a

conseqliencia de microinfarts a nivell de la capa de fibres nervioses per oclusié subita d'arterioles
precapilars. Apareixen com a formacions blanques ovalades, mal delimitades proximes a la papil-la
optica i tenen un tamany d'entre 300 i 700 micres. No sén patognomonics de la RPDBT, tot i que el

seu numero tendeix a augmentar amb la progressié de la RPDBT. (Figura 12)

Figura 12. Imatge de retinografia que mostra diposits cotonosos

Anomalies vasculars retinianes i/o intraretinanes: la seva preséncia en un pacient amb RD

constitueix un indicador molt fiable de progressié de la hipoxia retiniana, de la preséncia d'arees
d'isquémia i de la possible evolucié imminent de la RD cap a formes proliferants.’® Poden ser de
tipus vends (dilatacid, tortuositat, duplicacid, ases vasculars, envainament i exsudats perivenosos)
o de tipus arterial ( estenosis, envainament i oclusions).Tot i aix0 la anomalia vascular més
destacable i significativa de la tortuositat venosa i constitueix un dels indicadors més fiables de la
progressié de la RD cap a una forma proliferativa. Poden coexistir diferents tipus d'anomalies
vasculars. Les denominades anomalies microvasculars intraretinanes (AMIR) estan situades en la
red capil-lar, sorgides com a resposta a la isquémia retiniana focal. Definides com neovasos
intraretinans incipients >, les AMIR sén ases vasculars que s'originen a partir d'una vénula per
acabar en una altra. Es diferencies amb la AGF dels neovasos superficials perqué no presenten
fugues de contrast tan profuses®. el nimero de quadrants afectats per les AMIR determina el
nivell de gravetat de la RDNP, i, la seva presencia, junt amb la tortuositat venosa i la preséncia
d'hemorragies confluents constitueix un precursor molt significatiu de neovascularitzacié imminent

o present. (Figura 13)
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Figura 13. Imatge de retinopatia diabética severa, amb preséencia de bucles venosos, tortuositat vascular, hemorragies

abundants als 4 quadrants i molts exsudats durs, juntament amb edema macular

Neovascularitzacid: La preséncia de neovasos en el disc optic i/o damunt la superficie interna de la

retina confirma inequivocament la existéncia d'una forma proliferant de RD. Els neovasos
s'originen en els trams venosos de les zones d'isquéemia i sorgeixen com a resposta a la falta de

perfusié i a la alliberacié de factors angiogénics”™**

Inicialment creixen en la retina per després de
travessar la membrana limitant interna i estendre’s cap a la hialoides posterior i cavitat vitria. En
etapes més avancades de la malaltia s'acompanya en el seu creixement de un teixit fibrés que els
hi serveix de suport (proliferacions fibrovasculars), augmenta la seva adheréncia a la hialoides
posterior i, finalment, la contraccié d'aquest teixit afavoreix I'aparici6 de complicacions

(hemorragia subhialoidea, hemorragia vitria i desprendiment de retina traccional). (Figura 14)

Figura 14. Imatge de retinopatia diabética severa, amb preséncia de neovasos. a) Neovasos a periferia temporal b)

Neovasos a papil-la
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3.2 Maculopatia diabética

Concepte i classificacid

Engloba tots aquells canvis patologics, tant en l'estructura interna de la retina com en
I'espai preretinia o subretinia, que afecten directament I'area macular en el context de una RD
Aqguesta anomalia representa, particularment en la seva forma edematosa, la primera causa de
perdua visual en la poblacié diabética amb edats compreses entre el 20 i 60 anys.
caracteristicament, I'afectacié macular diabética es manifesta més precocment en la DM tipus 2.%
La fisiopatologia de la maculopatia diabética és multifactorial i es relaciona basicament amb la
hipoxia del teixit adjacent als vasos, la proliferacié de diversos factors vasoproliferatius i I'alteracio
de la permeabilitat de la barrera hematoretiniana (interna i externa), amb el conseqiient augment
de la permeabilitat vascular ( maculopatia edematosa). En certs casos predominen els fenomens
oclusius vasculars, desencadenant la denominada maculopatia isquemica. La hialoides posterior, la
presencia de proliferacions fibrovasculars i el engruiximent de la membrana limitant interna també
juguen un paper decisiu en la denominada maculopatia diabética traccional® i, al mateix temps,
poden induir la descompensacié dels vasos retinians, conduint a una situacié d'edema. En el
context de una maculopatia diabética és freqient la combinacié de varis d'aquests factors
fisiopatogenics i, per tant, la coexistencia d'un component edematds amb un component isquémic
macular, o bé la combinacié d'elements traccionals amb la preséncia d'edema i/o isquémia
macular. Les tres formes més freqlients de maculopatia diabética: edema macular, maculopatia

isquémica i maculopatia diabética amb component de traccié de la hialoides posterior

Edema macular diabétic

Constitueix la principal causa de ceguera en el pacient diabetic, especialment en pacients
amb RPDBTP, i consisteix en I'acimul de fluid en la macula a partir de capil-lars hiperpermeables
de la retina, microaneurismes, anomalies microvasculars intraretinanes o per incompeteéencia del
EPR de la BHR. A la exploracié clinica amb BMC es detecta un engruiximent retinia amb
caracteristiques ben definides. Al inici de la malaltia el EMD pot tractar-se d'una situacio reversible,
perd un cop es cronifica es produeixen canvis retinians degeneratius amb repercussions funcionals

97,98

irreparables®”". La prevalenca del EMD esta directament relacionada amb el control, la gravetat i

la duracié de la malaltia metabolica, aixi com la severitat de la retinopatia.
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Els factors sistemics de risc involucrats en el desenvolupament del EMD sén: nivells elevats de
HbAlc, HTA diastolica, antecedents de malaltia cardiovascular, anémia greu (hematocrit < 40%),
dislipémia, insuficiencia renal (IR), embaras i habit tabaquic.

Sol aparéeixer abans en els pacients amb DM tipus 2, és a dir, aquells en els que la malaltia
s'ha establert de forma tardana, generalment per damunt dels 30 anys. En canvi en els pacients
amb DM tipus 1 la incidéncia de EMD durant els primeres anys de la malaltia és molt escassa’”.
L'EM es presenta solament en el 3% dels ulls amb retinopatia diabetica lleu (RDLL), augmentant al
38% en aquells ulls amb retinopatia no proliferativa de moderada a severa i elevant-se al 75% en
aquells ulls amb RDP®.

Entre els mecanismes responsables de la formacié de EMD cal destacat la ruptura de la
BHR. Tanmateix, una descompensacié en l'equilibri entre el gradient de pressié oncotica e
hidrostatica en la BHR contribueix al moviment i cimul de fluid en I'espai extracel-lular. Altres
factors implicats en la génesis del edema soén la hipdxia retiniana, la sintesis de factors vasogenics,
que augmenten la permeabilitat vascular (VEGF, Interleukina-6, angiotensina Il) i les traccions
vitreomaculars®. La clinica del EMD és molt variada i depén, en gran part, de a localitzacié del
edema. si es tracta d'un edema focal i extrafoveal pot cursar de forma asimptomatica. en el cas de
que el edema afecti al centre de la fovea, el compromis de la agudesa visual sera major o menor en

funcid del espessor retinia central i del temps d'evolucié del procés. (Figura 15)

Figura 15. Imatge de OCT amb edema macular diabetic
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Maculopatia isquémica

Es defineix com una oclusié segmentaria dels capil-lars retinians que afecta a la arcada
anastomotica perifoveal en una extensié superior al 25-50%, i que sol cursar amb una gran

disminucié de la AV*®

. La isquémia macular es deu principalment a una oclusié dels capil-lars del
pol posterior del globus ocular, especialment a nivell de la red capil-lar que delimita la zona ZAF. Es
tracta de una d eles complicacions més greus de la RD, essent tres vegades més prevalent en
pacients amb DM tipus 2, i , tot i aixd, més greu en DM tipus 1, doncs el grau de tancament
capil-lar és major en aquests casos'’’. També, menys freqlientment pot ser conseqiiéncia de una
oclusio arterial retiniana (de rama o central) o bé per una patologia obstructiva a nivell de la artéria
oftalmica o a nivell de la arteria carotida interna. L'arcada anastomotica capil-lar peritoneal, amb el
seu ZAF central, correspon a una area localitzada en el centre de la macula de un tamany de unes
500 micres. aquesta zona posseeix la major concentraci6 de fotoreceptors de la retina,
predominantment cons, amb la particularitat de que cada FR con li correspon una Unica fibra
nerviosa. Aquesta caracteristica li permet captar la informacio referent al color i al contrast de la
imatge, a la vegada que la converteix en la regi6 que proporciona la major agudesa visual'®.

La AGF constitueix la prova complementaria més sensible per observar amb detall la complexa red

vascular perimacular. (Figura 16)

Figura 16. Imatge de AGF que mostra arees d'isquémia a la zona macular (zones hipoperfoses)

Maculopatia traccional

En ocasions el EMD es relaciona amb un factor mecanic de traccié que descompensa la
BHR interna (vasos retinians) donant lloc al cimul de fluid i de material lipidic en la retina.
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Una teoria sobre l'origen d'aquestes traccions vitreomaculars postula que aquestes
podrien ser secundaries a una alteracié de l'estructura del col-lagen vitri, per un fenomen de

glicacié anomala secundaria a la hiperglucémia™®'%

. La hialoides posterior tracciona a mode de
meseta sobre el pol posterior i produeix una descompensacié de la BHR interna. La ecografia i la

OCT també poden ser de gran ajuda per confirmar la sospita diagnostica. (Figura 17)

Figura 17. Imatge de OCT que mostra traccio vitreomacular amb engruiximent retinia

4. CLASSIFICACIO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Les técniques més acceptades per I'exploracié y la classificaci6 de la RD soén,

respectivament, la oftalmoscopia i la fotografia estereoscopica (en ella es basa la classificacio
ETDRS, la més acceptada pels estudis clinics de RD).
El fet que la RD sigui una malaltia progressiva i que els grans estudis multicéntrics nortamericans
hagin demostrat que amb el tractament preco¢ de les formes de risc és possible evitar la
progressié cap a la ceguera en més del 90% dels casos, fa imprescindible utilitzar una classificacio
gue permeti detectar facilment aquests estadis.

Existeixen varies caseificacions del EMD en funcié de la clinica, de l'aspecte BMC o
tomografic. La classificacid classica, que s'usa poc en I'actualitat, distingeix edema macular segons
sigui focal o difds™. La classificacié ETDRS divideix I'edema macular segons la seva aparenca a la
BMC en clinicament o no clinicament significatiu, i es tracta de una classificaci6 amb finalitat

basicament encaminada cap a la decisié terapéutica’, segons el risc de pérdua visual moderada.
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4.1 Classificaciéo ETDRS

Considerada com patrd de referéncia gold standard. Basada en la analisis d'imatges
estereoscopiques de 3092 realitzades, amb la pupil-la dilatada, en els 7 camps estandard
documentats. L'objectiu fonamental es valorar la gravetat o risc de progressié de cada un dels
estadis. L'estadiatge s'estableix en funcié del tipus i del nimero de lesions observades per
comparacié amb les fotografies estandard proposades per ETDRS. Es la més usada en investigacié

clinica, perd és massa complexa en la practica clinica diaria. (Taula 3)

ETDRS AAO (Académia Americana

d'Oftalmologia)

10 No Retinopatia Absencia de lesions

14, 15 No Retinopatia 14= exsudats cotonosos aillats

15= hemorragies sense microaneurismes

20, 35 Retinopatia lleu Microaneurismes, hemorragies

43 Retinopatia moderada Hemorragies (>20 hemos en els 4
guadrants) i, microaneurismes (MA) en els
4 quadrants i anomalies intravasculars

retinianes (AMIR) en 3 quadrants

47,53 Retinopatia severa Presencia de qualsevol de:
> 20 hemos en els 4 quadrants
2 rosariament vends

AMIR en > 1 quadrant

61, 65 Retinopatia proliferativa Presencia de neovasos

Taula 3. Classificacié en la RD recomanada per la AAO, basada en I'estudi ETDRS

4.2 Classificacid internacional

Sorgeix per la incomoditat de classificaciéd ETDRS degut a la seva complexitat. Pot ser usada
i compresa no només per especialistes en retina, siné per oftalmolegs generals i metges d'atencid
primaria. Pretén simplificar conceptes i millorar la comunicacié i l'intercanvi d'informacié entre

oftalmolegs i altres especialistes que també tractin a pacients diabétics.
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4.3 Classificacié "convencional" o modificada de ETDRS

Més completa que la internacional, ja que pot resultar insuficient per a oftalmolegs en
segons quins casos. Classificaciéd per nivells de gravetat clinicament apropiada i suficient, que
defineix molt bé els criteris d'inclusié en cada un dels nivells i permet establir un pronostic i un

tractament adequat.

5. OPCIONS TERAPEUTIQUES EN RETINOPATIA DIABETICA

5.1 Fotocoagulacid laser i crioterapia

La FCG laser en el pacient diabétic es pot realitzar utilitzant una font d'emissié de laser
extraocular o bé una sonda de laser intraocular (laser intraoperatori/endolaser). Les propietats
fisiques d'aquest laser permeten que aquest interactui precisa i especificament amb els teixits.

Existeixen varies tecniques de FCG macular:

La FCG focal on el tractament es realitza sobre microaneurismes localitzats entre les 500 i
3000 micres dins de la macula i que sén els que ocasionen el EMCS.

La FCG en reixeta el diametre d'aplicacié és de 100 a 200 micres (I'espai entre impactes ha
de ser igual al diametre de l'impacte).

La FCG panretinana iniciada en casos de RD amb caracteristiques d'alt risc, on es vol induir

una ablacié de les arees d isquémia retiana, per evitar la alliberaci6 de substancies
vasoproliferatives, estabilitzar la retinopatia i prevenir la pérdua greu de visio. Té efectes
secundaris i molts cop la AV no millora, pero els efectes beneficiosos de la FCG superen els
negatius de la mateixa. El diametre de la aplicacié és de 500 micres i intensitat suficient, s’estén a
partir d eles arcades vasculars, de forma ordenada, cap a la periféria respectant els vasos, es fan

sessions separades en el temps en periode de 3-6 setmanes. (Figura 18)

Figura 18. Fotocoagulacidé panretinana en un pacient diabeétic
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La crioterapia és un procediment fisic capag d’induir I'ablacié del teixit retinia mitjangant I'aplicacio
de fred transconjuntival o transescleral a través d'un transductor manual connectat a una bomba
de nitrogen liquid. El seu Us es restringeix a casos molt concrets, el principal en persisténcia

d'activitat neovascular i/o complicacions en un pacient ja préviament panfotocoagulat.

5.2 Injeccions intravitrees
L'administracié de farmacs injectats al a cavitat vitria (Figura 19) s'utilitza per al tractament de
certes malalties que afecten al segment posterior. L'edema macular esta considerat com una de les
complicacions oculars de la DM de més dificil maneig.

Actualment s'admet que I'EMD es produeix com a conseqiiéncia de una descompensacié d

ela BHR mediada per la PKC i potenciada pel factor de creixement VEGF.

Figura 19. Procediment d'injeccid intravitria en condicions d'esterilitat

Injeccid de corticoides

Els corticoides suprimeixen la resposta inflamatoria de forma inespecifica,
independentment de quina sigui la naturalesa del estimul inflamatori: inhibeixen I'accié de la
fosfolipasa A2, lo qual manté la integritat de la BHR i inhibeixen el gen precursor de VEGF. (Figura

20)
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FOSFOLIPIDS DE MEMBRANA
Fosfatidil colina
Fosfatidil inositol

Fosfolipasa A2 °

’ Acid araquidonic

—

Lipooxigenasa  Ciclooxigenasa

v v

Leucotriens Prostaglandines

Tromboxans

Figura 20. Mecanisme d'acci6 dels corticoides. Inhibicié de la fosfolipasa A2 i de la formacid dels metabolits de I'acid

araquidonic (leucotriens, prostaglandines i tromboxans), responsables de la inflamacio.

Injeccié antiVEGF

El VEGF és un factor pro-angiogenic que juga un paper molt significatiu en la fisiologia de
diversos processos, com el desenvolupament de una vascularitzacié correcta en I'embridé i en I'0s.
L'activitat del VEGF esta relacionada també amb processos angiogénics patologics com la
neovascularitzacié coroidea, la retinopatia del prematur i el desenvolupament de tumors. En la RD
el VEGF és produit per les cel-lules del EP, els pericits i les cel-lules endotelials de la retina en

1% Es un dels principals

resposta a la hipoxia causada per l'alteracié estructural dels capil-lars
mediadors de |'alteracié de la BHR i de la produccié de la angiogenesis en la retina isquémica.

Els pacients amb RD tenen nivells més elevats de VEGF intravitris que pacients normals.

Els ulls amb RD proliferativa, després d'haver sigut vitrectomitzats, continuen mantenint nivells alts
de VEGF intravitris, i aquests nivells sén superiors als trobats en el plasma, lo que suggereix una

1% De manera que la inhibicié de la

secreccié mantinguda local de VEGF post vitrectomia por RDP
activitat VEGF és un pas important en la prevencié i el tractament de les diverses alteracions que

se succeeixen en el desenvolupament del dany microvascular diabétic

5.3 Cirurgia vitreoretinana
L'objectiu fonamental d'una vitrectomia és la desaparici6 d'una hemorragia vitria,
reposicionant la retina i evitant la progressio de la retinopatia en remoure la hialoides posterior del

vitri, que serveix de sustentacié dels neovasos i possibilitant la contraccié del teixit fibrovascular
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