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La prevalencia e incidencia de la diabetes mellitus (DM)
en Espafa y en el resto del planeta ha experimentado un in-
cremento en las Gltimas décadas (epidemia). En el afio 2011
se estim6 que 366 millones de personas en el mundo son
diabéticos y a mas de la mitad no se le ha diagnosticado atn.
La carga global de la DM se incrementa y el nimero de pa-
cientes diabéticos en el afio 2030 se incrementard hasta 552
millones, lo que significa que casi el 10 % de la poblacién
mundial adulta tendrd DM; de este porcentaje, un gran ni-
mero de personas desconocen tener la enfermedad. EI 80 %
de todos los diabéticos vive en paises en vias de desarrollo y
dos tercios en los paises asiaticos emergentes, como China y
la India; estos paises veran el mayor incremento en los proxi-
mos 20 afios'. El estudio Di@bet.es estima la prevalencia de
DM tipo 2 (DM2) en un 13,8 % (intervalo de confianza del
95 % = 12,8-14,7) de la poblacién espanola, aunque solo lo
conocia un 7,8 %°.

La retinopatia diabética (RD), incluida la maculopatia
diabética, es una complicacién microvascular de la DM vy la
principal causa de discapacidad visual y pérdida de dias de
trabajo en adultos en los paises desarrollados. La inciden-
cia de ceguera entre los pacientes diabéticos se ha estimado
en mas de 20 por 100 000 personas/afio. La Organizacioén
Mundial de la Salud (OMS) estima que el 5 % de la ceguera
global se debe a la RD. Sabemos que tras 15 afos con DM,
un 2 % de los pacientes se queda ciego y un 10 % sufre una
pérdida grave de la vision®. A pesar del incremento de la DM,
hay evidencias que muestran un descenso en la prevalencia y
la incidencia de RD durante las Gltimas cinco décadas.

Al revisar la literatura disponible, analizamos estimacio-
nes poco precisas y estudios que presentan gran variabilidad
de resultados entre ellos. Los diferentes factores que pueden
influir en estas discrepancias son los criterios de diagndstico
de la DM (una glucemia > 140 mg/dl permite incluir casos
con enfermedad mas avanzada). Es esencial saber el método
especifico utilizado para diagnosticar la retinopatia (oftal-
moscopia, imagen digital con camara esteroscopica de 45°

0 30° de 7 campos, que podrian, por lo tanto, detectar mas
lesiones de retinopatia periférica), el nimero de fotos reali-
zadas y el nimero de campos por ojo estudiados (centrado
en macula, nervio optico, etc.). Asimismo, resulta fundamen-
tal conocer las definiciones del grado de la retinopatia, el
rango de edad de los pacientes examinados, la duracién y la
gravedad de la DM, el tratamiento farmacoldgico, el grado
de control de la glucemia y el perfil de factores de riesgo
clasicos (hipertensién arterial y lipidos). Sin embargo, in-
cluso en estudios de similar disefo, las diferencias étnicas,
la posicién socioecondémica y los niveles de atencidén a las
personas con DM pueden desempenar un papel en la pre-
valencia de la RD.

ESTUDIOS POBLACIONALES (TABLA 1)

Diferentes estudios han demostrado una gran variabili-
dad en las estimaciones de prevalencia de la RD entre las
personas con DM diagnosticada y no diagnosticada, con ta-
sas que van del 17,6 % (en un estudio realizado en la India)
al 33,2 % (en un amplio estudio realizado en EE. UU.).Yau
et al.¥, en el anélisis de 35 estudios (un 44,4 % de caucésicos,
un 30,9 % de asidticos, un 13,9 % de hispanos y un 8,9 %
de afroamericanos), muestran una prevalencia de RD estan-
darizada por edad del 34,6 %; RD proliferativa (RDP), del
6,96 %; edema macular (EM), del 6,81 %, y retinopatia con
amenaza de la vision (RDP o EM), del 10,2 %. Segin los
grupos raciales, la prevalencia es elevada entre los afroameri-
canos y menor en los asiaticos. La prevalencia se incrementa
con la duracién de la enfermedad, la hemoglobina gluco-
silada (HbA, ) y la presién arterial > 140/90 mmHg, y es
mayor en la DM tipo 1 (DM1) que en la DM2 (un 77,3 %
frente a un 25,2 %). Después de ajustar por factores de riesgo
conocidos, los pacientes con DM1 de > 20 anos de duracién
tienen mas riesgo de RD (2,7 veces), de RDP (15 veces), de
DM (5 veces) y de RDP o EM (8,7 veces) en comparacidon
con pacientes con DM2 de < 10 afos de duracién. Los re-
sultados son similares entre hombres y mujeres (tabla 2).
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El ojo del paciente con diabetes

La revisién de Ruta et al. aporta una vision global de
la prevalencia de la RD tanto en los paises desarrollados
como en los que estan en vias de desarrollo y en las po-
blaciones indigenas. Los datos presentan una gran hete-
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rogeneidad de resultados. La prevalencia varia del 10 al
61 % en personas con DM conocida y del 1,5 al 31 % en

personas con DM de diagndstico reciente. En todos los
estudios, la prevalencia RD en la DM conocida fue del
27,9 % (22-37 %) y del 10,5 % (6-16 %) en la DM de

nuevo diagndstico’.
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ETDRS
Ame AO
ETDRS
ETDRS
EDTRS
Ame AO
ETDRS

Otros

Estimaciones recientes (2005-2008) en poblacién adul-
ta diabética en EE. UU. muestra una prevalencia de RD y
retinopatia (RDP o EM) del 28,5 y el 4,4 %, respectiva-
mente, y es mas prevalente entre los hombres (riesgo rela-
tivo [RR] = 2,07) que entre las mujeres (un 31,6 % frente
a un 25,7 %)°.

Campos
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2
2
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2
2
2
2
2

En el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), con diferentes criterios diagndsticos y exclusion de
RD grave, la prevalencia fue del 25 % en mujeres y del 39 %
en hombres. En el estudio multiétnico de aterosclerosis, del
24,8 %’. En Islandia (Age, Gene/Environment Susceptibility-
Reykjavik Study [AGES-R]) fue del 25,3 %®, mientras que
en otra cohorte, con y sin DM, fue del 27 %, y en los no DM,
del 10,7 %. En la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES) fue del 26,4 %. La prevalencia general
de RD en el Beaver Dam Study en EE. UU. y en el Blue
Mountains Study en Australia fue del 36,8 y el 32,4 %, res-
pectivamente®*”!’. En el Japan Diabetes Complications Study
(JDCS) se refleja una incidencia de 38,3/1000 personas/afo,
con una progresion de 21,1/1000 personas/afio'". En la India,

Porcentaje (%)/
36/AA,30/H, 22/

EU, 12/A
96/EU, 4/otros

64/EU, 36/AA
100/A

97/EU, 2/A

etnia
89/A
100/A
100/A

61,0 (43-84)
56,3 (40-85)
60,8 (50-71)
67,9 (51-96)
65,5 (46-86)
72,9 (55-96)
71,7 (65-90)
62,6 (40-80)
A: asiatico; AA: afroamericano; Ame AO: Academia Americana de Oftalmologia; CSME: edema macular clinicamente significativo; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2:

Edad

DM2
(o)
97,6
99,2
NR
NR
NR
NR
NR

pais con una alta prevalencia de DM y el mayor crecimiento

futuro segiin la OMS, los diferentes estudios aportan dife-
rencias. En el Chennai Urban Rural Epidemiology Study
(CURES), la prevalencia de RD en zonas urbanas era del
17,6 %. En el estudio Sankara Nethralaya Diabetic R etinopathy
Epidemiology and Molecular Genetics Study Report
(SN-DREAMS 1), en la misma regién al sur de la India,
la prevalencia de DM2 era del 28,2 %, en poblacion general

Afo de la
2007-2010
2004-2006
1993-1995
1992-1994
2002-2004 | NR
1990-1993
1999-2000
2004-2006

foto

era del 3,5 %y la prevalencia en poblacién con DM2 era del
18 %. En grupos socioeconémicos de nivel bajo era

del 31,1 %; medio, del 28,3 %, y alto, del 42,6 %'2.

Singapur
India
Holanda
Taiwan
Singapur

EE. UU.
Australia
EE. UU.

Pais

Hay muchos datos que muestran gran variacién en la
RD entre los grupos étnicos. No se sabe si la etnia es un
factor de riesgo independiente para la RD, y es probable
que la susceptibilidad diferencial a los factores de riesgo, el
diagnéstico tardio de la DM y el distinto acceso y el uso de
asistencia sanitaria contribuyan a las diferencias observadas.
Una revision sistematica de estudios poblacionales apoya que

diabetes mellitus tipo 2; EM: edema macular; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; EU: europeo; H: hispano; NR: no informado o no puede ser deducido; Reino Unido

NSCG: United Kingdom National Screening Committee Guidelines; RD: retinopatia diabética.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes en cada estudio® (continuacién)

Singapore Indian Eye S
SankaraN-DREAMS'

Atherosclerosi Risk

in C
Singapore Malay Eye S

Blue Mountains Eye S™
Multiethnic S Atherosc

Rotterdam Study

Shilpai

la prevalencia de la RD es mas alta en afrocaribefios en com-
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Tabla 2. Prevalencia de la retinopatia diabética (RD) estandarizada por edad, en subgrupos de interés (20-79 afios) y

estudios con similares metodologias®

Cualquier RD
(IC del 95 %) x 100

RDP
(IC del 95 %) x 100

EM
(IC del 95 %) x 100

RDP o EM
(IC del 95 %) % 100

Sexo

Hombre 36,27 (35,99-36,55) 7,53 (7,39-7,66) 7,44 (7,30-7,57) 11,74 (11,57-11,90)
Mujer 34,46 (34,19-34,73) 6,98 (6,86-7,10) 7,54 (7,42-7,66) 11,70 (11,55-11,86)
Raza

Caucasico 45,76 (45,44-46,07) 12,04 (11,87-12,21) 8,42 (8,28-8,57) 15,45 (15,25-15,64)
Chino 25,08 (24,25-25,91) 2,67 (2,26-3,07) 8,12 (6,88-9,36) 6,14 (5,55-6,73)

Asia del Sur

19,12 (18,88-19,35)

1,29 (1,22-1,30)

4,93 (4,82-5,04)

5,2 (5,05-5,34)

(
Afroamericano 49,56 (48,59-50,52) 8,99 (8,58-9,40) 10,35 (9,90-10,79) 16,89 (16,32-17,46)
Hispano 34,56 (33,24-35,87) 5,10 (4,91-5,29) 7,15 (7,0-7,3) 10,85 (10,44-11,25)
Asia (combinados) 19,92 (19,70-20,14) 1,54 (1,48-1,61) 5,0 (4,89-5,12) 5,25 (5,12-5,39)
Tipo de DM
DM1 77,31 (76,34-78,28) 32,39 (31,76-33,01) 14,25 (13,86-14,64) 38,48 (37,80-39,16)
DM2 24,16 (24,96-25,36) 2,97 (2,91-3,02) 5,57 (5,48-5,66) 6,92 (6,83-7,02)
Duraciéon de DM
< 10 afios 21,09 (20,87-21,30) 1,23 (1,18-1,28) 3,15 (3,08-3,23) 3,53 (3,45-3,62)
10-19 anos 54,22 (53,73-54,71) 9,06 (8,86-9,25) 13,43 (13,19-13,66) 17,78 (17,5-18,05)
> 20 anos 76,32 (75,61-77,04) 31,66 (31,21-32,11) 19,96 (19,58-20,34) 40,87 (40,35-41,38)
HbA,_
<7% 17,99 (17,64-18,33) 3,1 (2,93-3,26) 3,59 (3,42-3,76) 5,40 (5,19-5,60)
7,1-8 % 33,13 (32,64-33,62) 6,87 (6,63-7,10) 6,30 (6,00-6,54) 10,82 (10,53-11,10)
8,1-95 43,10 (42,53-43,60) 9,64 (9,37-9,90) 7,69 (7,46-7,93) 13,64 (13,33-13,95)
>9% 51,20 (50,80-51,60) 10,93 (10,76-11,11) 12,49 (12,31-12,67) 18,35 (18,13-18,58)

Presion arterial

< 140/90 mmHg

30,84 (30,59-31,09)

4,16 (4,07-4,25)

5,45 (5,35-5,55)

7,60 (7,48-7,72)

> 140/90 mmHg

39,55 (39,19-39,91)

12,32 (12,08-12,57)

10,59 (10,37-10,81)

17,63 (17,36-17,9)

Colesterol total

< 4 mmol/]

31,64 (31,11-32,17)

5,12 (4,87-5,36)

4,60 (4,37-4,83)

8,09 (7,78-8,40)

> 4 mmol/1

31,06 (30,82-31,29)

5,67 (5,56-5,78)

6,78 (6,67-6,9)

9,55 (9,42-9,69)

Epoca de estudio

Previa al afio 2000

40,57 (49,21-49,93)

10,58 (10,43-10,73)

9,28 (9,14-9,43)

15,62 (15,43-15,81)

Posterior al afio 2000

24,79 (24,57-25,00)

3,47 (3,40-3,55)

5,46 (5,35-5,56)

7,86 (7,74-7,98)

DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EM: edema macular; IC: intervalo de confianza;

RDP: retinopatia diabética proliferativa; HbA : hemoglobina glucosilada.

paracidén con asidticos o caucasicos. También muestra que europeos *. La NHANES III encontré que los negros his-

tanto los asiaticos y los afrocaribenos tienen el doble de pre- panos con diagnéstico de DM tenian mayor prevalencia de
RD que los blancos no hispanos. El estudio epidemiolégico

Barbados Eye Study (un 93 % de poblacion negra, un 4 % de

valencia de edema macular clinicamente significativo y RD
que amenaza la pérdida de visidn en comparacion con los




mezclay un 3 % de poblacién blanca) reflejé una prevalencia
de DM total del 18,9 %,; de este, hay un 19,4 % de pobla-
cién negra, un 15,2 % de mezcla y un 7,5 % de poblacion
blanca®®. Un estudio poblacional de latinos en Los Angeles
y California ha presentado mayores prevalencias de DM y
complicaciones con una prevalencia de RD del 46 %'".

Una de las observaciones mis sorprendentes de la opi-
nién actual es que la prevalencia de la RD en los paises en
desarrollo y de las minorias parece ser mayor que en los pai-
ses desarrollados. Es probable que los determinantes sociales
de la salud (por ejemplo, la pobreza, la nutricién, la falta
de acceso a servicios de salud y la falta de medicamentos),
en cierta medida, puedan explicar las mayores prevalencias
observadas®.

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR
RETINOPATIA DIABETICA

El estudio epidemioldgico de la RD de Wisconsin
(WESDR) describid la prevalencia e incidencia de las com-
plicaciones asociadas a la DM (complicaciones oculares
como la RD, pérdida de vision, nefropatia diabética y ampu-
taciones) e identific los factores de riesgo que contribuyen
al desarrollo de dichas complicaciones. El estudio encontrd
que, de las personas con DM diagnosticada en edades su-
periores a los 30 afios de edad y sin retinopatia al inicio del
estudio, solo el 0,4 % experimenta un progreso a RDP en
cuatro anos. Por el contrario, el 9 % de los participantes con
RD no proliferativa al inicio del estudio progresaron a RDP
en cuatro anos".

La enfermedad renal crénica tiene una prevalencia del
27,9 % en nuestras consultas de atencién primaria en Espa-
fia'®. Estudios epidemioldgicos han demostrado que la RD
y la nefropatia diabética van estrechamente asociadas y que
esta correlacion puede explicarse por mecanismos comunes
relacionados con el dano tisular. La RD es un predictor de la
nefropatia diabética'’. Las anomalias de la retina (hemorra-
glas, retinopatia microvascular, RD y degeneracion macular)
son mas comunes en la enfermedad renal cronica. Las he-
morragias retinianas ocurren en la insuficiencia renal asocia-
da a presencia de hipertension arterial, DM y degeneracién
macular, que presenta mayor incidencia en estadios finales
de la insuficiencia renal crénica'™. Muchas enfermedades
renales tienen afectacion caracteristica de la retina. Esto es
particularmente cierto en la enfermedad renal hereditaria,
donde se incluyen drusas (sindrome de Alport), coloboma
(nefropatia por reflujo), retinitis pigmentosa, depdsitos de
cristales (oxalosis, cistinosis) y anomalias vasculares (angio-
patia hereditaria, enfermedad de Fabry)'®. Numerosos estu-
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dios han informado de que la microalbuminuria (MA) pue-
de ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de la RD. La MA parece reflejar un estado fisiopatologico
de disfuncién vascular que hace a un individuo susceptible
de dafio del 6rgano. La persistencia de la MA en pacientes
con DM es un marcador de riesgo no solo para los trastor-
nos renales y cardiacos, sino también para morbilidad ocular
grave. No conocemos el umbral de MA que determina el
aumento de riesgo, pero a mayor incremento de MA au-
menta el riesgo de RD (RD: 26,9 %; nefropatia diabética:
24,4 %). La presencia de RD en pacientes con normoal-
buminuria es del 22 %; con MA, del 35 %, y del 59 % con
macroalbuminuria.

Los factores de riesgo independientes para la RD son
la edad, la duracion de la DM, la presion arterial sistdlica,
el perimetro abdominal, valores de HbA _ (un descenso de
la HbA,_puede prevenir los objetivos microvasculares) y la
MA. Estos factores de riesgo clasicos no explican la totali-
dad de los factores de riesgo presentes y hay necesidad de
identificar factores nuevos. La determinacién en suero de la
apolipoproteina Al y la tortuosidad arteriolar estin asocia-
dos independientemente a la RD?.

LA RETINOPAT{A DIABETICA COMO FACTOR
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Estudios epidemioldgicos sugieren que la RD es un
marcador de riesgo sistémico de complicaciones vascula-
res y neuropaticas. Las complicaciones microvasculares de la
retina deben reflejar una enfermedad subclinica temprana
en enfermedad coronaria o microvascular cerebral y predis-
pone a los pacientes al desarrollo clinico de eventos cardio-
vasculares. Hay estudios que han determinado la asociacién
entre RD en estadio avanzado y enfermedad cardiovascular

subclinica’!?%.

Anomalias en el arbol microvascular arterial (microaneu-
rismas, estrechez arteriolar y cruces arteriovenosos) son ha-
llazgos comunes en la hipertension arterial y en personas de
mediana edad y personas de edad avanzada, y no esta clara
su interpretacion. En el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities), las anormalidades microvasculares fueron
predictivas de incidentes coronarios a tres aflos en mujeres
e incidencia de accidente vascular cerebral a los tres afios en
mujeres y hombres, independientemente de la presién arte-
rial, la DM, el tabaco y otros factores de riesgo™.

La presencia de RD se asocia a un mayor riesgo de
eventos coronarios (RR = 2,07) y a un incremento de en-
fermedad coronaria fatal (RR = 3,35)*, en comparacién
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con los sujetos sin RD. Kawasaki et al. han corroborado el
incremento de riesgo de enfermedad coronaria en pobla-
cién japonesa, a pesar de que la incidencia de enfermedad
coronaria es casi la mitad que en Europa o en EE. UU.%.
En presencia de RD también aumentan todas las causas de
mortalidad cardiovascular en la DM2: RR = 2,41 (1,87-
3,10); en la DM1: RR = 3,65 (1,05-12,66)*%. Esta aso-
ciacién permanece después de ajustar por los tradicionales
factores de riesgo cardiovascular. Ciertos autores proponen
poder anadir la RD a la estratificacion de riesgo cardiovas-
cular. Los pacientes con DM2 presentan un incremento en
todas las causas de mortalidad o eventos cardiovasculares con
un RR = 2,34 (1,96-2,80) en presencia de RD en compa-
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