Residual Risk Reduction initiative

Retinopatia diabética
como afeccion
microvascular residual

Yohei Tomita, MD. Ph.D.

Residual Risk Reduction Initiative (R3i) Foundation,
Basilea, Suiza

DEFINIENDO LAS ESTRATEGIAS VASCULARES DEL FUTURO






Este folleto, un proyecto de la Iniciativa de Reduccion del Riesgo
Residual (R31), esta disenado para aumentar significativamente
la conciencia y la comprensién de la retinopatia diabética

(RD) como una condicién microvascular residual persistente

y a menudo pasada por alto. La RD sigue siendo una de las
principales causas de pérdida de vision prevenible, y nuestra
iniciativa esta dedicada a brindar a los profesionales de la salud
los conocimientos necesarios no solo para identificar y manejar
de manera efectiva esta compleja enfermedad, sino también para
reducir en ultima instancia su devastador impacto en la vida de
los pacientes. Creemos firmemente que un enfoque proactivo

y multifacético para la reduccién de riesgos es absolutamente
esencial para preservar la vision y mejorar drasticamente los
resultados de las personas que viven con diabetes.

El contenido presentado en este recurso proporciona una
descripcion general completa de los aspectos clave de la RD,
cubriendo sistematicamente todo, desde su fisiopatologia
subyacente y clasificacion segtn la gravedad, hasta los factores
de riesgo criticos que contribuyen a su progresion. El folleto
también ofrece una exploracion detallada de las mejores practicas
actuales en metodologias de diagnodstico y destaca estrategias

de tratamiento establecidas e innovadoras para el manejo de

la RD en varias etapas. Su objetivo es ofrecer una perspectiva
actual sobre la enfermedad, mostrando tanto conocimientos
consolidados como tendencias emergentes y avances
prometedores en el campo. Si bien se han logrado avances
sustanciales en el tratamiento de la RD, es imperativo reconocer
que la enfermedad sigue siendo compleja y desafiante, y requiere
una vigilancia constante y un compromiso con el aprendizaje
continuo y la mejora en la atencion al paciente.
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Introduccién

La importancia de la concientizacion
sobre la retinopatia diabética (RD)

> La retinopatia diabética (RD) es una de las causas principales de pérdida de vision
en todo el mundo, lo que resalta la necesidad de que se amplien los conocimientos
publicos y profesionales para la deteccion e intervencion precoces.

> Las variaciones regionales de importancia en la ceguera ocasionada por la RD
(que van del 2% al 5.5%), junto con su mayor prevalencia en las poblaciones
de mayor edad, destacan la necesidad de programas de deteccién especificos
e iniciativas de educacion sanitaria’.

> La carga socioeconémica sustancial que impone la RD, acompafiada del crecimiento
de su prevalencia en las poblaciones de mayor edad, resalta la necesidad urgente
de mejorar los conocimientos para respaldar estrategias de tratamiento temprano
y optimizar los protocolos actuales de tratamiento (por €j., la terapia con laser,
el tratamiento anti-VEGF, los esteroides y la vitrectomia)>.

1. Leasher JL, et al. Diabetes Care 2016. 2. Tomita Y, et al. J Clin Med 2021

La importancia de la concientizacion
sobre la retinopatia diabética (RD)

Es importante la concientizacion relacionada con la retinopatia
diabética (RD) como una causa preponderante de pérdida de vision en
todo el mundo. Es de destacar la necesidad de que se cree conciencia
publica y profesional para su deteccion precoz y la correspondiente
intervencion.

La prevalencia de la ceguera relacionada con la RD varia segtn la
region (2%-5.5%) y es superior en las poblaciones de mas edad, lo
que subraya la necesidad de programas de deteccion especificos

y educacién sanitaria.

Ademas, la carga socioeconémica de la RD y el aumento de su
prevalencia en las poblaciones envejecidas resaltan la urgencia de una
mayor conciencia para respaldar estrategias de tratamiento precoz

y optimizar el abordaje, incluida la terapia con laser, el tratamiento
anti-VEGE los esteroides y la vitrectomia.

Referencias:
1. Leasher JL, et al. Diabetes Care 2016.
2. Tomita Y, et al. f Clin Med 2021.



Breve definicion y descripcion general

Se estima que la prevalencia general de todas las retinopatias diabéticas es

del 34.6%, de los cuales se observo retinopatia diabética proliferativa en el 6.96%,
edema macular diabético en el 6.81% y retinopatia diabética con riesgo para

la vision en el 10.2%".

> Segun el Grupo de Expertos en Pérdida de la Vision (VLEG), la retinopatia
diabética (RD) es responsable del 1.25% de los trastornos visuales moderados
a graves y del 1.07% de la ceguera en todo el mundo?.

En un metaanalisis se observo que la proporcion de la ceguera atribuible a la RD
varia de una regioén a otra, y va del 2% en Oceania y en el este y el sudeste de Asia,
al 5.5% en el sur de América Latina®.

La prevalencia de la RD difiere segun el tipo de diabetes: afecta a aproximadamente
el 42.1% de los casos de diabetes mellitus (DM) tipo 1 y al 25.5% de los casos
de DM tipo 24.

1. Yau et al. Diabetes Care 2012. 2. Bourne RRA, et al. Lancet Glob Health 2017. -
3. Leasher JL, et al. Diabetes Care 2016. 4. Ziets B, et al. Dtsch Med, Wochenschr 2000. R3 ‘

Breve definiciéon y descripciéon general

[u—
Entre los 35 estudios llevados a cabo entre 1980 y 2008, se obtuvieron ?{
datos de 22 896 personas con diabetes. Segtn estimaciones, la 8_
prevalencia general de cualquier retinopatia diabética se ubicaba en g
el 34.6% (IC 95%, 34.5-34.8), la retinopatia diabética proliferativa se e.
observé en el 6.96% (IC 95%, 6.87-7.04), el edema macular diabético g‘

en el 6.81% (IC 95%, 6.74-6.89) y la retinopatia diabética que supone
un riesgo para la vision en el 10.2% (IC 95%, 10.1-10.3).

Segtn el Grupo de Expertos en la Pérdida de Vision (VLEG), la RD
contribuye en un 1.25% a los trastornos visuales de moderados a
graves, y en un 1.07% a la ceguera mundial.

Un metanalisis indica que existe variabilidad regional en la proporcion
de la ceguera originada por la RD, que va del 2% en Oceania y Asia
del este/sudeste al 5.5% en el sur de América Latina. Asimismo, la
prevalencia de la RD difiere segtn el tipo de diabetes, afectando a
aproximadamente el 42.1% en los casos de diabetes mellitus (DM)
tipo 1 y al 25.5% de los casos de DM tipo 2.

Referencias:

1. Yau ¢t al. Diabetes Care 2012.

2. Bourne RRA, et al. Lancet Glob Health 2017.

3. Leasher JL, et al. Diabetes Care 2016.

4. Ziets B, et al. Disch Med, Wochenschr 2000. 9
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Datos epidemioldgicos de la retinopatia diabética
en Japon

Otras, 19.8%

Glaucoma, 28.6% Miopia magna, 1.0%
Enfermedad de la cérnea, 1.8%
Ictus 2.6%
Cataratas, 3.0%

Atrofia del nervio éptico, 3.5%
Retinosis pigmentaria, 14.0% Atrofia coriorretiniana, 4.9%
Degeneracién macular, 8.0%
Retinopatia diabética, 12.8%

La prevalencia e incidencia de la retinopatia diabética (RD) entre los pacientes diabéticos disminuyo
significativamente, de un 27.4% en 1998 al 6.4% en 2017".

El indice de incidencia anual de la RD entre los pacientes diabéticos es del 3.83%. El indice de progresion de
la RD no proliferativa (RDNP) leve/moderada a RDNP grave o RD proliferativa (RDP) es del 2.11% por afio?.

La RD es la tercera causa de ceguera en Japon, y es responsable del 12.8% de los casos®.

1. Hashimoto S, et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2023. 2. Kawasaki R, et al. Diabetologia 2011 -
3. Morizane Y, et al. Jpn J Ophthalmol 2019 R3

Datos epidemioldgicos de la retinopatia diabética en Jap6n

En Japon, la prevalencia de la retinopatia diabética (RD) disminuy6
del 27.4% en 1998 al 6.4% en 2017. El indice de incidencia anual es
del 3.83%, con un indice de progresion del 2.11% por aiio de RDNP
leve/moderada a RDNP grave o RDP.

La RD es la tercera causa en importancia de ceguera, responsable
del 12.8% de los casos.

Referencias:

1. Hashimoto S, et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2023.
2. Kawasaki R, ¢t al. Diabetologia 2011.

3. Morizane Y, et al. fpn J Ophthalmol 2019.



El nimero de pacientes con retinopatia diabética
proliferativa (RDP) esta disminuyendo en todo el mundo
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Abou T, et al. International Journal of Retina and Vitreous 2024. R3 ‘

El nimero de pacientes con retinopatia diabética proliferativa
(RDP) esta disminuyendo en todo el mundo

Esta diapositiva ilustra la disminucién mundial de la incidencia de la
retinopatia diabética proliferativa (RDP), atribuible a los avances en el
abordaje de la diabetes y los tratamientos oftalmolégicos. La mejora
en el control de la glucemia y la presion arterial han reducido las
complicaciones microvasculares.

Asimismo, las detecciones sistematicas, la terapia con laser y los
tratamientos anti-VEGF han mejorado la deteccion precoz y su
abordaje. No obstante, los casos graves, en particular en pacientes
mas jovenes, con frecuencia producen ceguera, por lo que la deteccion
y la intervenciéon precoces son esenciales.

Referencias:
1. Abou T et al. International fournal of Retina and Vitreous 2024.
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Fisiopatologia y
mecanismos de la
retinopatia diabética
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Aspecto clinico de la retinopatia diabética

RD no proliferativa
e RD proliferativa (RDP)
Leve/moderada

4 53 60, 61 65 71 75 81 85
RDNP RDP RDP RDP de RDP de RDP RDP
grave leve moderada alto riesgo alto riesgo avanzada avanzada

- .1",’@; ‘ i ﬁ?“ £

moderadamente
grave

Hemorragia,

o
feti=ae izasion I:> desprendimiento de retina

Edema macular diabético (EMD)

Tomita et al. Jpon J Ophthalmol 2010. Arcadu, et al. NPJ Digit Med 2019.

Aspecto clinico de la retinopatia diabética

Fisiopatologia de la retinopatia diabética (RD)
La retinopatia diabética (RD) se clasifica en retinopatia diabética no

proliferativa (RDNP) leve, moderada y grave, asi como en su etapa
avanzada, la retinopatia diabética proliferativa (RDP).

Durante las etapas leves a moderadas, la hiperglucemia induce dano
a las células endoteliales y pérdida de pericitos, lo que conduce a la
formacion de microancurismas y al aumento de la permeabilidad
vascular. A medida que la enfermedad progresa, se produce una
oclusion vascular que da lugar a una isquemia retiniana generalizada,
lo que marca la transicion a la fase grave. En respuesta a la isquemia,
la produccion excesiva del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGYT) desencadena la neovascularizacion, lo que conduce a la etapa
de RDP. Estos vasos sanguineos de nueva formacion son fragiles y
propensos a hemorragias, lo que puede causar desprendimiento de
retina y, si no se trata a tiempo, llevar a la ceguera.

Ademas, independientemente de la etapa de la enfermedad, los
componentes del plasma pueden filtrarse a la retina y provocar edema
macular. Esta afeccion afecta la macula, la parte mas crucial de la
retina, y puede provocar un deterioro visual significativo.

Referencias:

1. Tomita et al. fpn J Ophthalmol 2010.
2. Arcadu, et al. NP} Digit Med 2019.



Representacion esquematica de la progresion 1

de la retinopatia diabética

Il Célula endotelial (CE) VEGF
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Distribucion de VEGFA alterada
Aumento de PlexinD1 en CE extrarretinianas
» Formacién de la membrana fibrovascular

R3\

Kusuhara S, et al. Diabetes Metab J 2018.

Representacién esquematica de la progresion
de la retinopatia diabética

La hiperglucemia induce estrés oxidativo, modificaciones epigenéticas
e inflamacién en las células endoteliales (CE), lo que conduce a la
degeneraciéon neuroglial. La pérdida de pericitos sensibiliza a las CE
a las sefiales del entorno, mientras que los macroéfagos secretan
VEGFA y PIGF, lo que exacerba la inestabilidad vascular.

La angiopoyetina-2 (Ang2) y FOXO1 forman un bucle
desestabilizador que contribuye a la ruptura de la barrera
hematorretiniana. La hipoxia por oclusion vascular desencadena
la neovascularizacion extrarretiniana y la formacién de membrana
fibrovascular. La sefializacion MAPK y PISK/Akt mediada por
VEGTIR2 impulsa la angiogénesis y la fuga vascular.

Referencias:
1. Kusuhara S, et al. Diabetes Metab F 2018.
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VEGF: un objetivo molecular clave en la neovascularizacion

VEGF

VEGFR2/3 W ks
DﬁA O’ 000 — Célula
0
Notch1 0 o
e -
.o 2
» “Gradiente ,* NECER2EY

Maduracién Red vascular estable
/ y madura

*.* del VEGF.* Células de falange La sefalizacion

) (inactivas) - G @ Ang-1/Tie2 estabiliza
Célula punta

(VEGFR2/3 Brotacién vascular los vasos sanguineos
recién formados.

Reclutamiento de células murales
(pericitos, CML) regulado por
PDGF/PDGFRB, Ang-1/Tie2, TGF-B.

Células endoteliales

Joussen AM, et al. Eye 2021.

VEGF: un objetivo molecular clave en la neovascularizacion

La formacion de la red vascular requiere la brotacién, maduracion y
remodelacién de los vasos. Las células punta (Tie2 bajo, VEGIR2/3
alto) conducen a las células del tallo (Tie2 alto) en respuesta a un
gradiente de VEGF. La senalizaciéon de VEGF induce la expresion
de DII4, que activa Notchl en las células del tallo, suprimiendo
VEGFR2/3 y el destino de las células punta.

Las células punta se anastomosan, mientras que las células del tallo
proliferan para alargar el brote y formar un lumen. La estabilizacién
vascular ocurre mediante el reclutamiento de células mural (CML,
pericitos), regulado por la senalizacion de PDGF/PDGFR[, Ang-1/
Tie2 y TGF-f.

Referencias:
1. Joussen A M, et al. Eye 2021.



Mecanismos fisiopatolégicos que conducen al EMD

El edema macular es el resultado de un
desequilibrio entre |a entrada y la salida de
liquido, lo que conduce a la acumulacién
de liquido intrarretiniano o subretiniano,
impulsado por la ecuacion de Starling.

Alteracion de la union

Pérdida de células

endoteliales

Pérdida de pericitos

Pérdida de células gliales

Transporte transendotelial

! Pérdida de células macrogliales

Permeabilidad vascular Canales i6nicos/de agua
Alteracion de los vasos Disrupcién de la membrana

Neovascularizacion Edema macular limitante externa
» Ecuacion de Starling
Q Permeabilidad

de la barrera
del EPR \

» » Pérdida de células del EPR
Alteracion de la union Pérdida de polaridad del EPR
Pérdida de células Desregulacion del transportador

Daruich A, et al. Prog Retin Eye Res 2018.

U Mecanismos de drenaje

Mecanismos fisiopatolégicos que conducen
al edema macular diabético (EMD)

El edema de retina es una consecuencia de un desequilibrio entre la
entrada de liquido, la salida de liquido y la conductividad hidraulica
de la retina.

En la mayoria de las enfermedades de la retina, el edema macular

es multifactorial y resulta de multiples e intrincados mecanismos,
pero en ciertas condiciones especificas, uno solo de estos mecanismos
predomina, lo que permite un mejor analisis de cada componente.

Referencias:
1. Daruich A, et al. Prog Retin Eye Res 2018.
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Resumen de la fisiopatologia de la RD

Hiperglucemia
Anomalias del

metabolismo

Hexososaminas lipidico

Lesiones microvasculares 7 Inflamacién Excitotoxicidad por glutamato

Pérdida de pericitos/ IL-6, IL-1B, CCL2, TNF-a Pérdida de moléculas

células endotelial neuroprotectoras
Permeabilidad vascular retiniana

Adelgazamiento de
la membrana basal

‘
VEGF . . Neovascularizacion retiniana ‘ Disfunciéon neuronal
Otros factores angiogénicos 1

]
Linea sdlida: interaccion directa, Linea discontinua: interaccion indirecta

AGEs: productos finales de glicacién avanzada, PKC: proteina-quinasa

C, CCL: ligando de quimiocina (motivo C-C), TNF: factor de necrosis tumoral,

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.
Tomita, et al. J Clin Med 2021.

Resumen de la fisiopatologia de la RD

La hiperglucemia activa las vias metabolicas (AGLEs, PKC, poliol,
hexosaminas) que conducen al dafio microvascular, la inflamacion

y la excitotoxicidad del glutamato. Esto ocasiona pérdida de células
endoteliales/pericitos, adelgazamiento de la membrana basal,
aumento de las citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1, CCL-2, TNF-a),
permeabilidad vascular y neovascularizacion originada por el VEGE

La RD avanza en diferentes etapas:

¢ RDNP (RD no proliferativa): Microancurismas (leve),
hemorragias (moderada), arrosariamiento venoso y anomalias
vasculares (grave).

°* RDP (RD proliferativa): Neovascularizacion, hemorragia vitrea
y desprendimiento de retina.

® EMD (edema macular diabético): Engrosamiento retiniano
que provoca pérdida de vision en cualquier etapa.

Las anomalias del metabolismo lipidico pueden empeorar atin mas
el dafio retiniano. La evolucion de la RD involucra mecanismos
complejos e interrelacionados de disfuncién metabodlica, inflamacién
y angiogénesis.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.
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Historia de la clasificacion de la RD

>1969 Clasificacion de Airlie House
Goldberg MF, et al. Ophthalmology 1987

> 1981 Clasificacion de Airlie House modificada
Estudio de la RD, Invest Ophthalmol Vis Sci 1981

>1991 ETDRS: Estudio del Tratamiento Precoz
de la Retinopatia Diabética
Grupo de investigacion de ETDRS, Ophthalmology 1991

>2002 Escala Clinica Internacional de Gravedad
de la Retinopatia Diabética y del Edema Macular
Diabético (clasificacion ICDR)

Wilkinson CP, et al. Ophthalmology 2003

Historia de la clasificacion de la RD

La clasificaciéon de la RD ha evolucionado desde el sistema Airlie
House hasta las clasificaciones ampliamente usadas ETDRS e ICDR,
con mejoras en la evaluacién de la gravedad de la enfermedad y las
estrategias para su abordaje.

Actualmente se utiliza la clasificacion ICDR en todo el mundo.



Escala Clinica Internacional de Gravedad de la
Retinopatia Diabética y del Edema Macular Diabético

RD no proliferativa (RDNP) N 5 (RP
e o roliferativa
Leve/moderada P! (RDP)

53 60, 61 65 71 75 81 85
RDP RDP RDPde  RDPde RDP RDP
grave moderada riesgo alto riesgo alto avanzada avanzada

(R
*

El EMD puede producirse Escala de gravedad de la retinopatia diabética
en cualquier etapa de la RD Nivel propuesto de Hallazgos observables en la oftalmoscopia

gravedad de la enfermedad con dilatacién pupilar
5

Sin retinopatia aparente  Sin anormalidades
" - S RDNP leve Solo microaneurismas
- 5 § RDNP moderada Mas que solo microaneurismas, pero menos que la RDNP grave

. RDNP grave Cualquiera de Ias siguientes condiciones: mas de 20
Edema macular diabético hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes
(EMD) arrosamiento venoso en 2 cuadrantes o mas; anormalidades
microvasculares intrarretinianas en 1 o mas cuadrantes Y sin

sefiales de retinopatia proliferativa

Tomita et al. Jon J Ophthalmol 2010 Una o mas de las siguientes condiciones: neovascularizacion,
Arcadu, et al. NPJ Digit Med 2019. hemorragia vitrea/prerretiniana

Wilkinson CP, et al. Ophthalmology 2003.

Escala internacional clinica de la gravedad de la
retinopatia diabética y el edema macular diabético

La escala internacional clinica de gravedad de la retinopatia
diabética (ICDR) categoriza la RD en las etapas no proliferativa
(leve, moderada, grave) y proliferativa (RDP), para lo cual se
basa en los resultados oftalmoscépicos de fondo de ojo. Imagenes
retinianas representativas ilustran la progresion desde la ausencia
de RD ala RDP avanzada, con un aumento de la gravedad de las
hemorragias, el arrosariamiento venoso y la neovascularizacion.

El edema macular diabético (EMD), caracterizado por el
engrosamiento retiniano, puede producirse en cualquier etapa de

la RD y afecta en gran medida la visiéon. La clasificacion ICDR
(Wilkinson et al. 2003) sigue siendo el estandar global para evaluar
la gravedad de la RD y guiar las decisiones terapéuticas.

Referencias:

1. Tomita et al. fpn [ Ophthalmol 2010.

2. Arcadu, et al. NP} Digit Med 2019.

3. Wilkinson CP, et al. Ophthalmology 2003.
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Nueva clasificacion de la RD

Aparicion de
la diabetes

Salud sistémica
excelente

Retinopatia diabética (RD) +
Neurodegeneracion retiniana diabética (NRD)

Empeoramiento ~ = Enfermedad retiniana diabética (ERD)
de la funcién — i
visual

Salud sistémica
deficiente

Empeoramiento de

2 Empeoramiento de
la funcién neural

la funcién vascular

Sun JK, et al. Ophthalmology 2020

Nueva clasificacion de la RD

Se ha propuesto una nueva clasificacion de la RD, que enfatiza tanto
el dafio vascular como la disfuncién neural. La RD no deberia
evaluarse basandose exclusivamente en la patologia vascular, sino
también en la neurodegeneracion retiniana diabética (NRD).
Esta perspectiva mas amplia introduce el término enfermedad
retiniana diabética (ERD), que abarca tanto la retinopatia

diabética (RD) como la NRD.

El modelo tridimensional ilustra la relacion entre la salud
sistémica, la funcion vascular y la funcién neural, y muestra
coémo el empeoramiento de las condiciones sistémicas contribuye
a la progresion de la enfermedad y el deterioro de la vision.

Referencias:
1. Sun JK, et al. Ophthalmology 2020.
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Hay varios factores de riesgo para la RD

> Hiperglucemia Disfuncién renal
> Hipoglucemia grave Anemia
> Hipertension » Embarazo

> Hiperlipidemia » Tabaquismo

Hay varios factores de riesgo para la RD

Estos son los factores de riesgo principales para la progresion

de la retinopatia diabética (RD). El control glucémico deficiente
(hiperglucemia) sigue siendo el factor mas critico, mientras que los
episodios graves de hipoglucemia también pueden perturbar la
regulacion metabdlica, lo que ocasiona un mayor dano retiniano.

Otros factores contribuyentes sistémicos —como la hipertension, la
hiperlipidemia y la disfuncién renal— empeoran el deterioro vascular
en la retina. La anemia puede agravar la isquemia retiniana mediante
la reduccion del suministro de oxigeno, y es sabido que el embarazo
acelera la progresion de la RD, en particular cuando el control
glucémico es subéptimo.

Por ltimo, el tabaquismo incrementa el estrés oxidativo y vascular, lo
que contribuye atin mas a la progresion de la RD. El abordaje eficaz
de estos factores de riesgo es fundamental para frenar la progresion
de la RD vy preservar la funcion visual.



Factores de riesgo de la RD (metanalisis de 35 estudios)

Prevalencia de cualquier RD con aumento por:
» Duracién mas prolongada de la diabetes (21.1% para <10 afos vs. 76.3%
para 2 20 afios)
» Valores mas altos de HbA1c (18.0% para < 7.0% vs. 51.2% para >9.0%)
Presion arterial mas alta (30.8% para <140/90 mmHg vs. 39.6% para >140/90 mmHg)
» Diabetes tipo 1 (77.3%) en comparacion con diabetes tipo 2 (25.2%)

Se observo una tendencia a la prevalencia de RD que amenaza la vision (RDAV)
en las personas con valores de colesterol 24.0 mmol/l.

Se observo una disminucion de la prevalencia de RD a partir del afio 2000.

22 896 personas con diabetes
34.6% (IC 95%, 34.5-34.8) con cualquier RD
6.96% (6.87-7.04) con RD proliferativa
6.81% (6.74-6.89) con edema macular diabético
10.2% (10.1-10.3) con RDAV

Yau J, et al. Diabetes Care 2012.

Factores de riesgo de la RD (metanalisis de 35 estudios)

Prevalencia estandarizada por edad de la retinopatia diabética (RD) segin
diversos factores de riesgo y subgrupos. La prevalencia de la RD varia segtin
la etnia, con las tasas mas altas observadas en personas afroamericanas y las
mas bajas en personas de origen asiatico. También aumenta con la duracion
de la diabetes, pasando del 21.1% en quienes tienen menos de 10 afios
con la enfermedad al 76.3% en aquellos con 20 anos o mas.

Asimismo, se asocian los valores mas altos de HbAlc con una mayor
prevalencia: 18.0% en personas con HbAlc <7.0% frente al 51.2%

en quienes presentan valores >9.0%. La presion arterial también es

un factor importante: las personas con hipertension (>140/90 mmHg)
presentan una mayor prevalencia (39.6%) en comparacion con quienes
tienen presion arterial normal (30.8%). Del mismo modo, la prevalencia
es marcadamente mayor en las personas con diabetes tipo 1 (77.3%) en
comparacioén con aquellas con diabetes tipo 2 (25.2%).

Este mismo patrén se observa en las etapas mas avanzadas de la enfermedad,
como la retinopatia diabética proliferativa (RDP), el edema macular
diabético (EMD) y la retinopatia diabética que amenaza la vision (RDAV).
Cabe destacar que la prevalencia de la RDAV es mas alta en personas con
concentraciones de colesterol 24,0 mmol/l. Ademas, un analisis por ano y
periodo de realizacion de fotografias de fondo de ojo sugiere un descenso en la
prevalencia de la RD a partir del anio 2000, probablemente como reflejo de
mejoras en el tratamiento de la diabetes y en las estrategias de deteccion.

Referencias:
1. Yau J, et al. Diabetes Care 2012.
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Aspecto clinico de la retinopatia diabética

La hipoglucemia grave aumenta el riesgo de desarrollar RD, conforme lo
demostrado en el estudio JDCS (Tanaka S, et al. Diabetes & Metabolism 2017).

La mejora rapida del control glucémico puede llevar a un empeoramiento
inicial de la RD, un fenémeno conocido como "empeoramiento precoz".

Sin RD RDNP leve  RDNP moderada RDNP grave

La mejora rapida del control glucémico La mejora rapida del control
no producira EPRD glucémico puede provocar EPRD

EPRD: Empeoramiento precoz de la RD
Simo, et al. Diabetes Care 2023

Etapas clinicas de la retinopatia diabética

Aungque el control estricto de la glucemia sigue siendo esencial

para prevenir la progresion de la RD, reducir la glucosa en sangre
demasiado rapido puede resultar problematico. Se ha informado

que la hipoglucemia grave aumenta 4.35 veces el riesgo de aparicion
de RD, y que las reducciones bruscas de la glucemia pueden
desencadenar un “empeoramiento precoz”, es decir, una exacerbacion
inicial de la RD antes de su posterior estabilizacion.

S1 bien mantener un valor bajo de HbAlc a largo plazo en general

es beneficioso, datos recientes sugieren que, si los pacientes presentan
RDNP moderada o mas leve, el control glucémico rapido no aumenta
de forma significativa el riesgo de empeoramiento precoz. Estos
hallazgos subrayan la importancia de realizar exdmenes detallados

de fondo de ojo y una clasificacion precisa de la RD, que orienten

el momento y la intensidad adecuados del control glucémico,

en colaboracion con especialistas en medicina interna.

Referencias:
1. Simo, et al. Diabetes Care 2023.



Disfuncion renal y RD

El riesgo de evolucién de la RD aumenta con la microalbuminuria
elevada y la tasa de filtracién glomerular (GFR) reducida.

Chen, et al. PLoS One 2012; Man, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2015

La presencia de nefropatias aumenta el riesgo de evolucion a RD
proliferativa (RDP) en aproximadamente un 30%

Nwanyanwu, et al. Diabetes Care 2013.

En los pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria, la presencia
de RD esta asociada con una disminucién acelerada de la GFR.
Trevisan, et al. Diabetes Care 2002.

R4\

Disfuncion renal y RD

La microalbuminuria y la tasa de filtracién glomerular (GFR)
reducida aumentan significativamente el riesgo de RD. La presencia
de nefropatias eleva la probabilidad de evolucion a RD proliferativa
(RDP) en aproximadamente un 30%.

Ademas, en los pacientes con diabetes tipo 2 que presentan
proteinuria, la RD concomitante acelera la disminucién de la GFR.
Estos hallazgos subrayan la importancia de controlar y tratar la
funcién renal para mitigar la progresion de la RD.

7 e
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El deterioro de la funcién renal contribuye
a la progresion de la RD

Desde sin RD a RDNP Desde RDNP a RDP

Univariante Multivariante Univariante Multivariante

Caracteristi
Jac e eticas Odds ratio IC95%)  Oddsratio (IC95%)  Odds ratio (IC95%)  Odds ratio (IC 95 %)

Edad (por afio) 0.999 (0.981-1.018) 0.953 (0.926-0.980)* 0.966 (0.937-0.995)"
Duracion de la diabetes (por afio) ~ 1.067 (1.037-1.098)* 1.062 (1.025-1.100)* 0.995 (0.995-1.037)

GPA (por mg/dl) 1.006 (1.003-1.008)* 1.003 (1.000-1.007) 1.003 (0.999-1.007)

HbA1c (por %) 1.401 (1.261-1.557)* 1.353 (1.191-1.537)" 1.210 (1.028-1.426)" 1.111 (0.933-1.323)

eGFR (por ml/min/1,73m2) 0.993 (0.982-1.003) 0.998 (0.983-1.013)

(
(
Albuminuria (vs. sin) 3.843 (1.889-7.819)" 2.791 (1.244-6.263)" 1.993 (0.908-4.376)
(
Disminucion de GFR >20% (vs. sin) ~ 1.953 (1.005-3.796)* 0.879 (0.373-2.075) 3.423 (1.696-6.908)* 2553 (1.219-5.348)"

Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en Corea del Sur durante 8 afos
1527 pacientes con diabetes tipo 2

*p<0.05. Abreviaturas; RD: retinopatia diabética; RDNP retinopatia diabética no proliferativa; RDP retinopatia diabética
proliferativa; GPA: glucemia plasmatica en ayunas; HbA1c: hemoglobina A1c; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada

-
Cho A, et al. J Diabetes Res 2020. R3 ‘

Resicual Risk ReductionWh initative

El deterioro de la funcién renal contribuye
a la progresion de la RD

En un estudio observacional retrospectivo en Corea del Sur, se hizo el
seguimiento de 1527 pacientes con diabetes tipo 2 durante ocho afnos.
Los resultados indican que el deterioro de la funcién renal —reflejado
en la albuminuria y una disminucion de mas del 20% en la e GFR—
aumenta significativamente el riesgo de evolucion de la RD.

Estos resultados subrayan el papel fundamental del funcionamiento
del rifién en la patogenia de la RD y resaltan la necesidad de un
control y tratamiento renal cuidadosos en los pacientes diabéticos
para mitigar la progresion de la retinopatia.

Referencias:
1. Cho A, et al. f Diabetes Res 2020.



La anemia es un factor de riesgo en la progresion
de la RD en pacientes con diabetes tipo 2
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Wang J, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2020.

La anemia es un factor de riesgo en la progresion de la RD
en pacientes con diabetes tipo 2

Datos de Wang J. et al. indican que valores menores de hemoglobina
(es decir, anemia) estan asociados con una mayor prevalencia de RD
tanto no proliferativa como proliferativa en pacientes con diabetes
tipo 2.

Estos hallazgos subrayan la importancia de controlar y tratar la
concentracion de hemoglobina para mitigar la progresion de la RD.

Referencias:
1. Wang ], et al. Invest Ophthalmol Vis Sct 2020.
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El embarazo es un factor de riesgo
para la progresion de la RD

Las pacientes embarazadas tienen un riesgo 1.60 a 2.48 veces
mayor de evolucién de la RD en comparacién con las que no lo estan.
Grupo de investigacion de control y complicaciones de la diabetes Diabetes Care 2000.

> Las mejoras en el abordaje de la glucemia perinatal han reducido
la frecuencia de la progresién de la RD en comparacién con el pasado.

Dufour J, et al. Jpn J Ophthalmol 2016.
A pesar de los avances en el abordaje de la diabetes, la RD tiene
una evoluciéon mas rapida en las embarazadas con diabetes que

en quienes no cursan un embarazo, lo que resalta la necesidad
de mejoras en el tratamiento durante el embarazo.

Widyaputri F, et al. JAMA Ophthalmol 2022.

Tomita, et al. J Clin Med 2021

El embarazo es un factor de riesgo para la progresién
de la RD

El embarazo aumenta significativamente el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética (RD): las personas embarazadas experimentan una
probabilidad 1.60 a 2.48 veces mayor de experimentar una progresion
de la RD comparadas con quienes no atraviesan un embarazo.

Los avances en el control glucémico perinatal han reducido la
frecuencia de la progresion de la RD en los periodos mas tempranos;
no obstante, la RD sigue su tendencia a empeorar con mayor
rapidez durante el embarazo que en el caso de personas que no estan
embarazadas y tienen diabetes.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de examenes de deteccion
estrictos y tratamiento meticuloso de las concentraciones de glucemia
durante todo el embarazo.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.



El tabaquismo es un factor de riesgo para la progresion
de la RD en pacientes con diabetes tipo 1

El riesgo de RD fue significativamente superior en los
fumadores con diabetes tipo 1, pero significativamente menor
en fumadores con diabetes tipo 2 comparados con no fumadores.

Diabetes tipo 1, OR =1.23 (IC 95%, 1.14-1.33)
Diabetes tipo 2, OR = 0.92 (IC 95%, 0.86-0.98)

Puede haber diferentes mecanismos involucrados en la RD
en la diabetes tipo 1 y tipo 2.

Cai X, et al. Endocrine 2018 R3 ‘
Residual Risk Reduction®@ nitiative

El tabaquismo es un factor de riesgo para la progresién
de la RD en pacientes con diabetes tipo 1

Un metanalisis reveld que el tabaquismo aumenta significativamente
el riesgo de RD en los pacientes con diabetes tipo 1 (OR = 1.23,

IC 95%, 1.14-1.33), mientras que el riesgo parece disminuir
modestamente en la diabetes tipo 2 (OR = 0.92, I1C 95%, 0.86-0.98).

Estos resultados divergentes sugieren que los mecanismos
fisiopatologicos que subyacen a la RD en la diabetes tipo | y la
diabetes tipo 2 son diferentes, lo que subraya la necesidad de
evaluaciones de riesgo e intervenciones adaptadas.

Referencias:
1. Cai X, et al. Endocrine 2018.
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Diagnéstico 1

> Antecedentes del paciente y evaluacion sistémica

» Evaluacion de la duracién de la diabetes, el control glucémico
(p. €j., concentracion de HbA1c), la presion arterial, el perfil de lipidos
y otras comorbilidades sistémicas (p. ej., enfermedad renal).

Examen oftalmolégico

» Evaluacion de la agudeza visual (AV) y el estado refractivo.

» Medicion de la presion intraocular (P1O) y examen del segmento anterior
con el uso de una lampara de hendidura.

» Examen de fondo de ojo con dilatacién, con oftalmoscopia directa
o indirecta para detectar enfermedades retinianas.

Diagnéstico 1

Esta diapositiva describe los pasos iniciales en el diagnostico de la
retinopatia diabética. En primer lugar, se lleva a cabo una revisién
detallada de los antecedentes del paciente y una evaluacion
sistémica, centrados en la duracion de la diabetes, el control
glucémico (por ¢j., valores de HbAlc), presion arterial, lipidograma
y comorbilidades, tales como enfermedades renales.

A continuacion, se practica un examen oftalmologico, que incluye
la medicion de la agudeza visual (AV), la evaluacion del estado
refractivo y el control de la presion intraocular (PIO) usando una
lampara de hendidura para examinar el segmento anterior.

Por 4ltimo, un examen de fondo de ojo con dilatacion
—mediante oftalmoscopia directa o indirecta— permite una
visualizacion detallada de la retina para identificar cualquier cambio
patolégico asociado con la retinopatia diabética.



Diagnéstico 2: Imagenes multimodales

> Imagenes del fondo de ojo:
Hallazgos en la retina (p. €j., microaneurismas, hemorragias,
exudados duros, manchas algodonosas, arrosariamiento venoso
y neovascularizacion) a través de la fotografia de fondo de ojo (imagen
retiniana de campo ultraamplio).

» Tomografia de coherencia 6ptica (OCT):
Evalla el edema macular y la integridad de la capa retiniana.

Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCTA):

Proporciona una visualizacién no invasiva de la microvasculatora retiniana
y coroidea, permitiendo la deteccién precoz de anomalias microvasculares
y lesiones neovasculares sin la necesidad de inyecciones para el contraste.

» Angiografia con fluoresceina de fondo de ojo (AFF):
Evalua la fuga vascular retiniana, la no perfusiéon capilar y la neovascularizacion.

Diagnéstico 2: Imagenes multimodales

La fotografia de fondo de ojo detecta lesiones caracteristicas, tales
como microaneurismas, hemorragias, exudados, manchas algodonosas,
arrosariamiento venoso y neovascularizacion.

La tomografia de coherencia optica (OCT) proporciona imagenes
transversales de la retina para evaluar el edema macular y la estructura
retiniana general.

La angiografia por tomografia de coherencia optica (OCTA)
ofrece una visualizacién sin colorantes de la microvasculatura
retiniana y coroidea, lo que permite la detecciéon temprana de lesiones
neovasculares.

Por ltimo, la angiografia con fluoresceina de fondo de ojo (FFA)
utiliza colorante de fluoresceina para identificar fugas vasculares,

areas de no perfusioén y neovascularizacion, y de este modo ayuda a
determinar la etapa de la enfermedad y su abordaje (aunque no es
estrictamente necesaria).
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Dispositivo de imagen retiniana de campo ultraamplio

Paciente con RDNP moderada/grave

Dispositivo de imagen retiniana de campo ultraamplio

Paciente con RDNP moderada/grave. Se observan numerosas
hemorragias y exudados blandos.

La imagen fue procesada con un software de mejora de imagen (Soft-MIEr,
Logic and Design Inc. Tokio, Japon).



Angiografia por OCT  OCT de angulo amplio

Area de no perfusion (ANP) Edema macular diabético (EMD)

Paciente con RDNP grave Paciente con RDP + EMD

Angiografia por OCT y OCT de angulo amplio

(Izquierda) Iméagenes de OCTA de angulo amplio de aproximadamente 80°.

En las enfermedades como la retinopatia diabética, permite detectar
anomalias vasculares periféricas (incluyendo areas de no perfusion
y neovascularizacion).

(Derecha) La OCT de fuente de barrido (SS) permite obtener
imagenes de alta resoluciéon desde el vitreo hasta la retina, la coroides
y el limite escleral.

eonaqerp enedounar e[ ap odnsouseI(q
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Angiografia con fluoresceina (AF)

Paciente con RDP

Area de no perfusion -
(ANP)

iSe deben tener
en cuenta las
posibles reacciones
alérgicas al medio
de contraste!

Neovascularizacion (NV)

Angiografia con fluoresceina (AF)

Sino es posible realizar una OCTA, debe efectuarse una angiografia
con fluoresceina (FA).

Esta diapositiva muestra una angiografia con fluoresceina de fondo

de ojo en un contexto de retinopatia diabética, obtenida con una
camara de fondo de campo amplio. Las zonas oscuras entre los vasos
retinianos representan areas de oclusion capilar, conocidas como areas
de no perfusion.

En contraste, las manchas blancas brillantes indican una fuga
importante de fluoresceina, lo que sugiere la presencia de
neovascularizacion retiniana.



Diagnéstico 3: Examenes de deteccion de RD

IDx-DR Un algoritmo basado en aprendizaje profundo mostré una alta

(aprobado por la FDA) sensibilidad y especificidad para la deteccion de RD derivable
Sensibilidad: 96.8% Sensibilidad: 97.5%
Especificidad: 87.0%' Especificidad: 93.4%?

EyePACS-1: AUC, 99.1%, Messidor-2: AUC. 99.0%,
IC 95%, 98.8-99.3% IC 95%, 98.6-99.5%

A ;
Punto de operacién
de alta sensibilidad

Punto de operacion

de alta especificidad

- .
A Punto de operacién
de alta sensibilidad

:Pu|1to de operacion
“ de alta especificidad

Sensibilidad, %
Sensibilidad, %

20 40 60
1-Especificidad, % 1-Especificidad, %

-
1: Abramoff D, Invest Ophthalmol Vis Sci 2016. 2: Gulshan V, et al. JAMA 2016. 3

Diagnéstico 3: Examenes de deteccion de RD con TIA

El sistema IDx-DR, que cuenta con la aprobacion de la FDA,
demostr6 una sensibilidad del 96.8% y una especificidad del 87.0%.

Con otro algoritmo de aprendizaje profundo se obtuvo una sensibilidad
del 97.5% y una especificidad del 93.4% para la deteccion de
RD derivable.

Estos hallazgos destacan el potencial de los métodos basados en IA
para mejorar la eficiencia y precision de los examenes de deteccion
de RD, lo que, en ultima instancia, facilita una intervenciéon mas
temprana y mejores resultados para la vision.

Referencias:
1: Abramoft D, Invest Ophthalmol Vis Sct 2016.
2: Gulshan V] et al. JAMA 2016.
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Complicaciones de la retinopatia diabética

Hemorragia vitrea

» Ocurre por la rotura de vasos neovasculares fragiles, lo que provoca la pérdida
de visién repentina y, con frecuencia, grave.

> Puede requerir intervencion quirtrgica, como vitrectomia pars plana, para resolver
la hemorragia.

Desprendimiento traccional de retina

> Es el resultado de la proliferacién fibrovascular y la contraccion de
las membranas epirretinianas.

Puede llevar al desprendimiento de retina, lo que complica atin mas la funcién visual.

Complicaciones de la retinopatia diabética

La hemorragia vitrea ocurre por la rotura de vasos neovasculares
fragiles, que provoca la pérdida de vision repentina y, con frecuencia,
grave. El desprendimiento traccional de retina se produce cuando la
proliferacion fibrovascular en las membranas prerretinianas ejerce
traccion sobre la retina y la funcién visual se ve afectada.

El glaucoma neovascular se presenta cuando los nuevos vasos
formados en el iris o en el angulo obstruyen la salida de humor
acuoso, lo que provoca un aumento de la presion intraocular y un
rapido deterioro de la vision. El edema macular diabético (EMD) es el
resultado de la ruptura de la barrera hematorretiniana y del aumento
de la permeabilidad vascular, lo que ocasiona acumulacién de liquido
en la macula y el consecuente deterioro de la visién central.

S1no se tratan, cada una de estas complicaciones puede provocar
pérdida visual irreversible, lo que subraya la importancia de
la deteccion precoz y la intervencion oportuna.



Glaucoma neovascular

> Se produce cuando la neovascularizacién se extiende al iris y al angulo de la cdmara anterior.
Lleva a glaucoma de angulo cerrado secundario debido a flujo disminuido de humor acuoso,
lo que provoca un aumento de la presién intraocular.

Edema macular diabético (EMD)

» Caracterizado por la acumulacién de liquido en la macula debido a la fuga capilar
y la degradacion de la barrera hematorretinia.

Representa la causa principal de pérdida de visiéon central en pacientes con RD.

%

A

Tomita Y, et al. Jon J Ophthalmol 2010.

Glaucoma neovascular
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Otras complicaciones oculares de la diabetes mellitus

Cataratas

La incidencia de cataratas en los pacientes diabéticos de menos de 65 afos es entre
3y 4 veces superior que en los pacientes no diabéticos.'

Las cataratas pueden aparecer a una edad mas temprana en los pacientes diabéticos.?

> Los tipos mas usuales de cataratas en pacientes diabéticos son las opacidades corticales
y las opacidades capsulares posteriores.

Queratopatia diabética
Se clasifica en trastorno corneal epitelial y endotelial diabético

La sensibilidad corneal disminuye significativamente a medida que progresa la gravedad
delaRD.?

1. Ederer F, et al. Am J Ophthamol. 1981
2. Mrugacz M, et al. Int J mol Sci 2023.
3. Saito J, et al. Cornea 2003.

4. Dogru M, et al. Ophthalmology 2001.

Otras complicaciones oculares de la diabetes mellitus

Referencias:

1. Ederer E, et al. Am J Ophthamol. 1981.
2. Mrugacz M, et al. Int f mol Sci 2023.
3. Saito J, et al. Cornea 2003.

4. Dogru M, et al. Ophthalmology 2001.
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Estrategia para el tratamiento de la RD

RDNP RDNP |
AF ‘

ANP+

Control de presion

Vitrectomia

La vitrectomia esta indicada para las siguientes afecciones:
Hemorragia vitrea
DTR que involucra la macula
MER o traccion vitreomacular

Tomita, et al. J Clin Med 2021

Estrategia para el tratamiento de la RD

Diagrama de flujo que ilustra la estrategia de tratamiento sugerida
para la retinopatia diabética (RD) sin edema macular.

La RD se clasifica en retinopatia diabética no proliferativa (RDNP)
y retinopatia diabética proliferativa (RDP). La RDNP, a su vez,
se subdivide en tres categorias: leve, moderada y grave.

En todas las etapas es fundamental mantener un control 6ptimo de
la glucemia, las concentraciones de lipidos y la presion arterial.

Abreviaturas:

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa, EMD: edema macular diabético,
FRS: fotocoagulacion retiniana selectiva, AF: angiografia con fluoresceina,
ANP: area de no perfusion, GNV: glaucoma neovascular.



Tratamiento de la RD con laser

Fotocoagulacion panretiniana (FPR)
» Laser convencional
» Laser de escaneo por patrones

Fotocoagulacion retiniana selectiva (FRS)

Tratamiento de la RD con laser

Fotocoagulacion panretiniana (FPR)

® Es el principal tratamiento para la RD; reduce la neovascularizacion
retiniana y el riesgo de pérdida de vision.

® Recomendado para la RDNP grave hasta la RDP temprana, segin
los lineamientos ETDRS.

® Reduce el riesgo de pérdida de vision en un 50%

® Complicaciones: pérdida de campo visual periférico, adaptacion
lenta a la oscuridad, progresion atroéfica.

Laser de escaneo por patrones

® Diseniado para minimizar los efectos secundarios de la FPR.
® Sus beneficios incluyen un menor dafio de la capa de fibras
nerviosas, menos dolor y menor tiempo de procedimiento.

Fotocoagulacion retiniana selectiva (FRS) y NAVILAS

¢ Tratamiento selectivo para la RDNP que ralentiza la progresion a RDP.
® Es necesaria una OCTA o angiografia con fluoresceina (AF) para
identificar las areas de no perfusion (ANP).

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.
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Vitrectomia para la retinopatia diabética
proliferativa (RDP)

Indicaciones:

Indicada para la hemorragia vitrea o el desprendimiento traccional de retina (DTR)
que involucra o amenaza a la macula. Retrasar la intervencién en caso de
desprendimiento macular puede provocar la pérdida irreversible de la vista.

> Avances: La vitrectomia de calibre reducido (23, 25 o 27 G), los sistemas de
visualizacién de gran angular y la cirugia tridimensional con visualizacién
en monitor mejoran la seguridad y la visualizacién quirdrgicas. Se recomienda
la vitrectomia temprana para la proliferacién fibrovascular grave, FPR previa amplia
u opacidad de medios. La terapia anti-VEGF prequirtrgica mejora los resultados
de la operacion en algunos casos.

> Problemas postoperatorios: Recidiva hemorragica, aunque reducida con la vitrectomia
de calibre reducido. Formacion de cataratas en pacientes faquicos. Endoftalmitis.
Desprendimiento de retina, glaucoma o isquemia.

-
Tomita, et al. J Clin Med 2021 3 ‘

Vitrectomia para la retinopatia diabética proliferativa (RDP)

En el contexto de la retinopatia diabética proliferativa (RDP),

la vitrectomia esta indicada en casos de hemorragia vitrea o
desprendimiento traccional de retina (DTR) que afecte o amenace la
macula. Retrasar la intervencién en caso de desprendimiento macular
puede provocar la pérdida permanente de la vista.

Los avances recientes incluyen la vitrectomia de calibre reducido (23,

25 0 27 G) y los sistemas de visualizacién de gran angular (por ¢j.,
Resight®), que mejoran la seguridad y visualizacion quirdrgica. La
vitrectomia temprana esta recomendada en casos de proliferacién
fibrovascular grave, FPR extensa previa u opacidad de medios; la terapia
anti-VEGF preoperatoria puede mejorar los resultados quirtrgicos.

Las complicaciones potenciales que pueden producirse son
desprendimiento de retina, recidiva hemorragica, glaucoma, isquemia,
progresion de cataratas y endoftalmitis. Pese a estos riesgos, la
vitrectomia realizada a tiempo suele preservar o mejorar la funcion

de la vista en pacientes con RDP avanzada.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.



Cirugia tridimensional con
visualizacion en monitor

Ventajas

1. Mejor ergonomia

2. Mejora de la imagen digital

3. Mayores posibilidades educativas
y de colaboracién

Cirugia microscopica
convencional

Desventajas
1. Posible retardo en la imagen
2. Es necesario contar con espacio
en el quiréfano
3. Mayores costos y curva de aprendizaje

4. Facil integracion con otros sistemas

R3\

Cirugia tridimensional con visualizacién en monitor
y cirugia microscépica convencional

Cirugia tridimensional con visualizaciéon en monitor

Ventajas

1

. Mejor ergonomia: el cirujano puede operar mirando un monitor

tridimensional desde un angulo cémodo, lo que reduce la tension
del cuello y la espalda.

. Mejora de la imagen digital: el sistema puede ajustar el balance de

color, el contraste y la amplificacion, lo que potencialmente mejora
la visualizacion de ultraestructuras.

. Mayores posibilidades educativas y de colaboracién: todas

las personas presentes en el quiréfano ven la misma imagen
estereoscopica de alta resolucion en un monitor de gran tamano,
lo que favorece la formacion y el trabajo en equipo.

. Facil integracién con otros sistemas: la salida digital facilita la

grabacion, reproduccién y analisis, lo que es util a los fines de
la documentacion y la ensenanza.

Desventajas

L.

Posible retardo en la imagen: la visualizacion tridimensional de
alta resolucion puede introducir leves retrasos, que pueden afectar
la precision quirdrgica.

. Es necesario contar con espacio en el quir6fano, dado que el monitor

es de gran tamaio.

. Mayores costos y curva de aprendizaje: el equipo es costoso y los

cirujanos pueden necesitar formacion adicional para manejarlo.
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Tratamiento anti-VEGF para la RDP

> Eficacia:

» Protocolo S: el ranibizumab proporcioné mejores resultados para la agudeza visual
en comparacion con la FPR'.

» En los resultados del seguimiento de 5 afios, se confirmaron la seguridad y eficacia
de largo plazo del ranibizumab, que mantuvo su superioridad por encima de la FPR
en términos de agudeza visual y preservacion del campo visual?.

» Ensayo CLARITY: El aflibercept fue eficaz para la RDP sin EMD?.

Limitaciones:

Son esenciales las visitas de seguimiento frecuentes para mantener la enfermedad

bajo control. No cumplir con los intervalos de tratamiento puede llevar a peores resultados,
incluida la actividad neovascular recurrente.

Consideraciones: Beneficios en comparacion

» Costo de tratamiento mas alto en comparacion con la FPR*: .
con la FPR. > Menor pérdida de campo visual

periférico
» Menor incidencia de EMD
» Menor necesidad de vitrectomia

» Importancia del cumplimiento a largo plazo de la terapia
anti-VEGF para mantener los resultados visuales
obtenidos en la RDP.

1. DRCR.net Protocol S, JAMA 2015. 2. Bressler NM, et al. JAMA Ophthalmo 2019.
3. Clarity Study Group, Lancet 2017. 4. Tomita, et al. J Clin Med 2021

Tratamiento anti-VEGF para la RDP

La terapia anti-VEGF para la retinopatia diabética proliferativa
(RDP) ha demostrado una eficacia comparable o superior a la
fotocoagulacion panretiniana (FCP).

En el Protocolo S, el ranibizumab intravitreo mostr6 mejores
resultados para la vision, menor pérdida de campo visual periférico y
menor incidencia de edema macular diabético (EMD) en comparacién

con la FCP,

En el ensayo CLARITY se hall6 que el aflibercept también era eficaz
para la RDP, incluso en ausencia de EMD. Aunque la terapia anti-
VEGTF ofrece ventajas, tales como menos defectos del campo visual y
menor necesidad de vitrectomia, sus limitaciones incluyen el mayor
costo y la necesidad de controles frecuentes. El cumplimiento de los
intervalos de tratamiento es esencial para mantener el control de

la actividad neovascular.

Referencias:

1. DRCR.net Protocol S, JAMA 2015.

2. Bressler NM, et al. JAMA Ophthalmo 2019.
3. Clarity Study Group, Lancet 2017.

4. Tomita, et al. f Clin Med 2021.



Estrategia para el tratamiento del edema macular diabético (EMD)

EMD

Févea involucrada

NO

Control de presion arterial,
glucosa, lipidos

1. Anti-VEGF
2. Corticoides
3. Laser (laser subumbral, focal)
4. Vitrectomia

Tomita, et al. J Clin Med 2021

Estrategia para el tratamiento del edema macular diabético
(EMD)

Diagrama de flujo que ilustra la estrategia de tratamiento sugerida
para el edema macular diabético (EMD). La estrategia de tratamiento
se determina en funciéon de si el edema involucra la févea o no.

En todas las etapas, es fundamental mantener un control 6ptimo de
la glucemia, los lipidos y la presién sanguinea.

Abreviaturas:

LDS: fotocoagulacion con laser de diodo micropulsado en subumbral
EMD: edema macular diabético.

Referencias:
1. Tomita, et al. [ Clin Med 2021.
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Terapia con laser para el edema macular diabético (EMD)

Laser focal/en rejilla

El ETDRS demostré mejores resultados con el laser focal/en rejilla en comparacion

con el curso natural en el EMD grave.

Indicaciéon: EMD que no compromete la fovea, lo que permite reducir la cantidad

de visitas hospitalarias

Complicaciones: Manchas oscuras paracentrales y progresion atroéfica en los casos
cronicos. Se introdujo el laser ETDRS modificado (DRCR.net, 2007) para minimizar el dafio
al actuar selectivamente sobre los aneurismas capilares con un abordaje menos invasivo.

Sin embargo... aL
Posible disminucion transitoria inicial de la vision central
Escotomas paracentrales si las quemaduras con laser ocurren
cerca de la fovea, especialmente cuando son grandes o confluentes
Escotoma central permanente debido a quemaduras foveales accidentales
Expansion del area cicatricial del Iaser (a lo largo de muchos afios)
Neovascularizacion coroidea y fibrosis subretiniana

Lim JI, et al. Ophthalmology 2025. Luttrull JK, et al. Current Diabetes Reviews 2012.

Terapia con laser para el edema macular diabético (EMD)

La terapia laser focal o en rejilla (basada en ETDRS) es eficaz para
el EMD que no involucra la févea, y estabiliza o mejora la vision
con menos visitas hospitalarias.

Los protocolos modificados reducen los escotomas inducidos por
el laser y la atrofia progresiva.

Referencias:
1. Lim JI, et al. Ophthalmology 2025.
2. Luttrull JK, et al. Current Diabetes Reviews 2012.

Abordaje y tratamiento de la retinopatia diabética

50



Laser de diodo micropulsado en subumbral (LDS)

Una terapia con laser no dafiina que aplica calor al epitelio pigmentario de
la retina (EPR) sin causar muerte celular

Indicaciones: Edema localizado fuera de la fovea. Edema macular leve que
afecta la févea

Beneficios: Eficaz como monoterapia para el EMD leve; ensayos aleatorizados
demostraron superioridad frente al laser ETDRS modificado.

En el caso del EMD grave, se recomienda la terapia combinada con anti-VEGF.

Laser de argén Laser de argén Laser de argén PASCAL MP de bajaintensidad MP de baja intensidad
de alta intensidad  de baja intensidad y densidad S

OOOO OOoO OA)OOVO‘“.‘
pio ole 0 gle &°
0500 0/aY0

2 0 0C 2R OO |

Tomita, et al. J Clin Med 2021. Luttrull JK, et al. Current Diabetes Reviews 2012.

Laser de diodo micropulsado en subumbral (LDS)

El laser de diodo micropulsado en subumbral (LDS) actta sobre el
epitelio pigmentario de la retina sin dafar la retina neural, lo que
lo hace adecuado para el EMD leve. En el caso del EMD grave,

se recomienda la combinacién de farmacos anti-VEGE

A-T. Esta figura ilustra la "superficie efectiva" lograda por diversas

modalidades de tratamiento laser para enfermedades vasculares retinianas.

Las areas rojas representan a la retina no alcanzada por el laser,
mientras que las areas marrones indican tejido retiniano ablacionado
por el laser y, por lo tanto, inactivo en cuanto a la produccion
extracelular de citocinas.

Las areas amarillas corresponden a la retina afectada por el laser,
pero no destruida, que conserva el potencial de obtener resultados
terapéuticos mediante la modulacién o normalizacion de la expresion
de citocinas inducida por el laser.

PASCAL (laser de escaneo por patrones), MP (laser de micropulsos de
diodo), LDS (laser de diodo micropulsado en subumbral/subdivisible)

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.
2. Luttrull JK, e al. Current Diabetes Reviews 2012,
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Tratamiento contra el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) para el EMD

Eficaz para el EMD que compromete la macula central.

Aflibercept (2mg, 8mg), ranibizumab, bevacizumab, faricimab, brolucizumab
y biosimilares.

Son necesarias multiples inyecciones.

La combinacion con laser puede reducir la frecuencia.

Riesgos:

Aumento de la presion intraocular (P1O), endoftalmitis, formacion de cataratas,
dario retiniano y difusion sistémica del farmaco.

Tomita, et al. J Clin Med 2021

Tratamiento contra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) para el EMD

Los farmacos anti-VEGT (aflibercept, ranibuzumab, bevacizumab,
faricimab, brolucizumab) son eficaces para el edema macular diabético
con afectacioén central, aunque por lo general requieren multiples
inyecciones.

La combinacién con terapia laser puede reducir la frecuencia de
las inyecciones. Los riesgos potenciales incluyen el aumento de la
presion intraocular, la endoftalmitis, la formacion de cataratas,
el dafio retiniano y la exposicion sistémica al farmaco.

La seleccion del tratamiento debe considerar la salud general
del paciente, su agudeza visual y el espesor retiniano central.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.



Terapia anti-VEGF

> Aflibercept (2mg, 8mg)  » Brolucizumab
> Bevacizumab > Faricimab

» Ranibizumab - Biosimilares

La aprobacion de los farmacos varia segun el pais

Terapia anti-VEGF

Multiples ensayos clinicos de alta calidad y revisiones sistematicas han
demostrado que el tratamiento anti-VEGTF es mas eficaz para mejorar
la visién en ojos con EMD con afectacion central EMD-(AC) que la
monoterapia con laser focal, por lo cual reemplaza a esta Gltima como
tratamiento de primera linea.
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(e

Caso representativo: hombre de 70 afios con EMD

neses después

Terapia anti-VEGF

8 mg de aflibercept
AV (0.7), EMC 491 pm AV (0.52), EMC 310 pym

_R31
Terapia anti-VEGF

En esta diapositiva se observa el caso representativo de un hombre de
70 afnos con edema macular diabético (EMD). En el momento inicial,
su mejor agudeza visual (AV) corregida era de 0.7 y el espesor macular
central (EMC) era de 491 pm.

Dos meses después del inicio del tratamiento anti-VEGF con
aflibercept (8 mg), la AV mejoré y llegd a 0.52, y el EMC disminuy6
a 310 pm.

Estos resultados demuestran mejorias funcionales (AV) y estructurales
(EMC), lo que subraya la eficacia del tratamiento anti-VEGF para
tratar el EMD.



Tratamiento con corticoides para el EMD

Utilizado para el EMD difuso con efectos antiinflamatorios y antiangiogénicos.

Administracion:
IVTA, STTA, implante de DEX, implante de fluocinolona.

Opciones terapéuticas:
IVTA: Eficaz pero de corta duracién, requiere multiples inyecciones.
STTA: Menos eficaz pero menor riesgo de PIO, util para el EMD resistente a anti-VEGF.

Implante de DEX: Duracién mas prolongada, eficaz, pero no se observa beneficio
visual adicional en comparacién con anti-VEGF.

Implante de fluocinolona: Duracién mas prolongada, util para el EMD refractario.
Riesgos:
Glaucoma, progresion de las cataratas y endoftalmitis no infecciosa (0.1%-7.3%).

Tomita, et al. J Clin Med 2021 R3

Tratamiento con corticoides para el EMD

El tratamiento con corticoides para el edema macular diabético
(EMD) aporta efectos antiinflamatorios y antiangiogénicos,
en particular en el caso de EMD difuso.

Las vias de administracién usuales incluyen la triamcinolona
intravitrea (IVTA), la triamcinolona sub-Tenon (STTA) y
los implantes de dexametasona o fluocinolona.

Aunque estos tratamientos pueden ser eficaces, sobre todo en casos

refractarios o resistentes a anti-VEGE conllevan riesgos de aumento
de la presion intraocular, progresion de las cataratas y endoftalmitis
no infecciosa.

La seleccién cuidadosa de pacientes y el control estrecho son
esenciales para minimizar las complicaciones.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.
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Vitrectomia para el EMD

Indicaciones:

Indicado para la membrana epirretiniana (MER), la traccién vitreomacular
(TVM) o casos en los que han fallado otros tratamientos (anti-VEGF,
corticoides, terapia con laser). El peeling de la membrana limitante interna
(MLI) previene la recurrencia.

Resultados:
Comparable con anti-VEGF, mayor reduccién de EMC que IVTA, pero sin
diferencia significativa a largo plazo en la funcién visual.

Consideraciones:
Conlleva los mismos riesgos que otros procedimientos de vitrectomia

Tomita, et al. J Clin Med 2021

Vitrectomia para el EMD

La vitrectomia para tratar el edema macular diabético (EMD) esta
indicada principalmente cuando existe traccidn mecanica ejercida por
una membrana epirretiniana o traccion vitreomacular, o cuando han
tallado los tratamientos médicos (por ¢j., anti-VEGE, corticoides)

y el laser.

En estos casos, la vitrectomia pars plana (VPP) puede aliviar la
traccion y reducir el espesor macular central. Con frecuencia se
combina con el peeling de la membrana limitante interna (MLI)
para prevenir recurrencia.

Aungque la vitrectomia suele lograr una mejora anatémica rapida,
es posible que los resultados visuales a largo plazo no superen
significativamente los obtenidos con inyecciones intravitreas.

Es fundamental la seleccion de pacientes, y se deben considerar los
riesgos quirdrgicos habituales, como la progresion de las cataratas,
los desgarros retinianos y la endoftalmitis.

Referencias:
1. Tomita, et al. f Clin Med 2021.



Cistotomia para el edema macular cistoide refractario
secundario a la RD

» En un estudio de 22 ojos con edema macular diabético (EMD), la cistotomia
realizada durante la vitrectomia pars plana (VPP) condujo a una mejora visual
o0 a estabilizacion en el 90% de los casos.!

> En el EMD refractario con edema macular cistoide (EMC), se llevé a cabo la reseccion
de la pared anterior del quiste, lo que resulté en una mejora visual mantenida
hasta 12 meses después de la operacion.?

B TN Cistotomia

. ....../

l..  Prequirtrgico

1. Tach N, et al. Doc Ophthalmol 1999.
2. Imai H, et al. Retina 2021

Cistotomia para el edema macular cistoide refractario
secundario a la RD

Este procedimiento se realiza en casos de EMD refractario que
no responden al tratamiento anti-VEGE, la terapia con laser o la
vitrectomia convencional.

En algunos casos, se puede incluir un procedimiento adicional para
eliminar fibrindgeno.

Aunque los informes actuales son retrospectivos y se basan en un
numero reducido de casos, la eficacia es prometedora y se requieren
estudios prospectivos adicionales.

Referencias:
1. Tach N, et al. Doc Ophthalmol 1999.
2. Imai H, et al. Retina 2021.
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Es esencial un buen control glucémico
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Es esencial un buen control glucémico

Esta ampliamente reconocido que el control glucémico de largo plazo
reduce la progresion de la retinopatia diabética (RD). Uno de los
ensayos claves que prueba este dato es el Estudio Kumamoto de Japon.

En este estudio se demostrd que, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM'T2), un grupo con tratamiento intensivo con
insulina que mantenia la HbAlc por debajo del 7% tuvo un riesgo
significativamente menor de progresion de la RD en comparacién
con quienes recibian el tratamiento convencional.

Ademas, se inform¢6 una reduccion significativa de los episodios
cardiovasculares importantes. Asimismo, un informe del Reino Unido
también demostr6é que un aumento en los valores de HbAlc esta
asociado con un riesgo mayor de progresion de la RD.

Esta corroborada la relacion entre las concentraciones de glucemia
yla RD vy, por lo general, estd aceptado que cuanto menor sea la
concentracion de HbAlc, menor sera el riesgo tanto de la aparicion
como de la progresion de la RD.

Referencias:
1. Ohkubo Y, et al. Diabetes Res Clin Pract 1995.
2. UKPDS 50, Diabetologia 2001.



Qué tratamientos son eficaces para la prevencién
de la aparicion de la RD

Odds ratio (IC 95%)

Comparaciones directas de farmacos/participantes Metanalisis Metanalisis

(n/N) por pares en red
DPP-4i 443/39 717 1.27 (1.05,1.53) 1.20 (0.87, 1.65)
GLP-1RA 846/37 387 : 1.19 (0.94, 1.52)

[l bidores de SGLT2 124/7962 ) 0.79 (0 28) )
Sulfonilureas 16/408 2.37 (0.53,10.59) 1.67 (1.01, 2.76)
Tiazolidinedionas 20/392 2.44 (0.70, 8.50) 1.50 (0.84, 2.67)
Metformina 1.70 (0.80, 3.61)
Inhibidores de a-glucosidasa 10.00 (0.38, 260.64)
Glinidas 3.37 (0.06, 178.08
Insulina 1.25(0.73, 2.15)

Farmaco

7 e

> Metanalisis de 36 estudios.
> Mas de 100 000 participantes
Aparicién de episodios relacionados con la RD.

IC: intervalo de confianza; n/N: nimero de episodios/nimero de pacientes:
Inhibidores de SGLT2: Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo -2
Tang H, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2018

Qué tratamientos son eficaces para la prevencién
de la aparicién de la RD

Este metanalisis de 36 estudios con mas de 100 000 participantes
analiza el efecto de los farmacos hipoglucemiantes en la aparicion
de la retinopatia diabética (RD).

® Los inhibidores de SGLT-2 demuestran una reduccion potencial
en el riesgo de RD (OR: 0.78-0.79), pero el efecto no es significativo

estadisticamente.

® Las sulfonilureas y las tiazolidinedionas pueden aumentar
el riesgo de RD, mientras que los inhibidores de DPP-4, los
agonistas del receptor de GLP-1 y la insulina no presentan
un impacto significativo.

® Los hallazgos sugieren que los inhibidores de SGLT-2 pueden
ser beneficiosos, pero son necesarias mas investigaciones que
confirmen su funcién protectora.
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Los inhibidores de SGLT-2 estan asociados con un riesgo
menor de la evolucion a la RD en comparacion con los
inhibidores de DPP4, la pioglitazona y las sulfonilureas.

Cohortes con DPP-4i y SGLT2i Cohortes con pioglitazona y SGLT2i Cohortes con sulfonilureas y SGLT2i
0.030
— Pioglitazona — Sulfonilureas

— SGLT2i y — SGLT2i 3 — SGLT2i

que amenaza la vision
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Seguimiento, y
Nro. de pacientes con riesgo
DPP-4i 65930 6385 69 5825 0 Pioglitazona 93760 90957 58660
SGLT2i 65930 6500 7522 5370 0  SGLT2i 93760 92001 50938 35263

> Riesgo de desarrollar RD en pacientes con DMT2
Estudio basado en 3.54 millones de pacientes
Datos de la base de datos de investigacion de Taiwan
Andlisis con el uso del emparejamiento por puntuacién de propension

Yen Fu S, et al. JAMA Net Open 2023

Los inhibidores de SGLI-2 estan asociados con un riesgo
menor de la evolucién a la RD en comparacién con los
inhibidores de DPP4, la pioglitazona y las sulfonilureas

Yen et al. analizaron datos de 3.54 millones de pacientes con DMT?2
de la base de datos NHI de Taiwan que demostraban que

los inhibidores de SGLT-2 disminuyen el riesgo de la RD que
amenaza la visién en comparacion con los inhibidores de DPP-4,

la pioglitazona y las sulfonilureas.

Mecanismos propuestos para la reduccion del riesgo de la RD:
1. Megjora en la neovascularizacion retiniana y en la microcirculacién
2. Supresion de la apoptosis de las células endoteliales

Puntos fuertes del estudio:

* Datos de la poblacion en gran escala (95% de cobertura en Taiwan),
lo que minimiza el sesgo de seleccion

* Potencia estadistica sélida con una gran cantidad de casos de RD

¢ Periodo de seguimiento suficiente para seguir el desarrollo de la RD

Limitaciones:

* Ausencia de factores del modo de vida (antecedentes familiares,
tabaquismo, consumo de alcohol, actividad)

* Datos limitados de examenes retinianos (fondo de ojo, AE, OCT)

* Problemas para la generalizacion étnica (cohorte principalmente
taiwanesa)

Estos hallazgos sugieren que los inhibidores de SGLT-2 pueden ayudar a

prevenir la RD, pero son necesarios estudios adicionales a nivel global.

Abreviaturas: DPP4i: Inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4, SGLT2i:
Inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Referencias: 1. Yen Fu S, et al. JAMA Net Open 2023.



Inhibidores de SGLT2 y EMD

Estudio de base de datos: Reduccién de la El inhibidor de SGLT2 redujo el tratamiento
cantidad requerida de inyecciones de anti-VEGF' anti-VEGF para el EMD en el ojo contralateral:
Un ensayo clinico aleatorizado?
—— Usuarios de SGLT2i ios de SGLT2i
+ Censurado — No usuarios
Logrank p = 0.0232
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de supervivencia 2
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15

1: Ishibashi R, et al. Diabetes Obes Metab 2023. 2: Ishibashi R, et al. Diabetes Obes Metab 2025.

Inhibidores de SGLT2 y EMD

Se llevo a cabo un analisis en el mundo real usando una base de datos
del Centro de Datos Médicos de Japon, que retine reclamaciones del
seguro sanitario y datos de revisiones médicas. Para este estudio se
extrajeron datos de pacientes con diabetes tipo 2 que habian recibido
terapia anti-VEGYF para el EMD y los dividieron en dos grupos segin
el uso del inhibidor de SGLT2.

El analisis revel6 que los pacientes que recibian inhibidores de
SGLT?2 necesitaban menos inyecciones de anti-VEGE, lo que
sugiere una funcién potencial de estos farmacos como una opcion
nueva de tratamiento del EMD. También llevaron a cabo un ensayo
clinico aleatorizado para evaluar el uso de ranibizumab junto con
luseogliflozina para el edema macular diabético (EMD) en pacientes
con diabetes tipo 2.

Los indices de readministraciéon disminuyeron significativamente en la
cuarta inyeccion en el grupo que recibia SGLT?2i (p = 0.030, cociente
de riesgos: 0.45, IC 95%, 0.22-0.92) (arriba a la derecha). Asimismo,
los ojos contralaterales en el grupo que recibié SGLT2i tuvieron

menos inyecciones en comparacion con quienes estaban en el grupo SU
(1.3 £0.6 vs. 3.4 £ 0.8, p = 0.016) (abajo a la derecha).

Referencias:
1. Ishibashi R, et al. Diabetes Obes Metab 2023.
2. Ishibashi R, et al. Diabetes Obes Metab 2025.
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Candesartan: Bloqueador del receptor de angiotensina Il (BRA)

El candesartan fue eficaz en la prevencion El candesartan fue eficaz en la promocién
de la aparicion de RD en pacientes con de la regresion de la RD en pacientes
diabetes mellitus tipo 1 (DIRECT-1)" con diabetes mellitus tipo 2 (DIRECT-2)?

0.5 - 0.4
— Candesartan
04+ | — Placebo
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03

0.2

0.1

Proporcion acumulada
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o p=0.0034
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Tiempo desde la aleatorizacion (afios) Tiempo desde la aleatorizacion (afios)
Nro. en riesgo Nro. en riesgo
Placebo 710 663 630 587 419 109 1 Placebo 954 812 760 713 510 93 1
Candesartan 711 651 615 587 422 108 1 Candesartan 951 811 755 692 492 100 O

-
1: Chaturvedi N, et al. Lancet 2008. 2: Sjolie AK, et al. Lancet 2008. 3

Candesartan: bloqueador del receptor de angiotensina II (BRA)

En esta diapositiva se presentan los hallazgos de los estudios DIRECTT,
que analizaron los efectos del candesartan, un bloqueador del receptor
de angiotensina II (BRA), en la retinopatia diabética (RD). Los resultados

indican lo siguiente:

®* DIRECT-1 (grafico a la izquierda): En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, el candesartan fue eficaz en la prevencion de la
aparicion de la RD en comparacién con el placebo.

®* DIRECT-2 (grafico a la derecha): En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, el candesartan promovié la regresion de la RD, lo
que sugiere una funcion potencial en la reversion del dano retiniano.

Estos hallazgos indican que el candesartan puede ayudar tanto en
la prevencion como en el tratamiento de la retinopatia diabética
sin efectos adversos significativos en comparacion con el placebo.

Referencias:
1. Chaturvedi N, ef al. Lancet 2008.
2. Sjolie AK, et al. Lancet 2008.



Metanalisis

Se observo una reduccion del 23% en la incidencia de la RD en los pacientes
normotensos tratados con inhibidores del sistema renina-angiotensina
(SRA) (RR: 0.77, IC 95%, 0.66-0.90, p = 0.001)

Incidencia de la retinopatia diabética
Inhibidores de SRA Control Cociente de riesgo
Episodios Total Episodios Total ~Peso 1C 95% fijo

_1-1-1 Pacientes normotensos %)
hase et al. 1993 0 7/ 3 9 1.2% 0.18 (0.01-2.98)

Chaturvedi et al. 1998 13 72 15 62 6.2% 0.75 (0.39-1.44)

DIRECT-Prevent 12008178 711 217 710 83.7% 0.82 (0.69-0.97)

Ravid et al. 1993 49 8 45 3.2% e 0.34 (0.10-1.22)
(" Subtotal (IC 95%) 916 905 100.0% ) 0.41 (0.17-1.00)

Total de episodios 258 0.77 (0.66-0.90)

Heterogeneidad: x>=5.04, df=4 (p=0.28); i>=21%; Prueba del efecto general: Z=3.25 (p=0.001)

1-1-2 Pacientes hipertensos

Ruggenenti ef al. 2011 6 66 ) 60 100.0% e 0.61 (0.23-1.60)

Subtotal (IC 95%) 66 60 100.0% e e 0.61 (0.23-1.60)

Total de episodios 6 9

Heterogeneidad: Prueba no aplicable para efecto general: Z=1.01 (p=0.31) 0.1

Prueba para las diferencias de x>=0.22, df=1 (p=0.64), i>=0%

-
Wang Bin, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015. R3 ‘
Residus isk Reducton

initative:

Metanalisis

Este metanalisis evalia el efecto de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (SRA) en la incidencia de la retinopatia diabética (RD).
Los resultados indican una reduccion significativa del 23% en la
incidencia de la RD entre los pacientes normotensos tratados con
inhibidores del SRA (RR: 0.77, 95% CI: 0.66-0.90, p=0.001). Sin
embargo, en el caso de los pacientes hipertensos, no se observo

un efecto significativo en la incidencia de la RD.

Estos resultados sugieren un efecto preventivo potencial de la RD de
los inhibidores del SRA, independientemente de la reduccion de la
presion sanguinea. Esto sugiere que la inhibicién del SRA suprime
la progresion de la RD mediante mecanismos que van mas alla

del control de la presion arterial.

Referencias:
1. Wang Bin, ¢t al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015.
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Eficacia de los farmacos antihipertensivos en la prevencion de la RD:
Inhibidores de ECA > BRA > Bloqueadores de los canales de calcio > Betabloqueantes > Placebo

Cociente de riesgo
(Cos%) ° Valordep

Incidencia de la rellnol!alla
\nhxbndares de ECA para los pacientes
A para los pacientes con diabetes (-
\nmmdms de ECA para los pacientes con diabetes tipo 1 m episodios C
BRA para los pacientes con diabetes tipo 1 (395 episodios/1421 par e 97)
Inhibidores de ECA para los pacientes con diabetes tipo. s/37 El control de la
presion arterial

con diabetes (893 episodios/5471 participantes) 9 ayuda a prevenir
BRA para los pacientes con diabetes (644 /4109 participantes i
Inhibidores de ECA para los pacientes con 7 episodios/525 participantes) ———— P la aparicion y
BRA para los pacientes con diabetes tipo 1 051 participantes) C -
Inhibidores de ECA para los pacientes con diabetes tipo 2 (456 episodios/1324 participantes) progresion de

BRA para los pacientes con diabetes tipo 2 (350 episodios/2058 participantes) 9 0
Regresion de la retinopatia diabética la RD, y puede
i (23:

Inhibidores de ECA para los pacier
BRA para los pacientes tes favorecer su

Inhibidores de ECA para los pa 3 epis cipantes) .
Inhibidores de ECA para los pacientes con diabetes tipo 2 (170 episodi s 0 regresion.

BRA para los pacientes con diabetes upo 2 (316 episodios/1905 participant

Metanalisis en red

[T 164 (046-18.17)  13.45 (1.83-166.80) 215 (0.99-8.04)

079 (0.42-1.28) BRA 7.88(0.43-103.46) 127 (0.24-4.07)
0.77 (0.43-1.35) 0.97 (0.47-2.34) BCC — 0.16 (0.02-1.48)

090(039-181)  1.15(045296)  1.18(042-282) [EIETALEITETI -
0.69(0.14-0.98)  0.88(0.57-131) 090 (0.41-167) 0.7 (0.32-1.78) m

Wang Bin, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015.

Eficacia de los farmacos antihipertensivos en la prevencién
de la RD: Inhibidores de ECA > BRA >
Bloqueadores de los canales de calcio >

Betabloqueantes > Placebo

Esta diapositiva presenta un metanalisis y un metandlisis en red
que evaluaron la eficacia de los fairmacos antihipertensivos en la
prevencién de la retinopatia diabética (RD). Principales hallazgos:

1. Los inhibidores de ECA y los BRA han demostrado reducir,
de manera sistematica, la incidencia y la progresion de la RD.

2. El metanalisis en red sugiere que los inhibidores de ECA son
los mas eficaces en la prevencion de la RD, seguidos por los BRA,
los bloqueadores de los canales de calcio y los betabloqueantes.

3. El control de la presion arterial es crucial, no solo para
prevenir la apariciéon de la RD, sino también para frenar su
progresion e incluso favorecer su posible regresion.

4. El método de metanalisis en red permite realizar comparaciones
directas e indirectas entre las distintas opciones terapéuticas,
ofreciendo una evaluacion integral de su eficacia relativa.

Estos resultados destacan la importancia de los inhibidores de ECA
y de los BRA en el tratamiento de la RD, y respaldan su uso como
antihipertensivos de primera linea en pacientes diabéticos con riesgo de RD.

Referencias:
1. Wang Bin, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015.



El inicio de la dialisis puede mejorar el edema macular diabético (EMD)

Antes de iniciar Después de iniciar
la dial
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J-CREST (Jap6n): Estudio multicéntrico y retrospectivo. El indice de mejora del EMD tras el inicio de la dialisis
132 ojos de 70 pacientes (1 afio) fue superior en el tipo de DSR
Mejora de la agudeza visual Disminucion del GRC
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Takamura Y, et al. J-Crest Sci Rep 2020.

El inicio de la dialisis puede mejorar el edema macular
diabético (EMD)

Este estudio de J-CREST (Japén) investigo el efecto del inicio

de la dialisis en el edema macular diabético (EMD). Un analisis
retrospectivo de 132 ojos de 70 pacientes, realizado durante un ano,
mostr6 mejoras en la agudeza visual y una reduccion significativa del
grosor retiniano central (GRC) tras iniciar la dilisis. Cabe destacar
que la tasa de mejoria fue mayor en los pacientes con EMD del tipo
desprendimiento seroso de retina (DSR).

Los hallazgos sugieren que los factores sistémicos, en particular
la funcién renal y la regulaciéon de liquidos mediante la dialisis,
desempenan un papel crucial en la fisiopatologia del EMD.

Estos resultados ponen de relieve la estrecha relacion entre la funcion
renal y la retinopatia diabética.

Referencias:
1. Takamura Y, et al. J-Crest Sci Rep 2020.
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Las estatinas pueden reducir el riesgo de progresion de la RD

Retinopatia diabética Nro.con  Nro.de Cociente de Valor de p
diabetes  episodios riesgo (IC 95%)

25.00 T

suarios de estatinas

Retinopatia di ca
No uso de estatinas 29373 1336 1.00

‘ = No usuarios de estatinas Uso de estatinas 9791 328 0.70 (0.62-0.80)

Retinopatia diabética
No uso de estatinas 29373 729 1.00
Uso de estatinas 9791 176 0.64 (0.55-0.76)

— Retinopatia diabética
No uso de estatinas 29373 616 1.00
Uso de estatinas 9791 202 ° l 0.87 (0.75-1.02)
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" p=0.0001
Gangrena
No uso de estatinas 29373 1225 1.00
O e Nro.enriesgo | Uso de estatinas 9791 394 . 0.88 (0.80-1.00)
15679 4321 477 52  Usuarios de estatinas
47037 11382 1272 168 No usuarios de estatinas 05 1 15
Cociente de riesgo (IC 95%)
> Emparejamiento por puntuacion de propension
62 716 participantes
> Los usuarios de estatinas tuvieron un 30% menos de riesgo de desarrollar RD
(HR: 0.70; IC 95%: 0.62—0.80; p<0.0001).

Nielsen, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014. S WMRBH
Las estatinas pueden reducir el riesgo de progresion de la RD

Esta diapositiva sugiere que el uso de estatinas puede reducir el riesgo
de progresion de la retinopatia diabética (RD). De acuerdo con un
estudio del registro danés que utilizé6 emparejamiento por puntuacion
de propension, el analisis mostrd que quienes estaban en tratamiento
con estatinas tenian un riesgo 30—40% menor de desarrollar RD (HR:
0.70, CI 95%, 0.62-0.80, p <0.0001).

Este estudio sugiere que las estatinas podrian contribuir a la prevencion
de la RD y a retrasar su progresion, posiblemente debido a sus efectos
antiinflamatorios y vasculoprotectores.

Referencias:
1. Nielsen, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014



Las estatinas reducen la aparicion y progresion de la RD
El tratamiento intensivo logra una reduccion aiin mayor

> Emparejamiento por puntuacién de propension > 37 894 participantes
> Diabetes tipo 2 y dislipidemia El cociente de riesgo de la probabilidad de desarrollar RD fue de 0.86

217 A: Todo tipo de retinopatia diabética 21 B: Retinopatia diabética no proliferativa
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Kang, et al. JAMA ophthal 2019

Las estatinas reducen la aparicion y progresion de la RD

Esta figura ilustra la incidencia acumulada de la retinopatia diabética (RD) en
pacientes con diabetes tipo 2 y dislipidemia, comparando a pacientes que reciben
estatinas y pacientes que no las reciben, durante un periodo de seguimiento de
15 anos. Los datos provienen de una cohorte de 37 894 personas con el uso del
emparejamiento por puntuacion de propension. El uso de estatinas se asocié con
una reduccion significativa en la aparicion y la progresion de la RD, asi como

en la necesidad de tratamiento con laser de la retina.

La Figura A muestra la incidencia acumulada de todas las retinopatias
diabéticas. Los usuarios de estatinas presentaron una incidencia
significativamente menor en comparaciéon con los no usuarios (Cociente de
riesgo [HR], 0.86; intervalo de confianza [IC] 95%, 0.81-0.91; p < 0.001).

La Figura B demuestra la incidencia de la retinopatia diabética no proliferativa.
El tratamiento con estatinas se asoci6 con una reduccion modesta pero
estadisticamente significativa del riesgo (HR, 0.92; IC 95%, 0.86-0.99; p = 0.03).

La Figura C presenta la incidencia de la retinopatia diabética proliferativa. Los
usuarios de estatinas mostraron un riesgo marcadamente menor en comparacion
con los no usuarios (HR, 0.64; IC 95%, 0.58-0.70; p < 0.001), lo que indica un
efecto protector solido frente a la enfermedad retiniana grave.

La Figura D muestra la incidencia acumulada del tratamiento de la retina

con laser, un indicador de la retinopatia diabética avanzada. El uso de estatinas
se asocid con una necesidad significativamente menor de esta intervencion

(HR, 0.71; IC 95%, 0.65-0.77; p < 0.001).

Estos hallazgos sugieren que las estatinas no solo reducen el riesgo de episodios
cardiovasculares en pacientes con diabetes, sino que también podrian conferir
un efecto protector frente al desarrollo y la progresion

de la retinopatia diabética.

Referencias: 1. Kang, ¢t al. JAMA ophthal 2019.
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Una revision y metanalisis sistematicos hallaron que las estatinas
estaban asociadas con una menor incidencia de la RD, es decir, menos
frecuencia de terapia con laser, inyecciones intravitreas y vitrectomia’

Sin embargo, un estudio de base de datos no hallé efectos significativos
de las estatinas en la aparicion de RD o EMD (EE. UU.)"

Retinopatia Hemorragia

) Cociente V. Cociente Val Cociente val Cociente Vi Cociente Cociente
Variable de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo
(c9s%) 98P (cosu) 9eP (cosw) 9P (cosu) 9EP  (coesy) 9P (cosv)
1.03 1.06 0.89 0.94 1.00 7]
Estatina (0.99, 043 (1.01, 0.02 (079, 0.09 (0.86, 0.21 (0.86, 0.99  (0.89,
1.07) 1.11) 1.02) 1.03) 1.16) 1.38)

Estudio de base de datos (Estados Unidos)
Diabetes (sin RD) y dislipidemia
66 617 usuarios de estatinas/83 365 no usuarios de estatinas

1: Panata, et al. Eur J Ophthalmol 2021. 2: Meer, et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022.

Una revisién y metanalisis sistematicos hallaron que las estatinas
estaban asociadas con una menor incidencia de la RD,
es decir, menos frecuencia de terapia con laser,
inyecciones intravitreas y vitrectomia

Una revision y metanalisis sistematicos realizados por Panata et al. Fur
Ophthalmol 2021, demostro6 que el uso de estatinas estaba relacionado con una
menor incidencia de retinopatia diabética (RD) y sus complicaciones, incluida
la necesidad de fotocoagulacion con laser, inyecciones intrevitreas y vitrectomia.
Estos resultados avalan un posible papel protector de las estatinas en la
progresion de la RD.

Sin embargo, en un estudio de base de datos a gran escala en Estados
Unidos, Meer et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022, no se informé una
relacion significativa entre el uso de las estatinas y la aparicion o la gravedad
de la RD o el edema macular diabético (EMD). El estudio incluy6 a

66 617 pacientes que recibian tratamiento con estatinas y 83 365 que no,
todos con diabetes y dislipidemia, pero sin antecedentes de RD al inicio.

Como se muestra en la tabla, el cociente de riesgos (HR) para el desarrollo de
cualquier retinopatia diabética en las personas en tratamiento con estatinas
fue de 1,03 (IC 95%, 0.99-1.07; p = 0.13), lo que indica que no hubo una
diferencia significativa. Si bien se observé un aumento estadisticamente
significativo en la RD no proliferativa (HR, 1.06; IC 95%: 1.01-1.11; p = 0.02),
no se encontraron asociaciones significativas para la RD proliferativa, el
EMD, la hemorragia vitrea o el desprendimiento traccional de retina.

Estos hallazgos discrepantes resaltan la necesidad de realizar mas
investigaciones para aclarar el papel de las estatinas en la prevencion de

la RD, en particular teniendo en cuenta las diferencias en el disefio de los
estudios, las caracteristicas de la poblacion y los factores de confusion.

Referencias: 1. Panata, et al. Eur J Ophthalmol 2021.
2. Meer, et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022.



El fenofibrato reduce la progresion de la RD
Estudio FIELD Estudio ACCORD-EYE

— Fenofibrato Progresi6n de la Odds ratio
— Control Tratamiento retinopatia diabética ajustado (IC 95%) valor de p
Nro./total nro. . (%)

Tratamiento glucémico 0.67 (0.51-0.87) 0.003

“Todas las retinopatias Intensivo 104/1429 (7.3)
HR 0.69 (95% Cl 0.56-0.84) Estandar 149/1427 (10.4)
)

=
)
-1
L
=
E
=
)
©
[
=)
@
o
4

Tratamiento antidislipidémicot 0.60 (0.42-0.87) 0.006
0 1 2 3 4 5 6

Afios tras la aleatorizacion

Con fenofibrato 52/806 (6.5)
Con placebo 80/787 (10.2)

El fenofibrato redujo la cantidad de tratamientos

2 1
laser requeridos paralicSlPRcIREESHES El fenofibrato redujo la progresion de la RD,

» Edema macular -31% independientemente del uso de estatina?

, -309 p
> RDP 30:? > Aprobado en Australia como farmaco preventivo
> Total -31% para la retinopatia diabética

‘tFenofibrato; agonista de PPARGq, efectos antidislipidémicos
1: Keech AC, et al. Lancet 2007. 2: Chew EY, N Engl J Med 2015.

El fenofibrato reduce la progresion de la RD

Ensayos clinicos a gran escala, incluidos los estudios FIELD y
ACCORD,; han demostrado que el fenofibrato reduce la necesidad de
tratamiento con laser y ralentiza la progresion de la retinopatia diabética
(RD), independientemente del uso de estatinas. Estos hallazgos llevaron
a su aprobaciéon en Australia como farmaco preventivo de la RD.

El fenofibrato, un agente hipolipemiante de la clase de los fibratos,
ha despertado un interés sostenido debido a sus posibles efectos
protectores sobre la RD. El estudio FIELD (2007) fue el primero

en destacar sus beneficios, mostrando que el fenofibrato redujo el
riesgo de requerir tratamiento con laser para la RD como resultado
secundario. Sin embargo, las variaciones en el uso de estatinas entre
los participantes generaron inquietudes.

El estudio ACCORD-EYE se llevo a cabo para abordar este asunto,
analizando especificamente los efectos del fenofibrato en pacientes que
ya recibian tratamiento con estatinas. Los resultados confirmaron que
el fenofibrato suprime de manera independiente la progresion de la RD.

Estos hallazgos han impulsado desde entonces una extensa
investigacion sobre sus mecanismos de accién, utilizando modelos
animales y celulares. Como resultado, el fenofibrato se prescribe
actualmente en Australia para la prevencion de la RD.
Referencias:

1. Keech AC, et al. Lancet 2007.

2. Chew EY, N Engl J Med 2015.
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Ensayo LENS: El fenofibrato redujo la progresion de la RD

Ensayo LENS (Disminucion de los Episodios en la Retinopatia no Proliferativa en Escocia)

Cociente de riesgo e IC 95, 0.73 (0.58-0.91)
p=0.006

40
100

90 Placebo
80
70
60
50
40
30
20
10

Fenofibrato

*
o
-1
°
L
a
@
=
S
S
@
2
=
o
S
s
o

Afos de seguimiento
576 525 492
575 509 469

Nro.en riesgo
Fenofibrato
Placebo

El fenofibrato redujo significativamente la progresion
de la RD (HR: 0.73, IC 95%, 0.58-0.91, p = 0.006)

Preiss, et al. NEJM Evid 2024

Efecto en la funcién renal, los lipidos, la HbA1c y la relacién albumina-creatinina en orina*
Fenofibrato Placebo
Diferencia entre grupos
Medicion N Media(IC95% N Media (IC 95%) (IC 95%)

€GFR- mUmin/1.73m2
Valor basal

b1 ot 576 869(854a884) 575 87.2(857a887)
sayo

739 (7312747) 819 (81.12827) 7.9(:91268)

568 1058 (103.02108.7) 560 1062(103.12109.3)
1523 (1504 2 154.3) 1063 (104.32108.3

1367 (130.7 2 143.0)
1367 (131.721420)  -13.7% (-18

)
minalcreatinina en orina mglg
- 312 144(1232169) 310 16.6(14.0a196)
- 136(121a153) 17.5)
Se observé una disminucién de eGFR en el grupo

con fenofibrato en comparacion con el de placebo

= R3)

Ensayo LENS: el fenofibrato redujo la progresién de la RD

Recientemente, los ensayos clinicos disenados para investigar los
efectos oculares del fenofibrato también han demostrado que reduce

la progresion de la RD.

Sin embargo, también se demostré que el fenofibrato reducia la
funcion renal, de modo que es problematico su uso en pacientes

con RD con disfuncion renal.

Referencias:
1. Preiss, et al. NEFM Evid 2024.



PPARa
Receptor a activado por proliferadores peroxisomales

Modelo de retinopatia
Distribucion de tejidos: Higado, rifion, corazon, musculo esquelético, retina inducida por oxigeno?

Efecto: Triglicéridos (TG) ¥, colesterol HDL A CAZ A G ) [
\\

Modelo diabético de roedor N E Neovascularizacion¥
Fenofibrato
Activacion de PPARa

nofibrato

Diabetes VEGF

Peiclo  |NFL AMACION y AP
Leucocito
Prolongacion ANF-B
terminal del
astrocito AMCP-1, 4ICAM-1
Leucostasis

Permeabilidad vascular
» Inflamacion ¥ (¥ NF-kB, MCP-1, ICAM-1)"

» Permeabilidad vascular ¥

5 . 1¥> 6 3
5 El fenofibrato suprime la leucostasis HIF-1 Proteccion retiniana el iones isquémicas’

Feno; Fenofibrato

e 3
1: Abvouwer SF, Diabetes 2013. 2: Chen Y, et al. Diabetes 2013. 3: Lee D*, Tomita Y*, et al. Pharmaceuticals 2021 R3 ‘
Residual Risk Redu we

PPARa
Receptor a activado por proliferador peroxisomal

El fenofibrato activa el receptor a activado por proliferadores
peroxisomales (PPARa), que se expresa en muchos tejidos. Disminuye
los triglicéridos séricos y aumenta el colesterol HDL. Varios estudios
han demostrado que el fenofibrato reduce la inflamacién y la

permeabilidad vascular en la retina de los modelos diabéticos de raton.

El fenofibrato también ejerce efectos antiangiogénicos mediante la
supresion de VEGE, un mediador clave en la neovascularizacion
patologica en la retina. Previamente, nuestro grupo habia demostrado
que el fenofibrato protegia la retina de la isquemia mediante la
regulacién a la baja del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1),

un regulador clave de VEGE

Referencias:

1. Abvouwer SF, Diabetes 2013.

2. Chen Y, et al. Diabetes 2013.

3. Lee D*, Tomita Y*, ¢t al. Pharmaceuticals 2021.
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SPPARMa

SPPARMa (modulador de receptores a selectivos activados
por proliferadores peroxisomales)

Pemafibrato

Afinidad de unién T “Ajuste inducido”
Pemafibrato/PPARa Pemafibrato/PPARa

” Flexibilidad Pemafibrato
Pemafibrato R T e
~ /°\©\ . ru
Interacciones hidrofébicas | | Una conformacion flexible oS
. (Grupo B y Grupo C) (Grupo B)
acido fibrico %

o Pemafibrato Fenofibrato
Funcién ® A -
El pemafibrato activa el PPARa con una potencia Cambios conformacionales especificos.
10 000 veces superior a la del fenofibrato
Reduce los triglicéridos (TG) y aumenta Reclutamiento especifico de cofactores ,5
los niveles de C-HDL
» Potencialmente menos efectos fuera del objetivo

Tomita Y, et al. Biomedicines 2020, En el objetivo Fuera del objetivo

SPPARMa
(modulador de receptores d selectivos activados
por proliferadores peroxisomales)

En esta diapositiva se destaca el pemafibrato, un modulador
selectivo de PPARa (SPPARMa), aprobado en Japo6n para el
tratamiento de la dislipidemia. Su estructura molecular tnica le
permite activar PPARa de una forma hasta 10 000 veces mas
potente que el fenofibrato.

En consecuencia, el pemafibrato disminuye los triglicéridos
séricos y aumenta el colesterol HDL, con menos efectos fuera
de objetivo, por lo que potencialmente reduce los episodios adversos
en comparacién con los fibratos convencionales.

Referencias:
1. Tomita Y, et al. Biomedicines 2020.



SPPARMa

Pemafibrato

iBloqueo!
Permeabilidad
Neovascularizacion
Célula ganglionar Isquemia
de la retina

Caracteristicas patolégicas
T

c-Jun

Funcién de la retina

GS: Glucosa en sangre; TG: Triglicéridos.
Tomita Y, et al. Biomedicines 2020. 1: Tomita, et al. IJMS 2019. 2: Tomita, et al. IJMS 2020.
3: Shiono, et al. Sci Rep 2020. 4: Lee, et al. FASEB 2022. 5: Lee, et al. IJMS 2021

SPPARMa
Pemafibrato

Esta diapositiva ilustra el potencial del pemafibrato de bloquear los
tres procesos patolégicos principales de la retinopatia diabética: la
permeabilidad vascular, la neovascularizacion y la isquemia.
El pemafibrato elevo los valores de FGF21, lo que ayud6 a prevenir
la neovascularizacion patologica, reducir la isquemia retiniana
y mantener la funcion de la retina.

De manera similar, otro grupo informé que el pemafibrato reducia la
fuga vascular, la inflamacion y la apoptosis en un modelo de rata.

En conjunto, estos resultados sugieren que el pemafibrato actia con
eficacia a través de maltiples vias involucradas en la progresion de la RD.

Referencias:

Tomita Y, et al. Biomedicines 2020.
1. Tomita, et al. IFMS 2019.

2. Tomita, et al. [7MS 2020.

3. Shiono, et al. Sct Rep 2020.

4. Lee, et al. FASEB 2022.

5. Lee, et al. [FMS 2021.
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Abordaje terapéutico de la senescencia celular en el EMD: ensayo clinico de fase 1
La inyeccion intravitrea de UBX1325 mejoré la AVCM y redujo el grosor macular

Pacientes evaluados = 28 CE senescentes Apoptosis de CE Resolucion de  Regeneracion de CE
| SASP | la inflamacion /

O

o 3 /a3 =
- . o
Pacientes con EMD Pacientes con nAMD Y y, (o
(y ojos) insc. (8) (y ojos) insc. (1) o | > { y > J
‘ UBX1325 \\ /
Pacientes excluidos (0) Pacientes excluidos (1)
que no cumplen los citerios de inclusién Vaso sanguineo diabético i
Pacientes completos (8) | | Pacientes completos (10) werogia () Pericito  Membranabasal A CE  mCEsenescentes 44y Plasma

Pacientes con EMD y ojos, (8)

Reestructuracion /aso sanguineo
vascular

Sendlisis. reparado

~ 154 Edema macular diabético Edema macular diabético

)

o

SD-OCT inicial antes
del tratamiento

o

Cambio medio en AVCM
(letras ETDRS % e.e.m
@
Cambio medio en el CET
(desde el valor basal;
um £ e.e.m.)

&

012 4 12 24 012 4 =
, . SD-OCT 24 semanas después
Semanas después de 1 dosis de UBX1325 de 1 dosis de UBX1325

UBX1325 (5ug, 10ug), n=4 -*- UBX1325 (0.5g, 11g), n=4 -~ Ojo contralateral no incluido en el estudio, n =8

-
UBX1325 (foselutoclax); un inhibidor senolitico de moléculas pequefias de BCL-xL. 3 ‘
Crespo-Garcia, et al. Nat Med 2024 .

Abordaje terapéutico de la senescencia celular en el EMD:
ensayo clinico de fase 1

(A) Diagrama de flujo de pacientes.

Se evalu6 un total de 28 pacientes. De ellos, 8 pacientes con edema
macular diabético (EMD) recibieron cada uno una tnica inyeccion
intravitrea de UBX1325. Se midieron la agudeza visual corregida
maxima (AVCM; C) y el grosor del subcampo central (GSC; D) (media
+ error estandar de la media) durante un periodo de seguimiento

de 24 semanas. Los datos de GSC corresponden tinicamente a las
mediciones del ojo del estudio, ya que no se realizé una lectura central
estandarizada en el ojo contralateral.

(B) Imagenes representativas de SD-OCT
Se muestran imagenes de tomografia de coherencia 6ptica de dominio
espectral (SD-OCT) en la evaluacion basal (arriba) y a las 24 semanas

(abajo) de un paciente que present6 una reduccion del GSC de 108-pm
y una mejoria de 11 letras en la AVCM (ETDRY) al final del estudio.

(E) Esquema de la hipétesis de la senescencia en el EMD.

Durante la diabetes, las células endoteliales (CE) senescentes se
acumulan en los vasos retinianos, perpetuando la microinflamacién
y la degradacion de la barrera hematorretiniana (BHR), lo que

en ultima instancia compromete la funciéon visual. UBX1325, un
inhibidor de BCL-xL. de moléculas pequefias, elimina de manera
selectiva estas células senescentes (sendlisis), favoreciendo asi la
remodelacion vascular y la restauracion de la integridad retiniana.

Referencias:
1. Crespo-Garcia, et al. Nat Med 2024.



Tratamiento tépico del EMD con suspension oftalmica de dexametasona:
un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con vehiculo

OCS-01 redujo el EMC y mejor6 la AVCM

Aleatorizados = 144 [ 0CS-01 (n=99)
B Vehiculo (n = 45)

Discontinuacién del estudio iscontinuacion del estudit
Pacientes que se retiraron = 1 (1.0%) anes::am?ﬁum::(z.zz)
Zewt)os durante el seguimiento = 1 Perdidos durante el seguimiento = 1

I (22%)
Episodios adversos = 3 (3.0%) =
Eofidos s Episodios adversos = 1 (2.2%)

Completaron 16 semanas = 91 (91.9%) Completaron 16 semanas = 42 (93.3%)

40 262 =3 0CS-01 (n = 99)
Y 1.04 El Vehiculo (n = 45)
20
1.0
0.0
10

Cambio medio de minimos cudrados (+SE)
en EMC desde el valor basal

Cambio medio de minimos
cuadrados (+SE) en AVCM
desde el valor basal,
letras ETDRS

0OCS-01: dexametasona, nanoparticula, gotas oftalmicas
Stefansson E, et al. Acta Ophthalmologica 2022,
Tratamiento tépico del EMD con suspensién oftalmica
de dexametasona: un estudio aleatorizado, doble ciego
y controlado con vehiculo

Diseno del estudio:

® Objetivo: Evaluar la eficacia de OCS-01 (dexametasona topica)
para el edema macular diabético (EMD).

® Disefo: Ensayo multicéntrico, con doble enmascaramiento,
aleatorizado en fase 2.

® Participantes: 144 pacientes con EMD (OCS-01: n = 99, Vehiculo:

n = 45), tratados durante 12 semanas (1 gota, 3 veces por dia).
Hallazgos claves:

® Reduccion del EMC: OCS-01 redujo significativamente el espesor
macular central (=53.6 pm vs. —16.8 pm, p = 0.0115, 12 semanas).

® Mejora de la agudeza visual: OCS-01 demostré una tendencia
hacia una mejor AVCM (agudeza visual corregida maxima) (+2.6 vs.
+1.0 letras ETDRS, p = 0.125, 12 semanas)

® Seguridad: Bien tolerado; el aumento de la presion intraocular
fue el acontecimiento adverso mas usual.

Conclusion:

OGS-01 reduce eficazmente el espesor macular y puede mejorar la

visién, en particular en el caso de pacientes con la AVCM mas baja

al inicio. Un estudio de fase 2/3 esta en curso para confirmar estos

hallazgos en una poblacién de pacientes mas grande.

Referencias:

1. Stefansson E, et al. Acta Ophthalmologica 2022.
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Examenes oculares recomendados para pacientes
con diabetes mellitus

Tipo de diabetes Evaluacion inicial recomendada Seguimiento recomendado*

Tipo 1t 5 afios tras el diagnéstico Anualmente
Tipo 2+ En el momento del diagnoéstico Anualmente
Embarazo* Poco después de la concepcion Sin retinopatia a RDNP leve o moderada:
(tipo 1 o tipo 2) y a principios del primer trimestre cada 3-12 meses
RDNP grave o peor: cada 1-3 meses

El hallazgo de anomalias puede requerir exdmenes de seguimiento frecuentes.

T Los pacientes puberes necesitan mayor vigilancia debido a un aumento
del riesgo de la progresion.

I Las mujeres que desarrollan diabetes gestacional no necesitan un examen
ocular durante el embarazo y no parecen tener un riesgo mayor de RD
durante el embarazo.

Lim JI, et al. Ophthalmology 2025.

Examenes oculares recomendados para pacientes
con diabetes mellitus

En la diabetes tipo 1, el riesgo de retinopatia se correlaciona con la
duracion de la enfermedad y tiende a acelerarse durante la pubertad,
aunque los cambios que amenazan la visién son poco frecuentes antes
de esa etapa. Se recomienda realizar examenes anuales a partir de

los 5 anos después del diagnostico inicial.

En la diabetes tipo 2, la retinopatia puede estar presente ya en

el momento del diagnostico debido a que su inicio suele ser
indeterminado, por lo que se requiere un examen completo al
momento del diagnostico vy, posteriormente, al menos una vez al afo.

Durante el embarazo, la diabetes preexistente puede provocar la
progresion de la retinopatia, por lo que es necesario examinar a las
pacientes y que reciban asesoramiento antes de la concepcion o al
inicio del primer trimestre, con intervalos de seguimiento basados en
la intensidad de la enfermedad. Las mujeres con diabetes gestacional
unicamente, por lo general, no necesitan una evaluacion oftalmologica
especifica durante el embarazo.

Después de cada examen, el profesional debe conversar con la
paciente sobre los hallazgos, clasificar ambos ojos segtn la gravedad
de la retinopatia y del edema macular, y determinar el momento
adecuado para las intervenciones y el seguimiento futuro.

Abreviaturas: RDNP = RD no proliferativa
Referencias: 1. Lim J1, e/ al. Ophthalmology 2025.



La tasa de derivacion de pacientes con diabetes mellitus (DM)
a oftalmoélogos sigue siendo baja en Japon

Solo el 40 % de los pacientes con diabetes
que reciben tratamiento se han sometido
a un examen de fondo de ojo realizado
por un oftalmélogo.

En contraste, el porcentaje de examenes de
fondo de ojo llevados a cabo durante consultas
oftalmolégicas es de hasta el 92.1%-98.7%

|

Es esencial que los médicos deriven a los
pacientes diabéticos al oftalmélogo para
garantizar una adecuada atencioén ocular y
prevenir complicaciones que amenacen la vision.

)
-

Sugiyama T, Diabetes Res Clin Pract 2019. R3 ‘

esidust e

Ihana-Sugiyama N, J Diabetes Investig 2023.

La tasa de derivacién de pacientes con diabetes mellitus (DM)
a oftalmélogos sigue siendo baja en Japén

Segtn un estudio realizado a partir de una base de datos a gran escala,
solo alrededor del 40% de los pacientes tratados por diabetes en Japon
se someten a un examen de fondo de ojo realizado por un oftalmoélogo,
mientras que entre el 92.1% y el 98.7% de quienes consultan a un
oftalmoélogo efectivamente reciben este examen. Esta brecha sugiere
que muchos pacientes diabéticos no estan siendo derivados a atencion
oftalmoldgica especializada, lo que podria retrasar la deteccion y

el tratamiento precoces de la retinopatia diabética.

Por lo tanto, la derivaciéon oportuna desde la atencién primaria u
otras especialidades a oftalmologia es fundamental, asi como reforzar
la importancia de los examenes oculares periddicos para prevenir
complicaciones que amenacen la vision.

Referencias:
1. Sugiyama T, Diabetes Res Clin Pract 2019.
2. Thana-Sugtyama N, 7 Diabetes Investig 2023.
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Es fundamental la colaboracion
entre médicos y oftalmélogos

Recomendacion de la frecuencia de las consultas oftalmolégicas

Clasificacion Frecuencia de consultas

Sin retinopatia diabética (RD) 1 /1 afio
RDNP leve/moderada 1/6 meses
RDNP grave 1/2 meses
Retinopatia diabética proliferativa (RDP) 1/1 mes

Es fundamental la colaboracién entre médicos y oftalmélogos

El Libro de registro ocular para la diabetes es una herramienta
esencial para el manejo de la retinopatia diabética (RD) en pacientes
con diabetes. Facilita una mejor comunicacién entre los profesionales
de la salud, asegurando la realizacién oportuna de examenes oculares
y la implementacién de intervenciones apropiadas (derecha).



Conclusion

> Si bien los avances notables en el diagnéstico y tratamiento han mejorado
de forma significativa el pronéstico de los pacientes con retinopatia diabética,
la vigilancia sigue siendo indispensable. Los examenes sistematicos de
deteccion, el control glucémico optimizado y la intervenciéon adecuada
son fundamentales para prevenir la pérdida de vision..

Este folleto ha ofrecido una visién general de nuestro conocimiento actual
sobre la RD, pero el campo esta en constante evolucion. Mantenerse
informado acerca de los ultimos avances en el manejo de la RD y adoptar
un enfoque proactivo en la atencién del paciente pueden reducir de forma
significativa la carga de esta enfermedad.

Conclusion

Si bien los avances notables en el diagnostico y tratamiento han
mejorado de forma significativa el pronostico de los pacientes con
retinopatia diabética, la vigilancia sigue siendo indispensable. Los
examenes sistematicos de deteccion, el control glucémico optimizado y
la intervencién adecuada son fundamentales para prevenir la pérdida
de vision.

Este folleto ha ofrecido una visiéon general de nuestro conocimiento
actual sobre la RD, pero el campo esta en constante evolucion.
Mantenerse informado acerca de los Gltimos avances en el manejo
de la RD y adoptar un enfoque proactivo en la atenciéon del paciente
pueden reducir de forma significativa la carga de esta enfermedad.
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AF
ALT
ANP
AV
AVCM
BHR
BRA
CKD
CML
DM
DSR
DTR
ECA
eGFR
EMD
ERD
ERG
ETDRS

FFA
FGF
FPR
FRS
GIP

Angiografia con fluoresceina

Alanina aminotransferasa

Area de no perfusiéon

Agudeza visual

Agudeza visual corregida maxima
Barrera hematorretiniana

Bloqueador del receptor de angiotensina
Nefropatia crénica

Célula muscular lisa

Diabetes mellitus

Desprendimiento seroso de retina
Desprendimiento traccional de retina
Enzima convertidora de angiotensina
Tasa de filtracion glomerular estimada
Edema macular diabético
Enfermedad retiniana diabética
Electrorretinograma

Estudio temprano del tratamiento
de la retinopatia diabética

Acido graso libre

Factor de crecimiento de fibroblastos
Fotocoagulacion panretiniana
Fotocoagulacion retiniana selectiva

Polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa
85
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GLP-1
GNV
GRC
GSC
HIF
ICDR
IVTA
LDS

MAFLD
MLI
NRD
OCT
OCTA
PIO
RD
PDGF
RDAV
RDNP
RDP
PKC
PPARQ
SRA
SGLT2i
SPPARMO

STTA
VEGF
VEGFR

Péptido similar al glucagén tipo 1

Glaucoma neovascular

Grosor retiniano central

Grosor del subcampo central

Factor inducible por hipoxia

Escala internacional clinica de la retinopatia diabética
Acetonido de triamcinolona intravitreo

Fotocoagulacion con laser de diodo micropulsado
en subumbral

Higado graso asociado con la disfunciéon metabolica
Membrana limitante interna

Neurodegeneracion retiniana diabética
Tomografia de coherencia optica

Angiografia por tomografia de coherencia optica
Presion intraocular

Retinopatia diabética

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Retinopatia diabética que amenaza la vision
Retinopatia diabética no proliferativa

Retinopatia diabética proliferativa

Proteina quinasa C

Receptor a activado por proliferadores peroxisomales
Sistema renina-angiotensina

Inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Moduladores de receptores alfa selectivos
activados por proliferadores peroxisomales

Aceténido de de triamcinolona sub-Tenon
Factor de crecimiento endotelial vascular

Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
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