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RECOMENDACIONES. COMITE DE OFTALMOPATIA

;Es la patologia oftalmica en diabetes una herramienta util
para categorizar el riesgo cardiovascular?

Is ophthalmic disease in diabetes a useful tool

to categorize cardiovascular risk?

Claudia Marcela Issa', Marfa Candelaria Domina?, Maria Laura Payero®, Santiago Lima*

RESUMEN

Actualmente nadie duda que la aparicién de las complicaciones
microvasculares en la diabetes mellitus (DM) se relaciona con la
hiperglucemia crénica.

En la recientemente publicada guia de la European Society of Car
diology (ESC) 2023 para el manejo de la enfermedad cardiovascular
en DM, se establece nuevamente que la presencia de la retinopatia
diabética (RD) junto con la nefropatia y la neuropatia colocan al pa-
ciente en categoria de muy alto riesgo cardiovascular.

Categorizar correctamente el riesgo cardiovascular del paciente nos
permite prevenir y/o retrasar eventos cardiovasculares mayores, y
tomar precauciones adecuadas frente a intervenciones quirdrgicas
para evitar complicaciones intra o perioperatorias.

La recomendacion de este Comité, previo al inicio de la medicacién
para la DM, es realizar una evaluacion oftalmoldgica completa que
incluya fondo de ojo y otros estudios oftalmolégicos, como la reti-
nofluoresceinografia y la tomografia de coherencia éptica, para la
mejor categorizacion del riesgo de la persona con DM vy la eleccion
adecuada de la medicacién a iniciar para el control glucémico.
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ABSTRACT

Today, nobody doubts that the appearance of microvascular
complications in diabetes is related to chronic hyperglycemia.
The recently published ESC 2023 guidelines for the manage-
ment of cardiovascular disease in patients with diabetes reite-
rates that the presence of diabetic retinopathy together with
nephropathy and neuropathy place the patient in a very high
cardiovascular risk category.

Correctly categorizing the patient’s cardiovascular risk allows us
to prevent and/or delay major cardiovascular events, take appro-
priate precautions when performing surgical procedures, and
avoid intra- or perioperative complications.

This committee recommends that before starting any course
of medication for diabetes, a complete ophthalmological eva-
luation should be performed, including a fundoscopy and other
studies such us retinofluoresceinography and optical coherence
tomography, to categorize the patient correctly and choose the
most appropriate glycemic control medication.
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Patologia oftalmica en diabetes: jes una
herramienta util para categorizar el riesgo
cardiovascular?

Actualmente nadie duda que la aparicién de
las complicaciones microvasculares en la diabetes
mellitus (DM) se relaciona con la hiperglucemia
cronica. Trabajos como el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) vy el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) han demos-
trado que el control de la glucemia se acompana
de una menor frecuencia de apariciéon de compli-
caciones microvasculares. La retinopatia diabética
(RD) es, entre las complicaciones microvascula-
res, la que ha servido para definir, incluso, las ci-
fras que dan el diagnéstico de DM.

Los hallazgos iniciales, tanto del UKPDS como
del DCCT, vincularon el control glucémico a un
menor desarrollo de complicaciones crénicas mi-
crovasculares, pero la evidencia en eventos cardio-
vasculares solo se demostré luego de décadas de
seguimiento y con evidencia sutil. Esto podria ha-
cernos pensar que son aspectos independientes.
Sin embargo, datos de estudios subsecuentes’?
de seguimiento de los pacientes incluidos en el
UKPDS vy en el Epidemiology of Diabetes Inter
ventions and Complications (EDIC), extensién del
DCCT, demostraron que a largo plazo el adecuado
control glucémico desde fases iniciales de la DM
se relaciona con menor riesgo cardiovascular.

En los Ultimos anos las metas buscadas en los
pacientes con DM fueron cambiando desde un
objetivo puramente glucocéntrico a objetivos car
diorrenometabdlicos y centrados en la proteccion
cardiovascular. Tal es asi que en 2019 la European
Association for the Study of Diabetes (EASD) en
conjunto con la European Society of Cardiology
(ESC) publicaron una guia de DM, prediabetes y
enfermedad cardiovascular (ECV) donde propusie-
ron una clasificacion del riesgo que sitla a los pa-
cientes que presentan enfermedad microvascular
como de alto riesgo cardiovascular.

Se sugiere estratificar el riesgo del individuo antes
de iniciar cualquier terapia o tratamiento®. Luego, en
2020, dirigido en el mismo sentido, el American Co-
llege of Cardiology (ACC) publicé un consenso de ex
pertos que también posiciona a la RD como marcador
de alto riesgo cardiovascular en pacientes con DM*,

En la recientemente publicada guia ESC 2023
para el manejo de la ECV en DM, se establece
nuevamente que la presencia de la RD junto con
la nefropatia y la neuropatia ubican al paciente en
categoria de muy alto riesgo cardiovascular®.

La relacién entre la RD y la mortalidad se de-
mostré en la década de 1970. Los estudios mar-
caban que la mortalidad era mayor en presencia
de RD vy que se relacionaba con la mayor gravedad
de la afectacién retiniana®. Este trabajo, sin embar
go, no ofrecia informacién sobre las causas de las
muertes observadas. Posteriormente se encontré
una relaciéon entre la presencia de la RD y la mor
talidad de causa cardiovascular.

Cuando se estudiaron los factores de riesgo
de ECV y de RD, muchos son comunes a ambos
procesos, por lo que resulta ldgico que coexistan.
Juutilainen et al.” estudiaron una muestra de 824
pacientes con RD, pero sin ECV al inicio del estu-
dio, con un seguimiento de 18 anos. Al ajustar para
otros factores comunes a ambos procesos (edad,
sexo, hemoglobina glicosilada Alc, tabaco, coles-
terol total, colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad, duracion de la DM y proteinuria), quedd
una fuerte asociacién entre la RD y la mortalidad
cardiovascular y por cardiopatia isquémica, de for-
ma que se mostré que la RD precedia a la ECV.

Otros estudios hallaron que esta relacion ocu-
rria tanto con la enfermedad cerebrovascular como
con la enfermedad coronaria®®™®, y Cooper et al."
evidenciaron que las lesiones que se observaban
en la RD, como estrechamientos arteriovenosos o
microaneurismas, coexistian con microinfartos visi-
bles en imagenes de resonancia magnética. Estos
hallazgos se han corroborado en otros estudios.
Aun mas, recientes trabajos proponen el agregado
de parametros retinales y calibre arterio venular de
la retina a pardmetros clinicos de laboratorio como
proteina C reactiva (PCR) y filtrado glomerular para
la mejor adecuacién de los scores de riesgo cardio-
vascular en pacientes con DM,

En la publicacion Japan Diabetes Complications
Study™ se siguieron durante 8 afos a 2.033 per
sonas con DM2 sin ECV al inicio del estudio. Tras
ajustar para los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, la presencia de retinopatia no proliferativa
leve y moderada se asociaba a un mayor riesgo de
cardiopatia isquémica (Hazard ratio [HR]=1,69; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%=1,17-2,97) e ictus
(HR=2,69; IC del 95%=1,03-4,86). La presencia de
hemorragias retinianas o microaneurismas se rela-
cionaba con la cardiopatia isquémica, pero no con
el ictus, y los exudados algodonosos se asociaban
con la incidencia de ictus, pero no de cardiopatia
isquémica. Otros estudios y metaanalisis demos-
traron la relacion entre la RD, el edema macular dia-
bético (EMD) y los eventos cardiovasculares, tanto
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en DM1 cémo en DM2, y como la presencia de
RD se relacionaba con el aumento de mortalidad
cardiovascular y por todas las causas'™ 1617,

El seguimiento de los pacientes del estudio
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) mostré que la presencia de RD, su gra-
vedad y su progresién se relacionaban con la inci-
dencia de eventos cardiovasculares'™. Comparan-
do con los pacientes sin retinopatia, la retinopatia
leve tenfa una HR de 1,49 (IC 95%=1,12-1,97) y la
grave de 2,35 (IC 95%=1,47-3,76).

Otra publicacion en pacientes con DM de la
India'® demostré que la puntuacion de riesgo car-
diovascular del Framingham predice también la
presencia de RD.

También se ha comprobado la relacion entre la
RD vy el desarrollo de insuficiencia cardiaca?, compli-
cacion cardiovascular muy frecuente en la poblacién
con DM, y que al sumar RD y nefropatia diabética el
riesgo de mortalidad aumenta considerablemente?'.

La asociacion entre RD y EMD con los eventos
cardiovasculares de cualquier tipo (arteriopatia co-
ronaria, infarto agudo de miocardio, accidente ce-
rebrovascular, insuficiencia cardiaca) y la mortalidad
cardiovascular es clara. Cuanto méas avanzada esté
la lesién retiniana, mayor sera el riesgo de presentar
algun evento cardiovascular. El médico tratante debe
tener en cuenta esta asociacion de riesgo en la valo-
racion integral del paciente, incluso para el momento
de decidir una intervencién o tratamiento.

Categorizar correctamente el riesgo cardiovascu-
lar del paciente permite prevenir y/o retrasar even-
tos cardiovasculares mayores, y tomar precauciones
adecuadas frente a intervenciones quirlrgicas para
evitar complicaciones intra o perioperatorias.

RECOMENDACIONES

Es recomendacién de este Comité, que previo
al inicio de la medicacion para la DM, se realice
una evaluacion oftalmolégica completa que inclu-
ya fondo de ojo para la mejor categorizacién del
riesgo cardiovascular de la persona con DM vy la
eleccion adecuada de la medicacién a iniciar en
el control glucémico. La informacién aportada por
el fondo de ojos y otros estudios oftalmoldgicos,
como la retinofluoresceinografia y la tomografia
de coherencia optica (OCT), aportan valiosa infor
macion del estado vascular de la retina, y permite
extrapolar al resto de los terrenos vasculares del
organismo de manera no invasiva y con relativo
bajo costo.
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Si el paciente es categorizado como de alto
riesgo cardiovascular, en presencia de evento car
diovascular establecido, insuficiencia cardfaca y/o
enfermedad renal, las Ultimas guias de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA)?22% recomiendan,
independientemente del control glucémico y del
uso de metformina, incorporar al tratamiento del
paciente grupos farmacolégicos con demostrada
reduccion de eventos cardiovasculares y/o rena-
les (analogos del péptido similar a glucagén 1,
AGLP-1 e inhibidores del cotransportador sodio
glucosa 2, iISGLT-2).

Estas mismas guias recomiendan implementar
estrategias para ayudar a las personas con DM a
alcanzar objetivos glucémicos con el fin de reducir
el riesgo o enlentecer la progresién de la RD?.

En cuanto al grupo farmacoldgico de AGLP-1y
retinopatia, la ADA informa sobre un metaanalisis
de datos de estudios de resultados cardiovascula-
res que no mostré asociaciéon entre el tratamiento
con AGLP-1y la retinopatia per se, excepto a través
de la asociacion entre la retinopatia y la reduccion
promedio de la hemoglobina A1C en el seguimien-
to de 3 meses y 1 ano. A largo plazo, el impacto
del control glucémico mejorado en la retinopatia
no se ha estudiado en estos ensayos. Sin embar
go, se ha demostrado que los AGLP-1, incluyendo
liraglutida, semaglutida y dulaglutida, se asocian
con un mayor riesgo de empeoramiento rapido de
la RD en ensayos aleatorizados.

Se necesitan mas datos de estudios clinicos
con un seguimiento a largo plazo disenfados es-
pecificamente para la evaluacion del riesgo de
RD, particularmente incluyendo individuos con RD
establecida. El estado de la RD debe evaluarse al
intensificar las terapias para disminuir la glucosa,
como las que utilizan AGLP-1, ya que las reduccio-
nes rapidas en la hemoglobina Alc pueden aso-
ciarse con un empeoramiento inicial de la RD?*25,

El ensayo FOCUS en curso (identificador de
ClinicalTrial.gov: NCT03811561) examinard los
efectos a largo plazo de la semaglutida en compa-
racién con el placebo en la RD mediante evaluacio-
nes oftdlmicas validadas?.

En los estudios Cardiovascular Outcome Trials
(CVQTs) realizados con iSGLT-2 no se han eviden-
ciado efectos negativos en relacion con la RD?. Mas
aun, los hallazgos sugieren que los iISGLT-2 pueden
tener una asociacion no solo con un menor riesgo
de nefropatia diabética, sino también con la lenta
progresion de la RD en pacientes con DM228.29,
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