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Resumen

Introduccién: La imagen retiniana permite observar la microcirculaciéon humana de forma no invasiva
y ha ganado interés como biomarcador de enfermedad renal crénica y de dafio microvascular
sistémico en personas con diabetes. Objetivo: Sintetizar criticamente la evidencia clinica y traslacional
sobre fotografia de fondo de ojo, tomografia de coherencia éptica, angiografia por tomografia de
coherencia Optica e inteligencia artificial aplicadas a la prediccion, deteccidon o fenotipificacién de
enfermedad renal en diabetes, y discutir su relacién con hallazgos sistémicos en radiologia.
Metodologia de busqueda: Se realizé una revision critica estructurada de literatura publicada entre
2008 y agosto de 2025 en bases biomédicas internacionales, priorizando revisiones sisteméticas,
metaandlisis, cohortes longitudinales y estudios con validacion externa. Resultados: La asociacion
mas robusta corresponde a la severidad de la retinopatia diabética, que se relaciona con albuminuria,
descenso de la filtracion glomerular y progresion renal, aunque con precision diagnéstica insuficiente
para sustituir los estandares nefrologicos. Los biomarcadores cuantitativos vasculares aportan sefial
adicional, pero siguen siendo heterogéneos. La tomografia de coherencia éptica y su angiografia
muestran potencial para detectar alteraciones mas tempranas, y los modelos de inteligencia artificial
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son prometedores para tamizaje de enfermedad renal cronica, aunque persisten dudas sobre validez
externa y utilidad clinica real. Discusion: La retina funciona mejor como biomarcador complementario
de riesgo y fenotipo que como sustituto diagndstico renal. Conclusiones: La integracién de imagen
retiniana con laboratorio renal y radiologia sistémica representa una via plausible para medicina de
precision, pero requiere estandarizacion, validacion multicéntrica y estudios de impacto.

Palabras claves: Retina, Nefropatias diabéticas, Insuficiencia renal crénica, Biomarcadores,
Microcirculacion, Diabetes mellitus.

Abstract

Introduction: Retinal imaging enables noninvasive visualization of the human microcirculation and has
emerged as a potential biomarker of chronic kidney disease and systemic microvascular injury in
people with diabetes. Objective: To critically synthesize the clinical and translational evidence on
fundus photography, optical coherence tomography, optical coherence tomography angiography, and
artificial intelligence for the prediction, detection, or phenotyping of kidney disease in diabetes, and to
discuss their relationship with systemic imaging findings in radiology. Search methodology: A
structured critical review of literature published from 2008 to August 2025 was performed in major
biomedical databases, prioritizing systematic reviews, meta-analyses, longitudinal cohorts, and
externally validated studies. Results: The strongest signal comes from diabetic retinopathy severity,
which is associated with albuminuria, reduced glomerular filtration, and kidney disease progression,
but has insufficient diagnostic accuracy to replace nephrology standards. Quantitative retinal vascular
biomarkers add biological information, although reproducibility remains heterogeneous. Optical
coherence tomography and optical coherence tomography angiography are promising for earlier
detection, while artificial intelligence improves scalability but still requires stronger external validation.
Discussion: The retina currently performs best as a complementary risk and phenotyping biomarker
rather than as a stand-alone renal surrogate. Conclusions: Integrating retinal imaging with renal
laboratory markers and systemic radiology may support precision medicine in diabetes, but
standardization, multicenter validation, and impact studies are still required.

Keywords: Retina, Diabetic Nephropathies, Renal Insufficiency Chronic, Biomarkers, Microcirculation,
Diabetes Mellitus.

1. Introduccion directa el estado de la

microvasculatura sistémical-26:945.53,
La diabetes mellitus mantiene una

carga paralela de ceguera La retina posee una singularidad
prevenible, enfermedad renal y metodoldgica: es el Unico lecho
eventos cardiovasculares. En la microvascular que puede
practica clinica actual, la vigilancia examinarse de forma seriada, rapida
renal descansa en el cociente y no invasiva con alta resolucion. Por
albumina/creatinina urinaria y en la ello, ha pasado de ser unicamente
tasa de filtracion  glomerular un territorio de interés oftalmologico
estimada; ambos siguen siendo a convertirse en un candidato
indispensables, pero no describen atractivo para medicina interna,
con precision toda la heterogeneidad nefrologia, endocrinologia y
biolégica de la enfermedad renal radiologia, en especial dentro del
diabética ni capturan de forma paradigma emergente de oculémica

retinianas:4.5:36.37.52_
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Sin  embargo, el entusiasmo
tecnoldogico no debe ocultar la
pregunta central: ¢la imagen
retiniana actia como un verdadero
biomarcador renal o solo como un
reflejo inespecifico de carga vascular
global? La respuesta actual es
matizada. Existe una base biol6gica
sélida y una asociacion
epidemiolégica consistente entre
hallazgos retinianos y dafio renal en
diabetes, pero la magnitud del
efecto, la reproducibilidad analitica y
el valor incremental sobre variables
clinicas estandar no son uniformes

entre estudios#6:13.20.21.30,

Esta revision critica se enfocd en
cuatro  dominios:  primero, la
plausibilidad biologica del eje retina-
rifidn; segundo, la evidencia clinica
derivada de fotografia de fondo de
ojoy de la severidad de la retinopatia
diabética; tercero, el papel de la
tomografia de coherencia 6pticay de
la angiografia por tomografia de
coherencia optica; y cuarto, la
contribucién potencial de inteligencia
artificial y de correlatos sistémicos en
tomografia computarizada y
resonancia magnética. La intencién
no fue magnificar el rendimiento de
la retina, sino situarlo con precision

dentro de un marco de medicina de

precision razonable y clinicamente
l:lti|3'13’30’35’42’43.

Objetivo

Sintetizar criticamente la literatura
sobre imagen retiniana como
biomarcador de enfermedad renal
cronica y dafio microvascular
sistémico en diabetes, enfatizando
sus fortalezas, limitaciones,
correlatos radiolégicos y potencial
traslacional para medicina de

precision.

2. Metodologia

Se realiz6 wuna revision critica
estructurada, orientada por los
principios de la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses 2020,
pero sin registro prospectivo ni
metaanalisis propio; por ello, el
manuscrito debe interpretarse como
una revision analitica de alta
estructura y no como una revision
sistematica exhaustiva en sentido

metodoldgico estricto®®.

La busqueda se centr6 en
publicaciones entre enero de 2008 y
agosto de 2025 en bases biomédicas
internacionales, con combinaciones

de términos equivalentes a retina,
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fotografia de fondo de o0jo,
tomografia de coherencia Optica,
angiografia por tomografia de
coherencia  Optica, inteligencia
artificial, enfermedad renal croénica,
enfermedad renal diabética,
albuminuria, tasa de filtracion
glomerular, calcio coronario,
enfermedad cerebral de pequeiio
vaso, tomografia computarizada y
resonancia magnética. También se
revisaron manualmente listas
bibliograficas de revisiones
sisteméaticas y estudios clave para
identificar articulos adicionales de

relevancia3:13.20.30.42,

Se priorizaron revisiones
sistematicas, metaanalisis, cohortes
longitudinales, estudios de
validacion externa y trabajos con
metodologias cuantitativas robustas.
Se aceptaron estudios transversales
cuando aportaban informacion
mecanistica o cuando se trataba de
modalidades emergentes, como
angiografia por tomografia de
coherencia Optica o modelos
fundados en aprendizaje profundo.
Se excluyeron reportes anecdéticos,
literatura no arbitrada, resimenes de
congresos sin texto completo vy
estudios exclusivamente animales,

salvo cuando aportaban un

argumento conceptual ya

consolidado en literatura humana.

La sintesis critica se organizo
alrededor de cinco preguntas:
plausibilidad  biolégica, validez
analitica, validez clinica, utilidad
incremental respecto a evaluacién
renal convencional y factibilidad de
implementacion. Ese marco permitio
diferenciar mejor entre asociaciones
estadisticamente significativas pero
clinicamente marginales, y hallazgos
verdaderamente prometedores para
integracion en rutas

asistenciales38:39.40.41

3. Resultados y discusién

La evidencia recuperada mostrd un
gradiente claro de madurez. La sefal
mas estable procede de Ila
retinopatia diabética y de ciertos
biomarcadores vasculares derivados
de fotografia de fondo de ojo. La
tomografia de coherencia optica y la
angiografia por tomografia de
coherencia Optica aportan
sensibilidad fisiopatoldgica adicional,
pero con mayor heterogeneidad
metodoldgica. La inteligencia
artificial ofrece escalabilidad vy
nuevas

hipotesis fenotipicas,

aunque todavia depende de
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conjuntos de datos, etiquetas y
procesos de validacibn que no
siempre reflejan la complejidad

clinica real.

Plausibilidad biolégica del eje

retina-rinon

Retina y rifibn comparten una
biologia microvascular
particularmente vulnerable a la
hiperglucemia crénica. El exceso
sostenido de glucosa favorece
productos finales de glicacion
avanzada, activaciéon de proteinas
cinasas, disfunciéon mitocondrial,
inflamacién de bajo grado y estrés
oxidativo. Estas rutas convergen en
lesibn  endotelial, pérdida del
glicocalix, engrosamiento de
membrana basal y alteracién de la
barrera vascular, cambios que
también son nucleares en retinopatia
diabética y enfermedad renal

diabéticab:7:8:47.50,

Desde el punto de vista anatomico-
funcional, el paralelismo entre
células

pericitos retinianos,

endoteliales y podocitos
glomerulares apoya la idea de una
susceptibilidad  compartida. La
rarefaccion capilar, la
autorregulacion vascular deficiente y

la  isquemia tisular pueden

expresarse en la retina como
cambios de calibre, tortuosidad,
hemorragias, exudados 0
disminucion de densidad vascular; y
en el rindn como albuminuria, caida
de filtracién glomerular y progresion

fibroinflamatoria®>-6.8:45,

No obstante, la relacion no es uno a
uno. La retina observa una fraccién
muy informativa, pero incompleta,
del fenotipo sistémico. En el rifidn
intervienen ademas determinantes
gue la imagen retiniana no capta de
manera  especifica, como la
superposicion de nefropatias no
diabéticas, la fibrosis
tubulointersticial predominante, el
fenotipo no  albumindrico, la
variabilidad hemodindmica o los
efectos de tratamientos
renoprotectores modernos. Asi, una
sefal retiniana  adversa es
biol6gicamente  plausible  como
marcador de dafio microvascular
sistémico, pero su ausencia no
descarta enfermedad renal

relevantel:2:9.10.12

Los principales mecanismos
compartidos y sus implicaciones
traslacionales se resumen en la

Tabla 1y en la Figura 1.
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Tabla 1. Mecanismos bioldgicos compartidos entre retina, rifidn y dafio microvascular

sistémico.

VACHASUN

Via biolégica

Manifestacion
retiniana

Correlato renal

Correlato
sistémico en
imagen

Lectura critica

Hiperglucemia y
productos finales de
glicacion

Microaneurismas,
exudados,
alteracion de
barrera
hematorretiniana

Albuminuria
temprana y dafio
glomerular

Carga vascular
difusa; progresion
de calcio coronario

Mecanismo central, pero

no exclusivo de la
diabetes.

Hemorragias,

Fibroinflamacioén

Mayor probabilidad

Alta plausibilidad

Estrés oxidativo e | edema macular, - de lesion de L
’ i ) o renal y declive de < bioldgica; dificil aislar de
inflamacion disfuncion ) 2 pequefio vaso h
filtracion glomerular otros mediadores.
neurovascular cerebral
Fenotipos
. -, . . . Aumento de vasculares Probablemente uno de
Disfuncién endotelial | Cambios de calibre, - RPN -
P - permeabilidad sistémicos en los puentes mas
y pérdida del rarefaccion y capilar tomografia importantes entre ojo
glicocélix tortuosidad prary gratia y mp 0y
albuminuria resonancia rifion.
magnética
Compromete
Engrosamiento de | Isquemia retiniana Esclerosis Dafio de 6rgano especificidad; también
membrana basal progresiva glomerular crénico aparece en otras

microangiopatias.

Hipoxia y
rarefaccion capilar

Disminucién de
densidad vascular
en A-TCO

Peor perfusion
cortical y fibrosis

Hiperintensidades
de sustancia blanca

Atractivo como marcador

temprano, pero muy

dependiente de técnica.

Neurodegeneracion
diabética

Adelgazamiento de
capas internas y
alteracion de TCO

Fenotipo renal no
albumindrico y
fragilidad vascular

Posible vinculo con
envejecimiento
vascular acelerado

Campo prometedor,

todavia insuficientemente

estandarizado.

Anemia y medio
urémico

Cambios
funcionales y
estructurales no
especificos

Agravamiento de
ERC avanzada

Confunde lectura de
perfusion y sefial en
imagen

Importante fuente de
heterogeneidad en
estadios avanzados.

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 4-9, 45, 47 y 50.

Figura 1. Eje conceptual retina-riidn-dafio microvascular sistémico en diabetes.

Figura 1. Eje conceptual retina-rifion-dafio microvascular sistémico en diabetes

Esquema integrador de mecanismos biolégicos compartidos y correlatos imagenoldgicos
N
Retina
N y- Retinopatia diabética, cambios de calibre, =
Agresio bolicay difamica Lesion endotelial microvascular tortuosidad, densidad vascular reducida y Organos diana sistémicos

alteracion de la zona avascular foveal

Hiperglucemia cronica, productos

Pérdida del glicocalix,

finales de glicacion, estrés
oxidativo, hipertension
intraglomerular, disfuncion

de

A 4

vasoconstriccion, rarefaccion capilar
y aumento de permeabilidad

basal,

Enfermedad cerebral de pequefio
vaso en resonancia magnética,

calcio coronario en tomografia
computarizada y eventos

mitocondrial e inflamacion.

Rifion LLdVlﬂUvrlsLu!dves

Albuminuria, descenso de la tasa de
filtracion glomerular estimada, esclerosis

glomerular y fibrosis tubulointersticial

Factores modificadores y fuentes de heterogeneidad

Modificadores clinicos Desacoples biolégicos Implicacién traslacional

tes, presion arterial, anemia La retina capta carga microvascul La imagen retiniana funciona mejor como biomarcador
: obesidad y directamente etiologias renale: complementario de riesgo y fenotip como
renoprotectores u oftalmolégicos. ausencia de retinopatia no e sustituto de albuminuria, tasa de filtracion glomerular o

diabética ni nefropatia no diabé

biopsia renal

Fuente: elaboracion propia a partir de la literatura revisada

Fuente: elaboracién propia a partir de la literatura revisada.
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Fotografia de fondo de ojo vy
severidad de la retinopatia
diabética

La asociacion entre retinopatia
diabética y enfermedad renal
diabética es, hasta hoy, Ila
observacion clinica mas robusta de
este campo. La retinopatia diabética,
definida con escalas clinicas
internacionales, se relaciona con
mayor frecuencia de albuminuria,
menor tasa de filtracion glomerular y
peor pronostico renal. En el
metaanalisis de He y colaboradores,
la presencia de retinopatia diabética
mostré sensibilidad aproximada de
0,65 y especificidad de 0,75 para
diferenciar enfermedad renal
diabética de otras nefropatias en
personas con diabetes tipo 2 y
compromiso renal; la retinopatia
proliferativa fue muy especifica, pero

poco sensible!t49,

Esta lectura se reforzé con analisis
posteriores. La sintesis de Jiang y
colaboradores y el metaanalisis de
Ren mostraron que la retinopatia
diabética ayuda a orientar la
probabilidad de enfermedad renal
diabética frente a nefropatia no
diabética, pero no resuelve por si
misma el diagnostico etiolégico. En

otras palabras, la retina aporta una

probabilidad, no un veredicto. De
hecho, la alta prevalencia de
nefropatia no diabética en series de
biopsia renal obliga a interpretar con
cautela la ausencia de retinopatia o
una  discordancia  clinico-renal

marcadalo-54.55,

Las consecuencias practicas de esa
limitacion son relevantes. En
pacientes con proteinuria intensa,
hematuria  glomerular, deterioro
renal acelerado, corta duracion de la
diabetes o ausencia de retinopatia
diabética, debe mantenerse un
umbral bajo para sospechar una
etiologia renal alternativa. El
metaanalisis de Liang mostrd
precisamente que la ausencia de
retinopatia, junto con menor
duracion de diabetes y menor
hemoglobina glucosilada, puede
ayudar a distinguir nefropatia no
diabética de enfermedad renal
diabética, aunque ningun parametro

aislado resulta definitivo10-12,

Aun con esas reservas, la retinopatia
diabética si retiene valor prondstico.
Revisiones y cohortes
contemporaneas sugieren que su
presencia y severidad predicen
progresion renal y necesidad futura
de vigilancia méas estrecha. El

metaanalisis de Gupta concluyo que
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la retinopatia diabética es un

predictor fuerte de progresion de

enfermedad renal diabética; vy
estudios poblacionales y
hospitalarios han observado

asociaciones con insuficiencia renal
terminal, descenso acelerado de
filtracion glomerular y mayor carga

cardio-renal global*317.18.20,

La fotografia de fondo de ojo también
ha permitido extraer biomarcadores
mas finos que la simple clasificacion
clinica de la retinopatia. Cambios de
venular,

calibre  arteriolar vy

ramificacion, angulos de bifurcacion

y complejidad fractal de la red
vascular pueden capturar
rarefaccibn  microvascular difusa

antes de que aparezcan lesiones
clasicas. Sin embargo, la solidez de
estos marcadores es mas
heterogénea que la de la retinopatia
diabética tradicional, en parte por
diferencias de software, protocolos
de segmentacion y definiciones de

desenlace renall3:14.15.16,19,58

Los estudios fundamentales

basados en fondo de ojo vy
retinopatia diabética se sintetizan en

la Tabla 2.

Tabla 2. Estudios clinicos clave con fotografia de fondo de ojo y severidad de retinopatia

diabética.
Estudio D|senc_>,y Sefial retiniana Deseleee Hallazgos clave y limitaciones
poblacion renal
Metaanalisis; 26 Retinopatia . P Sensibilidad moderada y
) s Diagnéstico de P ’
estudios en diabética y especificidad aceptable; la
He 2013 ; f ) ’ enfermedad ) . . .
diabetes tipo 2 con | retinopatia . retinopatia proliferativa fue muy
. . renal diabética i .
enfermedad renal proliferativa especifica, pero poco sensible.
P . . Deteccion de Confirma utilidad diagnéstica
. Metaanalisis; 45 Retinopatia - : .
Jiang 2020 ) L enfermedad orientadora, pero severidad retiniana
estudios diabética L . .
renal diabética | no siempre paralela a la lesion renal.
Diferenciar
Metaanalisis Retinopatia enfermedad Apoya valor probabilistico, no
Ren 2019 ) P Eunop renal diabética | definitivo; sesgo de seleccién por
diagnéstico diabética - . o
de nefropatia no | series biopsiadas.
diabética
Transversal; Retinopatia Enfermedad Apoya relacion retina-rifion en
0Ooi 2011 enfermedad renal P renal cronica poblacién mixta; disefio transversal
P generalizada S ;
cronica prevalente limita causalidad.
Cohorte . Las alteraciones retinianas
Yip 2017 poblacional Anormahdades F_alla renal predijeron desenlaces renales; valor
e microvasculares incidente . . '
asiatica poblacional importante.
L C0h0rtes_ Retinopatia Enfermedad Mejora modesta en prediccion;
Nusinovici prospectivas o . L " .
o diabética y calibre renal diabética | destaca utilidad incremental, no
2021 asiatica y blanca o o
: vascular incidente sustitutiva.
con diabetes
Revision Presencia de Progresion de | Retinopatia diabética como fuerte
Gupta 2022 sistemética y retinopatia enfermedad predictor prondstico; heterogeneidad
metaanalisis diabética renal diabética | entre estudios y definiciones.

Fuente: elaboracidn propia a partir de las referencias 10-20, 49, 54 y 55.
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Biomarcadores cuantitativos de la

vasculatura retiniana

La cuantificacion de la geometria
vascular intent6 superar una
limitacion historica: dos pacientes
con igual grado clinico de retinopatia
diabética pueden tener arquitecturas
microvasculares distintas y, por
tanto, perfiles de riesgo diferentes.
En ese contexto, la disminucién del
calibre arteriolar, el ensanchamiento
venular, la menor fractalidad y la
tortuosidad aumentada se
propusieron como marcadores de
dafio vascular mas continuo que la
clasificacion ordinal de la

retinopatial®14.15.16:44,58

El metaanalisis de Aronov vy
colaboradores aporté una lectura
integradora: los signos vasculares
retinianos se asociaron de manera
significativa con disfuncion renal, y la
retinopatia mostré asociacion con
insuficiencia renal terminal. Sin
embargo, el tamafio de efecto varid
segun poblacion, tipo de diabetes,
definicion de enfermedad renal y
biomarcador retiniano concreto. Eso
sugiere que el fenotipo vascular util
probablemente no se reduce a una
sola medida, sino a un patron

multivariable?3.

Los estudios longitudinales
fortalecen esta hipotesis. Yip vy
colaboradores reportaron que
anormalidades microvasculares
retinianas se relacionaron con mayor
riesgo de falla renal en poblaciones
asiaticas. Nusinovici y colaboradores
mostraron que la retinopatia vy
algunos parametros de calibre
vascular mejoraron, aunque
modestamente, la prediccion de
enfermedad renal diabética incidente
en cohortes asiaticas y blancas.
Benitez-Aguirre encontro en
diabetes tipo 1 que la geometria
vascular retiniana anticip6 disfuncion
renal incidente, una observacion
importante porque sugiere valor
biolégico previo al desenlace renal

manifiestol7:18.19,

La limitacion principal es analitica.
Las medidas de calibre y geometria
dependen de calidad de imagen,
magnificacion ocular, longitud axial,
centrado del disco 6ptico, control de
presion arterial y algoritmo de
segmentacion. Ademas, varios
estudios son transversales, lo que
dificulta separar causa,
consecuencia y simple coexistencia
de dafio microvascular. Por ello,
estos parametros son prometedores

como parte de firmas compuestas,
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pero todavia no justifican uso aislado

y rutinario en
clinical316.17.18,39,

nefrologia

Tomografia de coherencia o6ptica y
angiografia por tomografia de

coherencia optica

La tomografia de coherencia Optica
(TCO) vy la

tomografia de coherencia Optica

angiografia  por

(A-TCO) ampliaron el campo desde
la evaluacién puramente fotografica
hacia una fenotipificacion estructural
y perfusional de la retina. La TCO
permite cuantificar espesor macular,
capas neuroretinianas y espesor
A-TCO anade

informacién de densidad vascular

coroideo; la

superficial y profunda, no perfusion
capilar y métricas de la zona

avascular foveal?8:29,

En diabetes con enfermedad renal,
varias sefiales convergieron. Zhuang
y colaboradores mostraron que la
disminucion de densidad vascular se
asociaba con peor funcion renal y
gque el deterioro de filtracion
glomerular se correlacionaba con
reduccion de vascularidad en el
plexo superficial. En personas con
diabetes tipo 1, Alé-Chilet observo
que densidad vascular y circularidad
de la zona avascular foveal se

relacionaban con categorias de

riesgo renal; Surawatsatien confirmé
asociaciones entre caracteristicas
vasculares retinianas y enfermedad

renal diabética en diabetes tipo
221,22,23_

Otros trabajos sugieren que la
A-TCO podria capturar etapas muy
precoces. El estudio de prueba de
concepto de Tom relacion6 no
perfusion capilar con menor filtracion
glomerular estimada. Los estudios
de da Silva, en particular el
longitudinal, apoyaron la idea de que
cambios neurovasculares y
coroideos pueden preceder o0
acompafnar fases iniciales de
deterioro renal, incluso antes de una
retinopatia diabética clinicamente
floridada. En

resultados son

conjunto, estos

biolégicamente
atractivos porque desplazan el foco
desde la lesion visible tardia hacia
una fisiopatologia mas

temprana?*252¢,

La interpretacion critica exige varias

advertencias. Primero, muchas

series son pequefias y
monoceéntricas. Segundo, la A-TCO
es extremadamente sensible a
artefactos de movimiento,

segmentacion, edema macular,
opacidades de medios, sefial débil y

variaciones entre fabricantes.
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Tercero, el espesor coroideo no para investigacion  clinica vy
siempre cambia en la misma estratificacion terciaria, pero todavia
direccion entre estudios, no marcadores renales listos para
probablemente por diferencias de adopcién masiva?1:22:27.28.29,

estadio, anemia, control glucémico, Los principales estudios de TCO y

tratamiento  previo y  ritmos A-TCO se resumen en la Tabla 3, y

ircadianos. Por ello, hoyla T | . .
circadianos. Por ello, hoy la TCOy la sus biomarcadores se ilustran en la

A-TCO deben considerarse Figura 2.

herramientas muy prometedoras

Figura 2. Biomarcadores retinianos por modalidad de imagen.

Figura 2. Biomarcadores retinianos por modalidad de imagen

Ejemplos ilustrativos de fondo de ojo, tomografia de coherencia dptica y angiografia por tomografia de coherencia éptica

B. Tomografia de coherencia 6ptica C. Angiografia por TCO

A. Fotografia de fondo de ojo B. Tomografia de coherencia éptica C. Angiografia por tomografia de coherencia éptica
 Retinopatia diabética clinica © Espesor macular y de capas neuroretinianas e Densidad vascular superficial y profunda

© Cambios de calibre, tortuosidad y rarefaccién © Espesor coroideo  Zona avascular foveal y circularidad

e Escalable para tamizaje y oculémica e Fenotipos neurodegenerativos tempranos o No perfusion capilar y biomarcadores isquémicos

Fuente: elaboracién propia. Las imagenes son esquemticas y no corresponden a un paciente real

Fuente: elaboracion propia. Las imagenes son esquematicas y no corresponden a un paciente
real.

Tabla 3. Estudios clave con tomografia de coherencia Gptica y angiografia por tomografia de
coherencia Optica.

Biomarcador

Estudio Poblacién Modalidad retiniano

Hallazgos y limitaciones

Peor funcion renal se asocié con
menor densidad vascular;
estudio transversal y unicéntrico.

Diabetes tipo 2 ATCO Densidad vascular y

Zhuang 2020 - .
con retinopatia espesor

Asociacion con categorias de
riesgo renal; gran valor
fisiopatologico, pero sin
desenlaces duros.

Densidad vascular y
Alé-Chilet 2022 | Diabetes tipo 1 A-TCO circularidad de zona
avascular foveal

Relacién con enfermedad renal

Surawatsatien Diabetes tino 2 Fondo de Caracteristicas diabética; util para integrar
2023 P 0jo/A-TCO vasculares retinianas | métricas estructurales y
vasculares.

Prueba de concepto que asocié
no perfusion con peor filtracién
glomerular; tamafio muestral
pequefio.

Tom 2020 Diabetes y ERC A-TCO No perfusién capilar
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Diabetes tipo 1 Cambios Sugiere alteraciones tempranas
da Silva 2021 con disfuncién TCO neurovasculares y antes de retinopatia florida;

renal temprana coroideos necesita confirmacion externa.

Cohorte Trayectorias Aporta dimension temporal;
da Silva 2024 | longitudinal de TCOIA-TCO estructurales y porta poral,

: - todavia con muestra limitada.

diabetes tipo 1 vasculares

Enfermedad renal Apoya relacién estructural retina-
Vadala 2019 . TCO Retina y coroides rifién; heterogeneidad de

crénica o

comorbilidades.

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 21-29.

Inteligencia artificial y oculémica

retiniana

La inteligencia artificial desplazo el
debate desde biomarcadores
previamente definidos hacia la
posibilidad de que la retina contenga
firmas latentes capaces de predecir
enfermedad sistémica més alla de la
inspeccion humana convencional. La
oculémica, entendida como
extraccion de informacion sistémica
a partir de la imagen ocular, se
apoya precisamente en esa

premisa3:30:32:36.37,

Los estudios de prueba de concepto
en enfermedad renal fueron
seguidos rapidamente por modelos
aplicados a poblaciones
comunitarias y a personas con
diabetes. Sabanayagam y
colaboradores demostraron que un
algoritmo de aprendizaje profundo
podia detectar enfermedad renal
cronica a partir de fotografias
retinianas. Betzler y colaboradores
trasladaron el enfoque a poblacion

diabética multiétnica y mostraron

viabilidad para detectar enfermedad
renal diabética desde fondo de ojo.
Zhang extendi6 el paradigma al
combinar deteccion e incidencia
predicha de enfermedad renal
cronica y diabetes tipo 2 desde

imagenes retinianas30-31:33,

La evidencia mas reciente es
particularmente llamativa. Zhao vy
colaboradores desarrollaron  un
sistema basado en fotografia de
campo ultraamplio con validacion
multicéntrica en 23 hospitales
terciarios, subrayando que la retina
periférica afladia informacién atil. Wu
y colaboradores, mediante un

modelo fundacional retiniano,
reportaron desempefio alto para
tamizaje de enfermedad renal
cronica y aproximacion a fenotipos
patoldgicos renales, lo que abre la
puerta a una radiologia ocular
computacionalmente asistida y a
estrategias no invasivas de seleccion

de riesgo343,

Pese a ello, la distancia entre
desempefio algoritmico y utilidad
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clinica real sigue siendo
considerable. Las etiquetas renales
suelen derivar de albuminuria y
filtracibon  glomerular, que son
variables imperfectas, dinamicas y
sensibles a contexto clinico. Existe
ademas

riesgo de sesgo de

espectro, fuga temporal de
informacion, mala calibracion en
entornos externos, inequidad entre
grupos étnicos o dispositivos y
sobreoptimismo basado Unicamente
en el area bajo la curva. La literatura
metodolégica sobre inteligencia

artificial en salud advierte

precisamente que sin validacion
rigurosa, evaluacion de impacto y
gobernanza ética, un algoritmo
atractivo puede fracasar al enfrentar

la practica real38:39.40.41,51.52

La lectura critica, por tanto, es dual.
La inteligencia artificial ofrece quiza
la via mas realista para escalamiento
poblacional del biomarcador
retiniano; pero también es el dominio
donde el entusiasmo tecnocéntrico
puede inflar la promesa y subestimar
problemas de transportabilidad. La
Tabla 4 resume los estudios y

desafios principales.

Tabla 4. Inteligencia artificial y oculémica retiniana aplicadas a enfermedad renal.

Estudio Entrada Tarea

Poblacién/validacion

Interpretacién critica

Sabanayagam | Fotografia de Detectar ERC

Poblaciones comunitarias | factibilidad poblacional, pero

Primer hito robusto; muestra

y diabetes tipo 2

2020 fondo de ojo : :
no sustituye laboratorio renal.
Fotografia Detectar Pacientes con diabetes; Relevante por contexto
Betzler 2023 retiniana e_nfermedad renal validacion multiétnica dlgbetlco; utilidad incremental
diabética aun moderada.
Deteccion e Prueba de concepto potente
Zhang 2021 Fondo de ojo incidencia de ERC Grandes bases de datos | para prediccion sistémica

desde retina.

La retina periférica afiadio

Zhao 2024 aﬁggg lio Tamizaje de ERC 23 hospitales terciarios | informacion; muy prometedor
P para implementacién.
Modelo Tamizaje renal y Validacion multicéntrica Resultado muy innovador;
Wu 2025 fundacional aproximacion R Y| necesita estudios de impacto
S P multiétnica - ;
retiniano patolégica y auditoria externa continua.
Imagen ocular | Oculémica Marco Util para integrar retina
Wagner 2020 nag PR Conceptual/traslacional | con medicina interna 'y
digital sistémica . .
radiologia.
. Sesgo, calibracién, fuga
L Etiquetas P .
Limitacién . o Problema metodoldgico | temporal y desigualdad
transversal Flmlcas Generalizacion comun algoritmica siguen siendo
imperfectas

obstaculos centrales.

Fuente: elaboracién propia a partir de las referencias 30-41, 51y 52.
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Correlatos sistémicos con

radiologia, tomografia
computarizada 'y resonancia

magnética

Para radiologia, la retina resulta

valiosa porque traduce

microvasculatura accesible,
mientras que la imagen transversal
cuantifica carga de dafio en 6rgano
diana. Esa complementariedad es
especialmente evidente en cerebroy
corazon. Una revision sistemética y
metaanalisis de Biffi y colaboradores
mostré asociaciones entre
biomarcadores retinianos —
diametros vasculares, tortuosidad,
fractalidad y adelgazamiento de
capa de fibras nerviosas— vy
enfermedad cerebral de pequefio
vaso en resonancia magnética,
aunque destacdé la ausencia de
evaluaciones longitudinales

suficientemente robustas4?2.

En el terreno cardiovascular, los
hallazgos retinianos también se han
relacionado con enfermedad
subclinica. El estudio PRECISED
apoyé a la retinopatia diabética
como predictor independiente de
enfermedad cardiovascular
subclinica en diabetes tipo 2. Series
previas, incluida la de Reaven,

relacionaron retinopatia proliferativa

con calcio coronario, lo que respalda
la idea de que la retina no solo refleja
riesgo microvascular, sino también
una convergencia cardio-renal de

dano vascular acumulado43,44,56.

Desde una perspectiva integrada,
esto tiene sentido clinico. La retina
puede actuar como herramienta de
entrada: identifica sujetos con alta
probabilidad de lesion vascular
relevante y selecciona a quién
conviene someter a evaluacion mas
profunda con laboratorio renal,
tomografia computarizada coronaria
0 resonancia magnética cerebral,
segun contexto clinico. A la inversa,
la radiologia ofrece  anclajes
organicos para interpretar el
significado sistémico de la sefal
retiniana y evitar una lectura
reduccionista

oftdlmica36,41,42,43.

puramente

La gran limitacion es que la mayoria
de estudios con correlatos de
radiologia siguen siendo
observacionales y no siempre
sincronizan temporalmente la
adquisicion retiniana con la de
tomografia computarizada 0
resonancia magnética. Aun faltan
cohortes disefiadas desde el inicio
como plataformas multimodales, con

desenlaces renales y
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4

cardiovasculares

duros,

para

determinar si la combinacion retina-

radiologia

mejora

forma

significativa las decisiones clinicas.

Los

estudios

clave 'y su

interpretacion critica se sintetizan en

la Tabla 5y en la Figura 5.

Tabla 5. Correlatos sistémicos con radiologia, tomografia computarizada y resonancia

magnética.
. Modalidad Fenotipo Biomarcador o
R sistémica radiol6gico retiniano HEGHUIE LY
Diametros
Resonancia Enfermedad vasculgres, La asociacion es consistente,
- . = tortuosidad, - : P
Biffi 2022 magnética cerebral de pequefio fractalidad pero la evidencia longitudinal
cerebral vaso S sigue siendo escasa.
adelgazamiento de
capa de fibras
PRECISED Imagen Carg_a Retinopatia Suglere que la retlna_a_porta
cardiovascular cardiovascular g sefial cardio-renal adicional en
2019 - - diabética ) .
subclinica subclinica diabetes tipo 2.
La enfermedad ocular
Tomografia Retinopatia avanzada se relacion6 con
Reaven 2008 | computarizada Calcio coronario inopa mayor calcio coronario; estudio
’ proliferativa ;
cardiaca relevante pero anterior a la era
terapéutica actual.
McGeechan Metaanalisis . . Calibre vascular Refuerza Ia_Ie_cturfal sistemica
: Riesgo coronario - del vaso retiniano; no
2009 cardiovascular retiniano Py :
especifico para diabetes renal.
L . e o - Campo aun emergente; faltan
Apl|,ca_1C|on TC/RM dirigidas Estrgtmcacmn Sefial retiniana de rutas asistenciales y ensayos
clinica por riesgo multimodal alto riesgo o
pragmaticos.

Fuente: elaboracién propia a partir de las referencias 42-44 y 56.

Figura 5. Correlatos radiolégicos sistémicos de la sefial retiniana

llustracién conceptual de como los hallazgos retinianos pueden relacionarse con carga vascular sistémica en tomografia computarizada y resonancia magnética,

A. Retina

Cambios microvasculares cuantificables: retinopatia diabética,
calibre vascular, tortuosidad, fractalidad y densidad capilar.

B. Tomografia computarizada
Carga aterosclerdtica y calcio coronario como expresin
macrovascular/subclinica del riesgo cardio-renal

B. Tomografia computarizada cardiaca

Figura 5. Correlatos radiolégicos sistémicos de la sefial retiniana.

C. Resonancia magnética cerebral

C. Resonancia magnética

Hiperintensidades de sustancia blanca, lagunas y lesién cerebral de
pequefio vaso como correlatos de dafio vascular sistémico.

Mensaje central: la retina es una plataforma accesible para fenotipar microvasculatura; la radiologia cuantifica la carga de dafio de 6rgano. La convergencia de ambas puede fortalecer modelos

de medicina de precision en diabetes.

Fuente: elaboracién propia. Las imagenes son esqueméticas y no corresponden a un paciente real

Fuente: elaboracion propia. Las imagenes son esquematicas y no corresponden a un paciente
real.
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Discusién

La lectura integradora de la literatura
sugiere una jerarquia de evidencia
bastante nitida. En el extremo mas
maduro se ubica la severidad de la
retinopatia diabética, que si aporta
informacion clinica sobre riesgo
renal y progresion. En un nivel
intermedio se encuentran las
métricas cuantitativas de fondo de
0jo, con sefal consistente pero
moderada y menor estandarizacion.
Mas abajo, aunque con enorme
interés fisiopatolégico, se sitdan la
TCO y la A-TCO por la dependencia
de dispositivo y el predominio de
estudios transversales. Finalmente,
la inteligencia artificial lidera en
escalabilidad potencial, pero sigue
rezagada en demostraciéon de

impacto asistencialt1:13:20,21,30,34,35

Ese gradiente explica por qué la
imagen retiniana hoy sirve mejor
como biomarcador complementario
gue como sustituto diagnaostico renal.
El rifidn diabético no es una entidad
Unica: puede adoptar fenotipos
albumindricos y no albumindricos,
coexistir  con nefropatias no
diabéticas y evolucionar bajo
tratamientos que modifican tanto
laboratorio como microvasculatura.

Ninguna modalidad retiniana, por

sofisticada que sea, reemplaza la
necesidad de confirmar albuminuria
persistente, vigilar la pendiente de la
filtracion glomerular o considerar
biopsia renal cuando la presentacién

es atipical29.10.1245

En términos de aplicacién clinica
inmediata, la sefial mas util es
pragmatica. Cuando la retina

muestra retinopatia diabética
moderada o peor, o una firma
microvascular claramente adversa,
el clinico deberia pensar no solo en
el ojo, sino en una mayor
probabilidad de dafio cardio-reno-
metabdlico acumulado. Eso justifica
intensificar vigilancia renal, optimizar
blogueo del eje renina-angiotensina-
aldosterona cuando esté indicado,
reforzar estrategias con inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 y agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1
segun guias vigentes, y valorar
derivacion temprana a

nefrologial2:20.46,

Al mismo tiempo, la ausencia de
retinopatia  diabética no debe
tranquilizar en exceso. En diabéticos
con deterioro renal acelerado,
hematuria glomerular, proteinuria
desproporcionada o discordancia

clinico-oftalmolégica, la posibilidad
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de nefropatia no diabética sigue
siendo relevante. Por ello se propone
el algoritmo clinico de la Figura 3, en
el que la retina funciona como una
capa adicional de informacién y no

como filtro excluyente.

El futuro mas interesante
probablemente no reside en una sola
modalidad, sino en modelos
multimodales. La retina aporta
accesibilidad y frecuencia; la
radiologia proporciona cuantificacion
de dafio de dérgano; el laboratorio
renal entrega estado funcional; y la
inteligencia artificial puede integrar
patrones de alta dimension. Pero
para que esa convergencia sea
cientificamente defendible se
necesitan estandarizacion analitica,
definicion uniforme de desenlaces,
calibracion externa, evaluacion de
equidad y ensayos de impacto con
desenlaces clinicamente

re|evante534,35,38,39,40,41_

También es esencial evitar un error
frecuente de la literatura traslacional:
confundir asociacion con capacidad
de reemplazo. Muchos estudios
reportan areas bajo la curva
atractivas, pero pocas veces
comparan de manera justa contra
modelos basados en variables

clinicas simples, y menos aun

demuestran cambio en decisiones 0
resultados del paciente. La Tabla 6
resume la preparacion traslacional
de cada modalidad y la Figura 4
propone una ruta de validacion mas

exigente para el campo.

La presente revision tiene
limitaciones. No se trat6 de una
revision sistematica registrada, no
incluyd metaandlisis propio y la
heterogeneidad de definiciones
renales y oftdlmicas impidi6 un
resumen cuantitativo uniforme. Sin
embargo, esa misma
heterogeneidad es parte del
problema cientifico que se quiso
mostrar: la literatura disponible adn
es suficientemente prometedora
como para justificar investigacion
intensiva, pero todavia demasiado
variable para sostener afirmaciones

maximalistas.
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Figura 3. Algoritmo clinico propuesto para integrar imagen retiniana y evaluacion renal en
diabetes.

Figura 3. Algoritmo clinico propuesto para integrar imagen retiniana y evaluacién renal en diabetes

El algoritmo no sustituye el juicio clinico ni los estandares nefrolégicos; orienta estratificacion de riesgo y escalamiento diagnéstico.

e N
Paso 1. Paciente adulto con diabetes

Realizar vigilancia estandar con cociente albimina/creatinina urinaria
y tasa de filtracién glomerular estimada, junto con tamizaje
oftalmolégico o fotografia de fondo de ojo.

v

Paso 2. Clasificar la senal retiniana

Retinopatia ausente o leve; retinopatia moderada a proliferativa; o
biomarcadores cuantitativos adversos como rarefaccién vascular,

tortuosidad marcada o densidad capilar reducida.
. 57

il T~

Ruta A. Seiial retiniana baja Ruta B. Senal retiniana alta

Si albuminuria y filtracién glomerular son normales,
continuar seguimiento periédico. La ausencia de
retinopatia no excluye enfermedad renal diabética,
especialmente en fenotipos no albumintricos.

Si existe reti

0 peor, o bi

cardio-reno-metabdlica, confirmar persistencia de
albuminuria y considerar derivacion temprana a nefrologia.

Ruta C. Fenotipo renal atipico
Si hay hematuria glomerular, caida rapida de filtracién glomerular,
proteinuria desproporcionada, ausencia de retinopatia con curso renal
agresivo, o dudas diagnésticas, valorar nefropatia no diabética y
necesidad de biopsia renal.

; Puntos de alerta

Proteinuria nefrética sin retinopatia,
sedimento activo, deterioro renal
acelerado y asimetria clinica deben
motivar bisqueda de diagnésticos
alternativos.

Salida clinica
Interpretar la retina como biomarcador complementario de riesgo y fenotipo.
Mantener como referencia diagnéstica los datos renales seriados y la evaluacion
nefrolégica cuando la presentacién sea discordante.

Fuente: elaboracion propia.

Fuente: elaboracion propia

Tabla 6. Matriz critica de preparacién traslacional por modalidad de imagen retiniana.

Modalidad | Plausibilidad | Robustez |\, .0 ciinica | Escalabilidad Barrera Mejor uso
bioldgica analitica principal actual
_ ' Alta para Estrqtlfl_cacmn
Retinopatia riesqo: No excluye pronoéstica y
diabética | Alta Alta 9o Alta nefropatia no seleccion de
P moderada para S o !
clinica ; . diabética vigilancia renal
etiologia h .
intensiva
\/Ga(sagm::ne{; Variabilidad de Elo? aIementaria
fondo de Alta Moderada Moderada Alta software y de rigs o
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) Falta de cohortes | Medicina de
Retina + ) . s
; En Potencialmente multimodales e precision e
laboratorio | Muy alta Moderada . ! S
+ radiologia desarrollo alta impacto investigacion
demostrado traslacional

Fuente: elaboracion propia.

. Figura 4. Algoritmo de investigacion para validacién multimodal y medicina de precision.

Figura 4. Algoritmo de investigacion para validacién multimodal y medicina de precision

Ruta propuesta para trasladar la sefial retiniana desde asociacion observacional hacia utilidad clinica robusta.

@ 2\ %

@ 1. Cohortes pareadas

~

2. Adquisicion estandarizada

Reclutar poblaciones con diabetes y
fenotipos renales contemporaneos,
incluyendo albuminuria persistente,
pendiente de filtracion glomerular,
biopsia renal cuando exista y
desenlaces cardiovasculares.

Estandarizar fotografia de fondo de
0jo, tomografia de coherencia dptica
y angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica; registrar

ejercicio fisico, dilatacion, tratamiento

ocular y momento clinico.

A

( B

e 3. Integracién multimodal @ 4. Validacion externa

Combinar variables retinianas con
laboratorio, historia clinica,
tomografia computarizada coronaria,
resonancia magnética cerebral y,
cuando sea posible, biomarcadores
sanguineos.

Probar modelos en centros, etnias y
dispositivos diferentes; evaluar
calibracién, utilidad incremental,
sesgo algoritmico y generalizacion
temporal.

!

5. Ensayos de impacto y economia de la salud

Medir si la integracion de la retina modifica decisiones, mejora deteccion oportuna, optimiza derivaciones,

reduce eventos renales o cardiovasculares y resulta costo-efectiva en programas de tamizaje.

v

v

v

Validez analitica

Reproducibilidad intra e interdispositivo,
armonizacién de segmentacién, control
de artefactos y criterios de calidad.

]

Validez clinica

renales duros, no solo con marcadores
transversales.

-

Asociacion independiente con desenlaces

Equidad y confianza
Desemperio consistente seglin sexo,
etnia, estadio de enfermedad, dilatacién y

origen asistencial.
>,

Comparador clinico

Superar o complementar de manera
explicita a modelos basados en edad,
presién arterial, albuminuria y filtracién

]

Interpretabilidad
Relacionar patrones retinianos con
mecanismos vasculares y, cuando sea

Implementacién
Flujos de trabajo, costos, interoperabilidad
y aceptacion por oftalmologia, medicina

glomerular.
\ J \

posible, con histopatologia renal.

interna, radiologia y nefrologia.

Fuente: elaboracién propia.

Fuente: elaboracién propia.

4. Conclusiones

La imagen retiniana posee una base

biologica  convincente 'y una
evidencia clinica acumulada que la
como biomarcador
de

renal crénica y dafio microvascular

respaldan
complementario enfermedad
sistémico en diabetes. La sefial méas

robusta sigue siendo la severidad de

la  retinopatia  diabética; los
biomarcadores cuantitativos de
vasculatura retiniana anaden

informacion, pero con
heterogeneidad analitica; la TCO y la
A-TCO

deteccion temprana; y la inteligencia

son prometedoras para
artificial puede hacer escalable el
tamizaje, aunque todavia no justifica
estandares

reemplazar los

nefrolégicos.

Desde la perspectiva integrada de

oftalmologia, medicina interna vy
radiologia, la principal fortaleza de la

retina es su capacidad para actuar
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como ventana de microvasculatura 'y
como plataforma de seleccion de
riesgo. Su mayor limitacion es la falta
de especificidad etiolégica renal. La
agenda mas fértil consiste en
vincular la retina con laboratorio
renal, tomografia computarizada y
resonancia magnética dentro de
cohortes multimodales, validadas
externamente y orientadas a
desenlaces clinicos. Esa es la via
méas soélida para transformar una
asociacion  atractiva en una
herramienta real de medicina de
precision.
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