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RESUMEN

Se hace una revision bibliografica acerca del tratamiento que se utiliza en el edema macular
clinicamente significativo. Esta es la primera causa de mala vision en los pacientes con
diabetes mellitus. Entre las lineas de tratamiento tenemos los antiangiogénicos con sus
variantes, los esteroides y la cirugia por medio de la vitrectomia pars plana con pelado de la
membrana limitante interna. No existe hasta el momento el tratamiento ideal. La tomografia
de coherencia dptica ayuda a predecir la vision final.

Palabras clave: Edema macular diabético clinicamente significativo; opciones de

tratamiento; Tomografia de coherencia dptica.

ABSTRACT

Treatment of clinically significant diabetic macular edema is the topic of our review. This
condition is the first cause of vision loss in diabetic patients. Treatment options include anti-
VEFG drugs, steroids and surgery (vitrectomy with internal limiting membrane peeling).
There is no an ideal treatment at present. Optic coherence tomography is a useful tool to
predict final vision in these patients.

Key Words: Clinically significant diabetic macular edema; treatment options; Optic

coherence tomography.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabolica compleja, ocasionada por un
trastorno en la produccidon de insulina (DM-Tipo I) o por un defecto en la captacion celular
de la glucosa (DM-T II). En ambos casos se produce un transporte defectuoso de la glucosa
a través de la membrana celular con aumento de la concentracion de esta en sangre y en los
tejidos intersticiales, asi como disminucion de la actividad metabdlica intracelular.)

La DM es la mas frecuente de las enfermedades metabdlicas serias en humanos. Cursa con
una marcada variedad de trastornos metabdlicos en carbohidratos, proteinas, lipidos e iones
inorganicos, y a largo plazo presenta alteraciones oculares, renales, neuroldgicas y
hematoldgicas.?

La prevalencia de la DM ha ido aumentando por la mayor sobrevida y el cambio en el estilo
de vida de la poblacion, por lo que ha llegado incluso a mas del 10 % en algunos paises.
Después de 20 afios, el 90 % de los casos de DM tipo | y el 60 % de DM tipo Il tendran
alguna forma de retinopatia diabética (RD), y de ellas el 5 % requerira de tratamiento para
evitar una ceguera irreversible.®

La RD es la tercera causa de ceguera irreversible en el mundo, pero la primera en personas
de edad productiva (16 a 64 afos) en paises en via de desarrollo, lo que genera pérdidas
econdmicas.? Su prevalencia en adultos mayores de 40 afios en los Estado Unidos es del
28,5 % (4,2 millones de personas) y en el mundo es de 34,6 % (93 millones de personas).
Se estima que esta cifra en los Estados Unidos ascendera en el afio 2020 a 60 millones de
personas.®

Si bien las lesiones de la RD estan bien establecidas, hoy se sabe que puede existir defecto
en la funcién neurosensorial de los pacientes con DM antes del comienzo de las lesiones
vasculares (formacién de microaneurismas y de hemorragias intrarretinales) que son las mas
precoces en aparecer en el fondo de ojo como manifestacion de la RD. El dafio
microvascular conduce a la no perfuncién capilar retiniana, a exudados algodonosos, al
incremento del nidmero de hemorragias, a la anormalidad venosa y a la anormalidad
microvascular intrarretinal (AMIR). Durante este estadio, aumenta la vasopermeabilidad,

que se traduce a un aumento del grosor retinal (edema) y/o exudados que pueden llevar a la
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pérdida de la agudeza visual central (AVC). La RD puede pasar a un estadio proliferativo,
que es el resultado del cierre de arteriolas y vénulas con proliferacion secundaria de nuevos
vasos en el disco, en la retina, en el iris y en el trabéculo. Estos nuevos vasos conducen al
desprendimiento de retina traccional (DR-T) y al glaucoma neovascular (GNV). La pérdida
visual en este estadio puede ser resultado de la isquemia o edema macular, la hemorragia
vitrea y el DR-T.®

Se han propuesto numerosas clasificaciones para reflejar la evolucion natural de la RD
segun la severidad de las diversas lesiones observadas en el fondo de ojo. En la actualidad
la mejor clasificacion para la evaluacion clinica y experimental es la version final de la
escala del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).® Esta se basa en los
resultados estadisticos de 5 afios de observacion del curso natural de la retinopatia diabética
no proliferativa (RDNP) en ojos no tratados de 3 771 pacientes, y los resultados de 1 727
pacientes con RDNP severa y proliferativa estudiados en el Diabetic Retinopathy Study
(DRS). La clasificacion de la RD segtn el ETDRS tiene 13 niveles de severidad creciente,
pero a nivel practico es mas apropiado emplear la clasificacion modificada en relacion con

la anterior.

Edema macular

El edema macular (EM) es un cimulo de fluido en la macula, proveniente del
microaneurisma, de los capilares o del epitelio pigmentado de la retina anormalmente
hiperpermiables.®® El edema macular, segtin el ETDRS por la version final modificada, se

clasifica en:

e Sin edema macular.
e Con edema macular.
e Con edema macular clinicamente significativo (indicacién para la fotocoagulacién

focal o en rejilla).

La valoracidn correcta del edema macular es importante para determinar la gravedad de
este. Para esto debe considerarse la extension, la localizacion y el grosor maximo de la zona

retinal engrosada.
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El engrosamiento retiniano se debe valorar con examen estereoscopico por biomicroscopia
con ld&mpara de hendidura (con lentes de contacto y no contacto), y/o con fotografias
estereoscopica. La exploracion clinica permite determinar la localizacién y medir la
extension de la zona de la retina engrosada de forma bastante exacta; pero la valoracion del
grosor retinal es mas dificil e imprecisa. Por ese motivo, es necesario completar el examen
fisico con medios diagnosticos como la angiografia fluoresceinica y la tomografia de
coherencia optica (OCT), preferiblemente de dominio espectral.®

El diagnostico del edema macular debe hacerse en el examen clinico, sin tener en cuenta la
agudeza visual ni los hallazgos angiograficos. Segun el riesgo de pérdida visual moderada,

el edema macular se clasifica como:

I. Edema macular: Se define por la presencia de:
1. Engrosamiento retinal dentro de 1 DP (distancia pupilar) del centro de la macula.

- Las areas de engrosamiento retinal mayor o igual a 1 AP (area de papila)
deben situarse a méas de 1 DP del centro.
- Las areas de engrosamiento retinal menor a 1 AP pueden situarse a menos

de 1 DP del centro, pero a mas de 500 micras de este.

2. Exudados duros dentro de 1 DP del centro de la macula.

- Los exudados duros situados a 500 micras o menos del centro de la

maécula no deben tener engrosamiento retinal.

I1. Edema macular clinicamente significativo: Es el edema que afecta 0 amenaza el centro
de la macula y, por consiguiente, la vision. Se divide en tres categorias de severidad

decreciente.
1. Engrosamiento retinal a 500 micras o menos del centro de la macula.

2. Exudados duros con engrosamiento retinal adyacente a 500 micras 0 menos del

centro de la mécula,

3. Zona o zonas de engrosamiento retinal de tamafio igual o0 mayor a 1 area papilar
(AP), cuando al menos una parte de la mismas estan dentro de 1 DP del centro de la
mécula (clasificacion del ETDRS).®
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La clasificacion anterior del edema macular clinicamente significativo (EMCS) sirvié desde

entonces como indicaciones para realizar la fotocoagulacion focal o en rejilla.

Diferentes tratamientos para el edema macular clinicamente significativo
No existe ningun tratamiento médico con efectividad probada para tratar directamente la
RD y son muchos los estudios realizados y en curso para el tratamiento del EMCS. Sin
embargo, la Gnica actuacion médica con capacidad demostrada para prevenir la incidencia
y el desarrollo de la RD y del EMCS es mantener un buen control de la glicemia.®t) Para
conseguir dicho objetivo es aconsejable emplear un tratamiento intensivo hasta conseguir
unos niveles de glicemia lo mas parecido a los sujetos no diabéticos. Sin embargo, el control
estricto e intensivo de la glicemia se asocia con un aumento en la frecuencia de
complicaciones graves. La normalizacion metabodlica debe realizarse de forma progresiva
en pacientes mal controlados durante largo tiempo, especialmente si tienen algin grado de
RD.®

Otro control importante en estos pacientes es la tensién arterial. La hipertension acelera la
aparicion de complicaciones microangiopaticas: nefropatia y retinopatia; vy
macroangiopaticas: arteriopatia cerebral, periférica, y corionariopatia (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes Trial). Existe una relacién nociva entre la hipertension
arterial y la progresion de la RD, ya que los pacientes hipertensos presentan una
hemodindmica intrarretinal alterada que se complica cuando se asocia con la diabetes
mellitus. La elevacion de la presion sanguinea favorece la alteracion de la permeabilidad de
la barrera hematorretiniana, que puede hacerse reversible con medicacion
antihipertensiva.(®

Existe un tercer elemento a controlar en los pacientes con DM y con riesgo de desarrollar
RD y/o EMCS, y es la dislipidemia. En el estudio Diabetes Control and Complications Trial
(1983-1993),© realizado en pacientes con DM tipo 1, y en el United Kindomg Prospective
Diabetes Study (1977-1999)® para pacientes con DM tipo 2, qued6 demostrado el efecto
negativo de las cifras elevadas de colesterol y de lipidos para las complicaciones retinales
en pacientes diabéticos. Por eso es necesario optimizar el tratamiento médico y mejorar el
control glicémico si la HbAlc > 58 mmol/mol (> 7,5 %), asi como si existe hipertension

sistémica o dislipidemia asociada.
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El tratamiento para el edema macular, planteado por el Consejo Oftalmoldgico Internacional
en las guias clinicas para el manejo de la patologia ocular del diabético, y actualizada en el
afio 2017,49 |o separa por la disponibilidad de recursos segun los paises, lo que realiza de

la siguiente manera:

Paises de altos recursos:

- Edema macular diabético (EMD) sin compromiso central: Se puede observar la
evolucion hasta que se observe compromiso central, o considerar el laser focal para
los microaneurismas filtrantes, si el engrosamiento esta amenazando la fovea. No se
aplica ningun tratamiento a las lesiones mas cerca de 300 a 500 micras desde el

centro de la méacula.

- Edema macular diabético con compromiso central y buena agudeza visual (mejor

que 6/9 o 20/30): Existen 3 posibles opciones de tratamiento:

¢ Un seguimiento cuidadoso con tratamiento anti-VEGF solo para el EMD
que esta empeorando.
¢ Inyecciones intravitreas anti-VEGF.

e Fotocoagulacion laser con anti-VEGF,) si es necesario.

- Edema macular diabético con compromiso central y pérdida de vision asociada
(6/9 o 20/30 o peor): Tratamiento anti-VEGF intravitreo (por ejemplo, con
ranibizumab [lucentis] 0,3 0 0,5 mg; bevacizumab [avastin] 1,25 mg, o aflibercept
[eylea]) terapia de 2 mg). El tratamiento con aflibercept puede proporcionar los
mejores resultados visuales luego de un afio, especialmente en ojos con agudeza
visual inicial de 6/15 (20/50) o peor. Sin embargo, a los 2 afios de tratamiento, los
ojos tratados con ranibizumab logran resultados visuales similares a los de
aflibercept. Se deben considerar inyecciones mensuales, seguidas de la interrupcién
y del reinicio del tratamiento basado en la estabilidad visual y en la OCT. Los
pacientes deben ser monitorizados casi todos los meses con OCT para considerar la
necesidad de tratamiento. Por lo general, el nimero de inyecciones es de 8-10 en el
primer afio; 2 o 3 durante el segundo afo, 1 a 2 en el tercer afio, y 0 a 1 en el cuarto

y quinto afios de tratamiento. Para los 0jos con engrosamiento persistente de la
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retina, a pesar de la terapia anti-VEGF, considerar el tratamiento con laser después
de 24 semanas. El tratamiento con esteroides intravitreos (triamcinolona, ozurdex,
iluvien, retisert) puede también ser considerado, especialmente en 0jos

pseudofaquicos.

- Edema macular diabético asociado con RD proliferativa: Se debe considerar la
monoterapia con terapia anti-VEGF intravitrea con revaluacion para determinar la
necesidad de fotocoagulacion panretiniana (PFC) o continuar con el anti-VEGF, una

vez que se resuelva el EMD.

e Si se detecta isquemia macular en la angiografia fluroseinica (AGF), con
extensa amputacion de capilares perifoveales, hasta ahora ningun
tratamiento ha demostrado ser efectivo, por lo cual estad contraindicado
su tratamiento.

e En el caso de la traccion vitreomacular o la membrana epirretiniana en

OCT, puede estar indicada la vitrectomia pars plana (VPP).0:11)

Paises de recursos bajos/medianos:

En general similar a la anterior. Se prefiere el laser focal si la inyeccion intravitrea de
farmacos anti-VEGF no esta disponible o si no es posible realizar seguimientos mensuales.
Bevacizumab (avastin) es una alternativa adecuada a ranibizumab (lucentis) o aflibercept
(eylea).

Puede aplicarse laser de manera temprana en las areas de engrosamiento retiniano
persistente en 0jos que no responden al tratamiento con anti-VEGF.9

En la actualidad el tratamiento del edema macular diabético es diverso a pesar de haber
lineas de protocolos que puedan regirlas. Lo cierto es que el control metabolico y la
fotocoagulacion han demostrado eficacia en el tratamiento de la RD; sin embargo, en el
EMD, que es la principal responsable de la disminucion de la agudeza visual, no tiene un
manejo definido.V

Cuando estudiamos la fisiopatologia del EMD encontramos que estan implicadas las

citosinas, como factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Estas son responsables

~
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de la angiogénesis y del aumento de la permeabilidad vascular que se encuentraen la RD y
en el EMD. Es por eso gque se han desarrollado agentes que bloquean los efectos del VEGF
en la angiogénesis a nivel ocular, lo que representa la primera linea de tratamiento para el
EMD, y se dispone de varias opciones que han demostrado eficacia y seguridad para el

manejo de esta patologia. Entre los medicamentos se encuentran:

- Bevacizumab. Anticuerpo monoclonal murino humanizado producido por la
tecnologia de ADN a partir de las células ovéricas de hamster chino. Este anticuerpo
va dirigido contra todas las isoformas biolégicamente activas del VEGF. Tiene dos
sitios de unidn para este factor. Al unirse bloquea los efectos del VEGF y actiia como

antiangiogénico.

- Ranibizumab. Fragmento Fab del anticuerpo anti-VEGF. Es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el VEGF-A que ha sido ampliamente utilizado para tratar

el EMD en diferentes estudios multicéntricos aleatorizados.

- Aflibercet. Proteina de fusion que bloquea los efectos del VEGF; actia como un
receptor competitivo e inhibe a los factores de crecimiento placentario (PLGF-1y
PLGF-2). La formula disefiada para el uso intraocular es una solucion isosmotica

ultrapurificada.”+12

Los esteroides intravitreos (IV) son la segunda linea de tratamiento para el EMD. Son
efectivos, pero pueden inducir la catarata y/o la hipertensién ocular. Sin embargo, en
pacientes que no responden a varias inyecciones de antiangiogénicos, debe considerarse el
uso de corticoides intravitreos, ya que en su patogenia pueden ayudar mas los agentes
inflamatorios que la excesiva produccion de VEGF. En pacientes refractarios a los
antiangiogénicos es posible, ademas, usar alternadamente estas dos modalidades de
tratamiento. En pacientes pseudofaquicos, en cambio, los corticoides intravitreos pueden ser
empleados como tratamiento de primera o de segunda linea, teniendo en cuenta lo

siguientes:

- Laiinyeccion de triamcinolona IV tiene muy corta vida media (alrededor de 3

horas), y requiere de inyecciones repetidas.
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- El implante 1V de dexametasona (Ozurdex®), aprobada como tratamiento para el
EMD. Tiene una duracion prolongada y es efectiva para reducir el grosor macular.
El dispositivo se introduce en el vitreo via pars plana a través de una aguja calibre
22. Su efecto sobre el edema macular perdura por 4 a 5 meses luego de los cuales
debe ser renovado. Después del segundo implante, la incidencia de catarata aumenta
significativamente. La presion intraocular se eleva aproximadamente en un tercio de

los casos, pero es controlable con terapia topica en la mayoria de los casos.

- El implante de fluocinolona (lluvien®) es un dispositivo de liberacion muy
prolongada (hasta 3 afos). El 82 % de los pacientes tratados hicieron catarata y el 34
% hipertension ocular, mientras el 5 % requirio de cirugia de glaucoma. Se le puede
considerar en pacientes previamente tratados con corticoides sin alza significativa
de presion intraocular. Su costo es elevado.™?

- El implante de fluocinolona (Retisert® de la Bausch & Lomb, Rochester, NY), es
un dispositivo de liberacion no degradable. Ha sido aprobada por la FDA solo para
la uveitis posterior no infecciosa cronica. Estd muy relacionada con complicaciones

como catarata y glaucoma.®®

La vitrectomia pars plana (VPP) es la tercera linea de tratamiento para el EMD. Es utilizada
cuando existe traccion vitreomacular (TVM) que interesa la févea y/o cuando hay presencia
de membrana epirretinal (MER), comprobado por tomografia de coherencia éptica
(OCT).19 Sin embargo, hace unos afios la VPP, con pelado de la membrana limitante interna
(ML) o no, viene tomando cada vez mas terreno a pesar de que los resultados no son
alentadores en cuanto a la agudeza visual final esperada. Es una opcion gque se ha extendido
a pacientes con EMD refractario al tratamiento habitual, aun sin componente traccional o
MER evidente, a pesar de que su rol sigue siendo controversial.*?

El desprendimiento posterior del vitreo (DPV) se ha asociado con la resolucidn espontanea
del EMD. Te6ricamente la VPP, con pelado de la MLI o no, puede mejorar el EMD por
maltiples mecanismos. Permite la liberacién de adhesion andémala vitreomacular, la
eliminacién de la carga de factores angiogénicos (VEFG) libres, mejora la difusion de
oxigeno a la retina desde la cavidad vitrea®'¥ y puede aumentar el beneficio de la terapia
con inyecciones intravitreas (esteroides).

Ya se conoce que existe una baja incidencia de DPV espontaneo en 0jos con EMD,
comparados con ojos sin EMD, por la bioquimica de la enfermedad, la cual permite mayor
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adhesion del vitreo principalmente en el polo posterior. Por esta razén, algunos autores
abogan por la VPP con eliminacion de la hialoides posterior con pelado de la MLI o no,

como tratamiento del EMD.%

Valoraciones actuales sobre el edema macular diabético

El estudio DRCR obtuvo diferentes resultados acerca del uso de la VPP en pacientes con
EMD. En aquellos casos con TVM asociado con RD se reportd disminucion del grosor
macular en muchos de los ojos estudiados, mejoria de la agudeza visual entre el 28 y el 49
% y un empeoramiento de esta entre el 13 y el 31 %. En aquellos pacientes que no
presentaban TVM, con presencia de MER o no, los resultados fueron variables. Al final, la
mayoria del estudio reporté que no se obtuvo una mejoria significativa de la AV a pesar de
la mejoria estructural alcanzada.*®

Simunovic y otros®®y Jackson y otros“” realizaron de forma independiente una revision
de los resultados de publicaciones y metanalisis sobre la VPP en el EMD, y concluyeron
que existia muy poca evidencia que sustentara a la VPP como tratamiento del EMD en
ausencia de MER o TVM, y que la vitrectomia parecia ser superior al laser sobre las
estructuras de la retina pasados los 6 meses, lo cual no fue probado al afio de la terapia.

Sin embargo, a pesar de lo expresado por la literatura, Ghassemi y otros®® estudiaron 12
0jos con EMD asociadas a MER sin traccion y refractarios al tratamiento (2 dosis de
bevacizumab y 1 dosis de triamcinolona acetonide). A estos se les realiz6 VPP +
membranectomia + pelado de la MLI. Los resultados obtenidos fueron la reduccion del
grosor macular sin una mejoria significativa paralela de la AV, muy parecido a lo referido
a la literatura hasta el momento. A pesar de estos resultados, la VPP no se descarta del todo
como tratamiento para el EMD sin traccion. Sigue siendo una opcion para aquellos pacientes
con EMD de larga evolucion y refractarios al tratamiento. Actualmente se postula que los
malos resultados visuales finales de todas las lineas de tratamiento en estos edemas
maculares de larga estadia con multiples terapias responden a que existen dafios tisulares a
nivel macular.*® Es por esta razon que un mejor estudio preoperatorio es la tendencia de
los ultimos afios para poder hablar de pronéstico visual. Se conoce que aquellos pacientes
que presenten EMD con estructuras no dafiadas pueden obtener mejores resultados visuales

finales en correspondencia con el grosor macular. El andlisis por OCT spectral antes de

10
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proponer un tratamiento comienza a ser un arma poderosa utilizada como factor
pronostico.8)

El gold standard en el diagnostico del EMD sigue siendo el examen del polo posterior con
pupila dilatada con lente de contacto y/o aérea. Como ayuda complementaria y para un
mejor estudio se encuentran la angiografia fluorosceinica (AF), con la cual podemos
detectar los microaneurismas (MA) con DR asociado; las areas de isquemia (en la mécula
es importante para valorar la funcion); el EMD, relacionado con la fuga vascular; la
tomografia de coherencia 6ptica (OCT),*® que nos ayuda a tamizar, clasificar, monitorear
y evaluar el tratamiento de este; y por ultimo y de reciente utilizacion, la angio-OCT
(AOCT),29 que si bien es utilizada con mayor frecuencia en enfermedades retinales con
causa paquicoroideas, en el glaucoma y en las enfermedades del nervio éptico nos ayuda
cuando hay presencia de isquemia macular.

Por medio de la AOCT se puede cuantificar el fluido sanguineo de la retina interna en
pacientes con RDNP y EMD. Al hacer coincidir la AGF en el area macular con las iméagenes
tomadas con la AOCT, podemaos ver los cambios de no perfusion del FAZ con aumento de
este 0 no y es posible cuantificarlo, lo que ayuda a confirmar el diagnéstico. Esta es una
prueba no invasiva, Util principalmente para los pacientes que no pueden tolerar los
colorantes de fluoresceina o de verde indosianina, pero de dificil interpretacion.®1920.2) Ng
es indispensable ni necesario para el diagnostico del EMD; solo enriquece su estudio.

La sensibilidad del OCT Dominio Spectral para valorar el grosor retinal es superior al
examen estereoscdpico con lente y a la retinografia a color. Por medio de diferentes
algoritmos, esta prueba no invasiva y facil de realizar e interpretar tiene la capacidad de
brindarnos informacion del grosor macular y de sus distintas caracteristicas morfolégicas
antes y después del tratamiento, la presencia de membrana epirretinal con traccion onoy la
organizacion de las capas de la retina que hoy son considerados como signos de novo para
predecir agudeza visual final luego del tratamiento empleado. Estos signos descritos por
medio del OCT-Spectral son: espacio no reflectivo entre la retina neurosensorial y el EPR,
espacio oval o redondo menos reflectivo dentro de la retina neurosensorial (IRC), cambios
en la integridad de la linea que forma la unién de los segmentos internos y externos de los
fotorreceptores (membrana limitante externa), presencia de macroaneurismas (MA), focos
de hiperreflectividad (exudados duros), desorganizacion de las capas de retina interna,
presencia o no de MER, anormalidades en la interfase vitreomacular y cambios en el grosor

coroideo.®®)
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Hoy los estudios van encaminados a seleccionar mejor al paciente antes de brindarles
cualquier opcién de tratamiento. Se conoce que la pobre agudeza visual final mejor
corregida de un paciente con EMD luego de multiples opciones de tratamiento se relacionan
con: pobre control glicémico, gran grosor retinal en el area macular, presencia de fluido
subretinal, deficiencia de la integridad de la membrana limitante externa, disrupcion de la
zona elipsoide y desorganizacion de las capas de la retina interna.®
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