FANYIANYI AN

SOCIEDAD ESPANOLA
Y/ DE OFTALMOLOGIA

RETINA
2. Enfermedades vasculares de la retina
2.4D
Edema macular diabético

Alicia Pareja Rios, Maria Isabel Lépez Galvez

ANV IANVYITAN



2.4D. Edema macular diabético
Alicia Pareja Rios, Maria Isabel Lopez Gélvez

El Edema macular diabético (EMD) es uno de los problemas oftalmoldgicos de ma-
yor trascendencia sociosanitaria al estar considerado como la causa mas frecuente de
discapacidad visual severa en los pacientes diabéticos y tratarse de una enfermedad de
prevalencia elevada y creciente.

Solo en EE. UU. se estima que hay unos 30 millones de personas que sufren diabetes
y se calcula que el nimero de nuevos casos de ceguera por esta causa al ano es de es de
12.000 a 24.000.

Las cifras manejadas en la actualidad sitdan la prevalencia del EMD entre el 2,7 y el
11% de la poblacién diabética, aunque la prevalencia varia dependiendo del tipo de dia-
betes y de la duracion de la enfermedad. Tras 20 afios de evolucion la padecen el 30% de
los pacientes diabéticos y un 40% con mas de 30 anos de evolucion.

Tradicionalmente se ha definido el EMD como un engrosamiento de la retina en el
area macular provocado por la extravasacion de liquido al espacio extravascular que es
clinicamente visible y que puede ir o no acompafiado de exudados duros

Este engrosamiento puede ser detectado en el examen biomicroscépico o por medio
de dispositivos diagndsticos como la OCT.

El principal sintoma del edema macular diabético es la pérdida de visién que general-
mente debuta como episodios de visidn borrosa en el campo central.

Puede acompaiiar a cualquier estadio de la RD y es mas frecuente en la diabetes
tipo 2.

Los mecanismos exactos por los que se desencadena esta complicaciéon de la enfer-
medad no se conocen con exactitud, pero se han identificado varios factores de riesgo
gue pueden precipitar la aparicidn de esta complicacién de la enfermedad o modular su
evolucion.

FACTORES DE RIESGO

La prevalencia del EM diabético estd directamente relacionada con el control, la gra-
vedad y la duracion de la enfermedad metabdlica, asi como con la severidad de la reti-
nopatia.

Su patogenia no se conoce con exactitud, pero existen diversos factores sistémicos
de riesgo que estan involucrados en el desarrollo de esta complicacion de la enfermedad
y basicamente son:

¢ Niveles elevados de hemoglobina glicosilada (mal control metabdlico).

e Hipertensidn arterial diastolica.

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular.

* Anemia grave (hematocrito < 40%).

e Dislipemia.

e Insuficiencia renal.

e Embarazo.

e Habito tabaquico.
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También se ha implicado a la hipoxia dentro de los factores de riesgo. La hipoxia
produce un aumento de la sintesis y liberacion del VEGF que es un potente inductor del
aumento de la permeabilidad vascular y del rezume de los vasos retinianos.

El edema macular diabético es mas frecuente en los pacientes con diabetes tipo 2, es
decir, aquéllos en los que la enfermedad se ha establecido de forma tardia, generalmen-
te por encima de los 30 afios.

En los pacientes con diabetes tipo 1 la incidencia de EM durante los primeros anos
de la enfermedad es realmente baja como también lo es en pacientes con retinopatia no
proliferativa leve (3%), aunque aumenta al 38% en aquellos ojos con retinopatia no pro-
liferativa moderada-severa y aumenta hasta el 75% en los casos de retinopatia diabética
proliferante.

MECANISMOS PATOGENICOS

Los mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo del edema macular diabéti-
co no se conocen con exactitud. Es un proceso de etiopatogenia multifactorial y comple-
ja tal y como se muestra en la figural.
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Figura 1: Mecanismos patogénicos, mediadores y tipos de edema.

En lineas generales en el EMD se produce una rotura de la barrera hematorretiniana
(interna y/o externa) por la pérdida de las proteinas de anclaje de la capa de células en-
doteliales y por la alteracién de las células de Miiller.

Por otro lado, también se produce una descompensacion en el equilibrio entre el
gradiente de presidn oncética e hidrostatica en la barrera hematorretiniana, desequili-
brio que contribuye al movimiento y acimulo de fluido en el espacio extracelular (fig. 2).

Ademas, existen otros factores implicados en la génesis del edema como son la hi-
poxia retiniana, la sintesis de factores vasogénicos, que aumentan la permeabilidad vas-
cular (VEGF, interleukina-6, angiotensina Il), y las tracciones vitreo-maculares.
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FISIOPATOLOGIA DEL EMD
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Figura 2: Fisiopatologia del Edema Macular Diabético.

El fluido acumulado en el edema macular diabético se situa entre las capas nuclear
interna y plexiforme externa de la retina (el denominado estrato de Henle), proporcio-
nando a la retina un aspecto palido y una coloracién blanco-grisacea y, en ocasiones,
adoptando un patrdén quistico.

DIAGNOSTICO

Tradicionalmente se ha dicho
que el diagndstico inicial del EMD
depende de la visualizacion en el
fondo de ojo del engrosamiento de
la retina en el drea macular DME.
Un engrosamiento que puede ir o
no acompanado de exudados duros
(fig. 3), Sin embargo, son varias ya las
publicaciones en las que se refleja
gue tanto la biomicroscopia como la
fotografia de fondo son insensibles a
los cambios precoces/moderados de

Figura 3: Exudacion circinada en sector temporal
superior de la macula y exudados en las 500 micras
espesor retinianos centrales en paciente con edema macular diabético.

Durante mucho tiempo la angio-

grafia con fluoresceina sédica (AFG) se ha considerado la técnica «Gold Standard» en el
diagndstico del EMD. Permite de manera cualitativa ver el rezume (fig. 4) y detectar las
areas de aumento de la permeabilidad y la no perfusion.
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Figura 4: Rezume tardio en sector temporal de mdcula con quistes en paciente con EMD.

Sin embrago, se sabe que los hallazgos en la AFG no se correlacionan con la severidad
clinica del engrosamiento retiniano o del edema. Para lo que si esta y ha estado indicada
es para la planificacidn del tratamiento cuando la técnica a utilizar es la fotocoagulaciéon
laser o se quiere conocer el grado de isquemia periférica asociado.

Actualmente la llegada de la OCT de dominio espectral y su capacidad de proporcio-
nar imdagenes de alta resolucidon que permiten definir el edema y cuantificar el grado de
engrosamiento hacen que esta se haya convertido en el Gold Standard en el diagnéstico
y el manejo de los pacientes con edema macular diabético (fig. 5).

DIAGNOSTICO POR
IMAGEN DEL EMD

Retinografia: importante para documentar
Autofluorescencia: no papel definido en e EMD
AFG: Gtil para la tipificacién del edema

ICG: no aporta mucha informacion

OCT: Es sin duda la prusba mas importanta
DCT-A: ES EL FUTURD INMEDIATO

2015: En el diogndstico de las complicaciones oculares de lo
diabetes lo imagen de compo amplio vy la angio OCT (OCTA)
surgen como pruebas complementarias de gran interéds
Figura 5: Valor de las pruebas de imagen en el diagndstico del edema macular diabético.

CLASIFICACION DEL EDEMA MACULAR DIABETICO

Existen varias clasificaciones del edema macular diabético que han sido surgiendo de
manera paralela al desarrollo de las distintas pruebas de imagen.
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Clasificacion del Edema Macular (ETDRS-1985): en funcion de las caracteristicas bio-
microscopicas:

*

*

Sin edema macular aparente

Con edema macular clinicamente significativo:

1. Engrosamiento retiniano dentro de 500 um del centro.

2. Exudados duros dentro de 500 um del centro si se asocian a un engrosamiento
de retina adyacente.

3. Un drea de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos 1 4rea del disco,
parte de la cual estd a menos de 1 DD del centro.

Clasificacion Angiografica del Edema Macular:

1.

EM focal: Area bien definida de difusién procedente de microaneurismas indivi-
duales o asociados.

EM multifocal: Con varias areas de difusion.

EM difuso: Se ha definido como un drea de hiperfluorescencia de difusion tardia
>2 diametros de papila con afectacién foveal.

EM mixto: Ambos tipos de edema, focal y difuso, pueden coexistir dando lugar al
llamado edema macular de tipo mixto.

Si se habla de angiografia de campo amplio el edema se clasifica en:

1.
2.
3.

Edema provocado por exudacién desde microaneurismas parafoveales.
Edema asociado a isquemia retiniana periférica.
Edema asociado a exudacién perivascular activa procedente de neovasos.

Clasificacién basada en la Tomografia de Coherencia Optica (OCT): Clasificacion de
Panozzo:

1.
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Atendiendo a la morfologia

— E1: Engrosamiento simple (en esponja, que afecta a las capas mds externas de
la retina y en donde no se observan espacios cistoides).

— E2: Engrosamiento cistoide. Engrosamiento de la retina que se asocia con quis-
tes aumentando de severidad de «a» (de 2 a 4 pequenos quistes) hasta «c»
(coalescencia de varios quistes)

— E3: Desprendimiento del neuroepitelio. Puede presentarse aislado o asociado a
engrosamiento retiniano simple o quistico

Atendiendo a la traccion

TO: ausencia de la linea hiperreflectante.

T1: presencia de la linea continua hiperreflectante pegada a la retina, pero sin

distorsionarla.

T2:la linea continua hiperreflectante tiene multiples puntos de unién a la retina

y la distorsiona.

T3: traccidn anteroposterior con la configuracion tipica en «alas de gaviota».
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CLINICA DEL EDEMA

La clinica del EM es muy variada y depende en gran parte de la localizacion del ede-
ma. Si se trata de un edema focal y extrafoveal, puede cursar de forma asintomatica.
Cuando afecta a la févea produce una disminucidn de la agudeza visual generalmente
con cierto grado de metamorfopsia y disminucidon de la sensibilidad al contraste.

De hecho, el edema macular diabético esta considerado como la causa mas frecuen-
te de discapacidad funcional severa en los diabéticos tipo 2

TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR DIABETICO

Gracias a los avances experimentados en el conocimiento de la patogenia de esta
enfermedad, el tratamiento del edema macular diabético no traccional con afectacién
central ha cambiado de forma importante y la farmacoterapia es sin duda el tratamiento
de primera eleccidn, por supuesto siempre acompafiada de un buen control metabdlico
y de los factores de riesgo.

Es importante, a la hora de planificar el tratamiento, tener en cuenta que se trata de
un proceso de etiopatogenia multifactorial y compleja, en el que intervienen distintos
mediadores por lo que no hay un Unico tipo de edema sino varios de ahi que la clave del
éxito del tratamiento resida en la individualizacion.

Dentro de la farmacoterapia y en funcién del tipo de edema y de las caracteristicas
del paciente se incluyen en los protocolos o guias de manejo los farmacos anti-iVEGF y
los corticoides de entre los cuales es el fosfato de Dexametasona el mas frecuentemente
utilizado en la practica clinica principalmente en pacientes con edemas refractarios a la
terapia anti VEGF, aunque cada vez es mayor la tendencia a la utilizacién como primera
intencidn.

Hoy en dia el [dser que ha sido considerado como tratamiento de primera eleccién
durante mas de 3 décadas ha quedado relegado a un segundo plano y se administra solo
en los edemas maculares focales sin afectacidén central o como terapia de combinacién.

El algoritmo de tratamiento propuesto por el International Council of ophthalmolgy
esta reflejado en el esquema de la figura 6. Un algoritmo que trata de recoger de mane-
ra esquematica los aspectos que condicionan el tratamiento individualizado del edema
macular diabético (fig. 6).

La terapia anti VEGF es hoy en dia la terapia de primera eleccion para los pacientes
con edema no traccional y afectacion central y las razones que os justifican son las si-
guientes:

1. La primera y mas importante que mejora el prondstico funcional.

Fueron los estudios RISE y RIDE los primeros en demostrar que con esta terapia se
podian conseguir mejorias de hasta mas de 15 letras en un 40% de los pacientes y
gue un 90% conseguia mantener la agudeza visual, siendo este un porcentaje muy
superior al del Iaser que segun los resultados del ETDRS solo mantenia la agudeza
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Edema Macular Diabeticn
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Figura 6: Algoritmo terapéutico propuesto por el International Council of Ophthalmology para el
tratamiento del edema macular diabético en 2017.

visual en el 50% de los casos y menos del 3% conseguia mejorias de la agudeza
visual.

Posteriormente se han ido sucediendo numerosos estudios que no solo han re-
forzado la eficacia de Ranibizumab para esta indicacién, sino que ademas han
demostrado que este hecho es comun a todos los farmacos antiangiogénicos ad-
ministrados por via intravitrea. En la parte de la derecha vemos como aflibercept
consigue también en los estudios VISTA y VIVID mejorias muy significativas de la
agudeza visual en estos pacientes (fig. 7).

Ranibizumab: *Pauta Mensual (RISE&RIDE)
*Fase de carga + PRM [RESTORE)
*Treat&Extend (RETAIN)
*4-6+PRN (DRCR.net)

Aflibercept: *Pauta Mensual
*S mesuales + bimestral
*4-6+PRN (DRCR.net)

Bevacizumab: *PRN (Bolt)

*4-6+PRN (DRCR.net)

Figura 7: Pautas variables en funcion del farmaco elegido.
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Es preciso tener en cuenta ademas que para que funcione el abordaje tiene que
hacerse de forma precoz ya que las mejorias de la agudeza visual se observan ya
desde la primera inyeccidn y este es un hecho constante para todos los farmacos
antiangiogénicos y ademas aplicarse de forma estricta para obtener el mayor be-
neficio

Modifica el curso de la enfermedad y tiende a estabilizarla.

Es eficaz y segura.

Amplia experiencia en la practica clinica.

Su fucionamiento tiene una base patogénica.

vk wN

Son numerosos los trabajos tanto de investigacion basica como de investigacion apli-
cada que demuestran que existe una correlacién directa entre los niveles del VEGF y la
severidad de la RD y el EMD. Aunque es cierto que no solo sucede con el VEGF sino tam-
bien con otras citokinas proinflamatorias si bien el peso de las mismas varia en funcién
del tiempo de evolucion del edema macular diabético.

Es preciso tener en cuenta al hablar de la terapia antiVEGF que existe una gran varia-
bilidad de la repuesta y que existen determinados factores tomograficos que nos ayudan
a predecirla (fig. 8).
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Figura 8: Factores tomograficos de respuesta.

En los pacientes con mala respuesta o respondedores incompletos se aconseja consi-
derar el cambio de tratamiento y en este caso la primera opcidn terapéutica es el implan-
te de dexametasona (OZURDEX). Una opcidn terapéutica que en la actualidad y gracias a
la identificacidén de los biomarcadores de respuesta en la OCT también se considera una
alternativa de primera eleccién en aquellos casos en los que se detecta la presencia de
un claro componente inflamatorio. El régimen mas utilizado para la administracién del
implante de dexametasona es «en funcién de necesidad o P.R.N».

Cuando se trata de edemas maculares crénicos que requieren de inyecciones repe-
tidas del implante de dexametasona se plantea el cambio al implante de fluocinolona
(ILUVIEN) de mayor duracidn (de hasta 3 afios segun los resultados de los estudios pivo-
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tales FAME), y que ha conseguido mejorar el prondstico funcional de muchos de estos
pacientes.

Con ambos implantes los efectos secundarios mas temidos (como en el caso de todos
los corticoides) son la progresion de las cataratas y el aumento de la PIO.
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