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Literature review: Diabetic macular edema.
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In our country there is a report of prevalence of Diabetes Mellitus in the
adult population of a 10%, occupying one of the first causes of morbidity-
mortality, also visual and labor incapacity. Macular edema is the first
cause of lost vision in the diabetic patient. There are classic methods to
detect it, as the examination with biomicroscope, indirect ophthalmos-
copy, fluorangiography (FAR), and the new and gold standard method for
diagnostic and sequence examination, Ocular Coherence Tomography
(OCT). With OCT had been possible the study of distinct types of macu-
lar edema, that could represent distinct clinical states, with specific treat-
ments. The protocol of treatment of macular edema, continues changing.
The traditional methods as metabolic control and fotocoagulation with
Laser now have more options as intravitreal injection of triamcinolone,
or antiangiogenic substances, even surgical treatment with vitrectomy.
There are many prospective and randomized studies evaluating this
methods, so until now is difficult to determine wich treatment is the best.
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a diabetes mellitus es una entidad cuya preva-

lencia en la poblacion de los paises desarrolla-

dos estd entre 6 y 8 %.? En nuestro pais se
reporta en un 10 % en la poblacion adulta, siendo tam-
bién una de las principales causas de morbimortalidad
en el pais, y causante de discapacidad laboral en la
poblacién econdomicamente activa, principalmente por
las repercusiones a nivel ocular que comprometen la
vision de los pacientes.

Aunque tanto la retinopatia diabética proliferativa
como el edema macular diabético pueden provocar
pérdida visual, se acepta que el edema macular es la
principal causa de pérdida visual en los pacientes afec-
tados por esta enfermedad.!?

El abordaje de este proceso presenta varios retos
para el oftalmdlogo, en primer lugar, y en lo que se
refiere al diagndstico, estd claro que los métodos cla-
sicos para la deteccion de esta enfermedad, como son
el examen biomicroscdpico, la oftalmoscopia indirecta
o la angiografia con fluoresceina (AGF), se han visto
superados por nuevos métodos como la tomografia
de coherencia optica (OCT). Algunos autores incluso
sugieren que los distintos tipos de edema macular
detectados con el OCT podrian representar entidades
clinicas diferentes, que requeririan tratamientos especi-
ficos.? Pero tampoco el enfoque terapéutico del edema
macular diabético est4 del todo claro en la actualidad.
A los métodos tradicionales de control metabolico®’ y
fotocoagulacion con laser® se han unido en los tltimos
afios nuevas alternativas, como la inyeccidn intravitrea
de triamcinolona’® y de otras sustancias antiangiogé-
nicas,”!? como bevacizumab y ranibizumab, o el trata-
miento quirirgico mediante vitrectomia.!’'? Hasta el
momento existen pocos estudios prospectivos aleato-
rizados para evaluar la mayor parte de estas terapias,
lo que hace aun mas dificil determinar cudl es el trata-
miento mas adecuado en cada circunstancia.

Fisiopatologia

La alteracion histologica encontrada en el edema
macular diabético es una acumulacion de liquido en
la capa de Henle y la capa nuclear interna de la retina.

Este liquido proviene del compartimiento intravas-
cular y su flujo, como en el resto de los tejidos, esta
modulado por el balance entre la presion hidrostatica y

@Division de Oftalmologia, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Dis-
trito Federal, México

Comunicacion con: Luis Roberto Carmona-Moxica
Teléfono:( 55) 3041 9655
Correo electronico: Ircm_587@hotmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(5):600-7



Carmona-Moxica LR et al. Edema macular diabético

En nuestro pais se reporta que un 10 % de la poblacion  dades clinicas diferentes que requeririan tratamientos Resumen
adulta vive con diabetes mellitus, siendo esta enferme-  especificos. El enfoque terapéutico del edema macular
dad una de las principales causas de morbimortalidad, diabético continia evolucionando. A los métodos tra-
asi como de discapacidad visual y laboral. El edema  dicionales de control metabdlico y fotocoagulacion con
macular es la principal causa de pérdida visual en el  laser se han unido, en afios recientes, nuevas alter-
paciente diabético. Existen métodos clasicos para su  nativas como la inyeccion intravitrea de triamcinolona
deteccion, como el uso de biomicroscépico, la oftal- y sustancias antiangiogénicas, incluso el tratamiento
moscopia indirecta o la angiografia con fluoresceina  quirdrgico mediante vitrectomia. Contindan realizan-
(AGF), que se han visto superados por nuevos méto- dose diversos estudios prospectivos aleatorizados
dos como la tomografia de coherencia optica (OCT), para evaluar la mayor parte de estas terapias, lo que
estandar de oro en la actualidad para su diagnosticoy  hace aun mas dificil determinar cual es el tratamiento
seguimiento; mediante este, se han estudiado distintos = mas adecuado en cada circunstancia.
tipos de edema macular, que podrian representar enti-
la presion osmdtica. Pero en la retina existe otra estruc-  puede ser detectado en el examen biomicroscopico o
tura, que es la barrera hematorretiniana (BHR), que  por medio de dispositivos diagndsticos como el OCT.
también actia regulando la permeabilidad vascular. El engrosamiento de la retina puede acompaiarse
El principal mecanismo que conduce al acimulo de exudados duros, que estan formados por material
extracelular de liquido en la retina es una alteracion  lipidico y proteinaceo extravasado de los vasos de la
en la permeabilidad de la BHR.! Parece ser que la  retinay depositado en las capas externas de la retina o,
hiperglucemia mantenida y la hipoxia provocan un incluso, en el espacio subretiniano (figura 1).
aumento en la produccién del factor de crecimiento La manifestacion clinica mas relevante en el
del endotelio vascular (VEGF) por parte de las células edema macular diabético es una disminucién visual
gliales, microgliales y neuronales de la retina.'3 central, asociada a una deformacion de las imégenes,
El VEGF, ademas de ser una sustancia con capa- que puede aparecer en estadios muy tempranos de
cidades angiogénicas, tiene una muy importante la enfermedad.’? El edema macular diabético puede
actividad permeabilizante y actuaria aumentando la  desarrollarse asociado a diferentes grados de retino-
permeabilidad de la BHR y facilitando la extravasa- patia diabética, que pueden ir desde una retinopatia no
cién de liquido del compartimiento intravascular.'>!'#  proliferativa moderada hasta una retinopatia diabética
La mayor susceptibilidad de la macula a la for- proliferativa avanzada.®
macion de edema podria deberse al hecho de que esta
zona de la retina posee muy pocos astrocitos. Estas
células sintetizan factores que aumentarian la sintesis ~ Clasificacion
de proteinas de las uniones estrechas de la BHR y dis-
minuirian, por tanto, su permeabilidad. Hasta la aparicion del OCT el edema macular diabé-
También los factores sistémicos pueden favorecer tico se clasificaba en focal o difuso.!® El edema focal
el desarrollo del edema macular diabético. La hiper- se caracteriza por la aparicion de exudados duros cir-
tension provoca un incremento en la presion hidrostd-  cinados alrededor de grupos de microaneurismas. En
tica de los capilares retinianos.*> Otras circunstancias  la AGF se evidencia un escape focal generalmente a
como la hipoalbuminemia van a disminuir la pre- través de microaneurismas. En el edema difuso no es
sion oncoética. Ambas circunstancias conducen a un  tan evidente la aparicion de exudados o de microaneu-
aumento de la permeabilidad vascular y favorecen la  rismas y en la AGF aparece un escape difuso en toda
aparicion de edema. la zona macular (figura 2).
El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)® introdujo el término de edema macular
Manifestaciones clinicas diabético clinicamente significativo, que se define
como:
La principal causa de pérdida visual en los pacientes
diabéticos es el edema macular diabético.!? * Engrosamiento retiniano a 500 micras o menos del
La alteracion que define la aparicion del edema centro de la fovea.
macular diabético es un engrosamiento de la retina * Exudados duros a 500 micras o menos del centro
en el area macular provocado por la extravasacion de de la fovea si se asocian con engrosamiento reti-
liquido al espacio extravascular.! Este engrosamiento niano adyacente.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(5):600-7 [ ]
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Figura 1 Se observan varios exudados duros por dentro
de arcadas vasculares temporales en un paciente dia-
bético con edema macular significativo, asi como otras
lesiones propias de retinopatia diabética

» Engrosamiento retiniano de al menos un disco de
area y que parte del mismo se encuentre dentro de
un disco de didmetro del centro de la fovea.

Segtn el ETDRS serian los pacientes cuyo edema
pudiese encuadrarse como clinicamente significativo
los que se beneficiarian del tratamiento con laser y de
ahi la importancia de esta clasificacion.

De forma mas reciente se ha propuesto la Clasi-
ficacion Internacional de la Retinopatia Diabética,'®
que en lo que se refiere al edema macular diabético
propone tres grados:

» Leve: engrosamiento retiniano o exudados duros en
el polo posterior pero lejos del centro de la macula.

* Moderado: cercania del engrosamiento o los exu-
dados al centro de la macula.

+ Severo: los exudados o el engrosamiento afectan al
centro de la macula.

La introduccién del OCT al diagnoéstico del edema
macular diabético ha hecho que se propongan nuevas
clasificaciones. Otani describe tres tipos de edema basa-
dos en los cambios estructurales hallados en el OCT:!”

» El engrosamiento espongiforme de la retina se
caracteriza por un aumento moderado del grosor
de la macula y la aparicion de areas de baja reflec-
tividad en las capas externas de la retina.

* El edema macular quistico muestra grandes espa-
cios quisticos que ocupan todo el grosor de la
retina y provocan una importante distorsion de la
anatomia macular.

» El desprendimiento seroso subfoveal se manifiesta
como una zona hiporreflectiva de configuracion
fusiforme en el espacio subfoveal.

Kim propone una nueva clasificacion en la que
incluye los tres tipos descritos por Otani, aunque al
engrosamiento espongiforme pasa a denominarlo
engrosamiento difuso de la retina. Ademas afiade otros
dos tipos, que son la traccidon hialoidea posterior sin des-
prendimiento de retina traccional y la traccion hialoidea
posterior con desprendimiento de retina!®!? (figura 3).

Diagnéstico

El método utilizado clasicamente para diagnosticar
el edema macular diabético ha sido el examen bio-
microscopico. El problema de este método es que la
informacién que proporciona es exclusivamente cua-
litativa y subjetiva, y es poco sensible puesto que se
necesitan grandes variaciones en el grosor de la retina
para que puedan ser detectadas mediante el examen
biomicroscépico.'?

También la AGF se ha empleado para diagnosticar
el edema macular diabético.'> Sin embargo, la inter-
pretacion de los resultados de esta prueba es también

Figura 2 Tipos angiograficos de edema macular diabé-
tico. (A) Edema macular focal, con fuga localizada en
los microaneurismas perimaculares. (B) Edema macular
difuso. Fuga de colorante de forma difusa y extensa en
toda la red capilar perifoveal
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Figura 3 Tipos de edema macular diabético segun OCT.
(A) Engrosamiento difuso de la retina. La retina esta
aumentada de grosor y muestra una disminucién de
reflectividad en las capas externas, pero conserva su
configuracion anatémica con la depresion foveal central.
(B) Edema macular quistico. Se forman grandes cavida-
des quisticas en todo el espesor de la retina, perdiendo la
arquitectura normal de ésta. (C) Desprendimiento seroso
subfoveal. Acumulo de liquido seroso en el espacio subfo-
veal, ademas de algunas cavidades quisticas en el resto
del espesor retiniano. (D) Traccién hialoidea posterior.

La hialoides posterior tracciona la macula provocando un

subjetiva y aunque es util para detectar el escape vas-
cular, este no siempre esta asociado a engrosamiento
de la retina,® que es lo que define la presencia, o no,
de edema macular diabético. La AGF tendria actual-
mente dos indicaciones: la primera es detectar puntos
focales de fuga para guiar el tratamiento con laser, y la
segunda es valorar la presencia de isquemia macular,
que es un factor de muy mal pronoéstico en lo que a la
recuperacion visual se refiere.'®

El OCT es hoy en dia la prueba maés 1til para diag-
nosticar y clasificar el edema macular diabético.!® Los
cortes tomograficos pueden detectar de forma objetiva
y con precision la presencia de liquido en las capas
de la retina, y permiten rastrear la existencia de zonas
de engrosamiento retiniano, que ademas pueden ser
medidas, teniendo asi datos objetivos para valorar
la evolucién y la respuesta al tratamiento de estos
pacientes (figura 4). También permite examinar con
detalle la interfase vitreo-macular y detectar posibles
alteraciones susceptibles de tratamiento quirurgico,
muy frecuentes en los pacientes diabéticos. '3

Tratamiento

Hasta la fecha tan solo el control metabélico*> y la
fotocoagulacién con laser’?2 han demostrado de
forma concluyente su eficacia en el tratamiento del
edema macular diabético mediante estudios prospec-
tivos aleatorizados.

El ETDRS demostrdé que la fotocoagulaciéon focal
con laser era capaz de frenar la pérdida visual en
pacientes con edema macular clinicamente significa-
tivo.2922 Parece ser que el efecto del laser en el edema
macular diabético es, por una parte, destruir fotorre-
ceptores en la zona macular para disminuir la hipoxia
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desprendimiento central

en esta zona. También el laser podria actuar indu-
ciendo la proliferacion de las células endoteliales y de
las células del epitelio pigmentario retiniano. De esta
forma, las células destruidas por el laser serian susti-
tuidas por otras nuevas, de mejor funcionalidad, con lo
que mejoraria la eficacia de la BHR interna y externa
en el control del edema.?’ A pesar de estos supuestos
buenos resultados obtenidos en el ETDRS, menos de
un 3 % de estos pacientes experimentan mejoria en
su vision, 12 % contintan perdiendo agudeza visual
a pesar del tratamiento y en 40 % de ellos persiste el
edema pasados 12 meses.?%*2 También se ha compro-
bado que aquellos pacientes cuyo edema se clasificaba
como de tipo difuso serian refractarios al tratamiento
con laser.?!-22

Los malos resultados visuales obtenidos con el
laser y su incapacidad para tratar los edemas difusos
han hecho surgir en los Gltimos afios alternativas de
tratamiento como la vitrectomia o la inyeccidn intra-
vitrea de triamcinolona o de otras sustancias antian-
giogénicas.

Uno de los tratamientos que ha despertado gran
interés y ha levantado enormes expectativas para el
tratamiento del edema macular diabético es la inyec-
cién intravitrea de triamcinolona.”® Esta sustancia
actuaria reduciendo temporalmente la permeabilidad
de los capilares o disminuyendo la produccion de
VEGF,?® pero no actta sobre la hipoxia, que podria
estar implicada en el desarrollo del edema macular.

Entre los inconvenientes que presenta es que,
aunque a corto plazo se obtiene una desaparicion del
edema y una mejoria de la vision en un gran porcentaje
de pacientes, su eficacia es temporal,?® y a mediano
plazo la recidiva del edema es la norma.>° Por otra
parte, un importante porcentaje de los pacientes que
reciben esta terapia desarrollan elevacion de la presion
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Figura 4 Medicion del grosor retinia-

no mediante OCT de un paciente con
edema macular diabético. (A) Antes
del tratamiento con laser se aprecia
mayor grosor en la parte izquierda de
la imagen. (B) Después del tratamien-
to con laser, el grosor de la retina en
la zona tratada ha disminuido
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intraocular o catarata. Para intentar mejorar los pobres
resultados obtenidos con la inyeccion aislada de tria-
mcinolona, se ha propuesto combinar este tratamiento
con la fotocoagulacién con laser.>?

Se plantea una secuencia en la cual primero se
realizaria la inyeccion intravitrea de triamcinolona
y unas semanas después, cuando el edema hubiese
desaparecido, se realizaria la fotocoagulacion en reji-
lla en la zona macular (figura 5). En teoria, este pro-
cedimiento permitiria aplicar el laser de forma mas
precisa y con menos intensidad al hacerlo sobre una
retina menos engrosada. Esto aumentaria la eficacia
del laser y prolongaria el efecto de la triamcinolona.
También, los resultados de estos estudios, que en
general han incluido a un escaso numero de pacien-
tes, han arrojado datos contradictorios. Asi, mientras
algunos encuentran beneficios en este tratamiento
combinado,3!-32 para otros esta opcién no proporciona
ventajas significativas.3?

En lo que respecta a la vitrectomia, Lewis fue el pri-
mero en plantear que este era un tratamiento efectivo en
aquellos casos en los que el edema no habia respondido
al laser y se asociaba a la presencia de una hialoides pos-
terior engrosada y tensa.* Posteriormente, esta moda-
lidad terapéutica ha sido aplicada también a pacientes
cuya hialoides posterior no estaba engrosada,?* e incluso
en casos en los que estaba desprendida.?®

De forma mas reciente se ha introducido el pelado
rutinario de la membrana limitante interna (MLI) en los
pacientes con edema macular diabético que eran trata-

dos mediante vitrectomia.?®?” La mayor parte de los
estudios efectuados para comprobar la validez de este
procedimiento incluyen un niimero escaso de pacien-
tes y arrojan resultados contradictorios. Mientras que
algunos encuentran mejoria tanto anatdmica como
funcional,'! otros describen solo mejoria en el aspecto
anatomico de la macula, pero sin cambios en la agu-
deza visual.'> Probablemente, mientras no aparezcan
estudios que demuestren lo contrario, parece razonable
restringir el uso de la vitrectomia en el edema macular
diabético a aquellos casos en los que el OCT demuestre
traccion sobre la zona macular o importantes alteracio-
nes de la interfase vitreoretiniana (figura 6).

Por ultimo, y en lo que respecta a la inyeccion de
sustancias antiangiogénicas, tanto ranibizumab como
el pegaptanib llevan la delantera en cuanto a numero
de estudios Fase II-III aleatorizados y multicéntricos,
mostrando su eficacia en cuanto a conseguir a corto
plazo la desaparicion del edema y sin tantos efectos
secundarios como la triamcinolona intravitrea.®!?

Resaltamos algunos de estos estudios de referencia
internacional respecto al uso de antiangiogénicos en el
tratamiento del edema macular diabético.'* El estudio
RESTORE? evalué el tratamiento de edema macular
usando antiangiogénico ranibizumab (Lucentis), anti
VGEEF, en monoterapia y combinado con laser, com-
parado con tratamiento unico de laser; dando mejor
respuesta en disminucion de edema macular y ganan-
cia de lineas de agudeza visual para los grupos trata-
dos con ranibizumab solo o con laser. El READ-23*
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también concluyo una mejoria en ganancia de agudeza
visual y disminucion del edema macular en pacientes
del grupo de tratamiento con monoterapia de ranibi-
zumab, respecto a unica fotocoagulacion con laser o
laser mas ranibizumab. El estudio RESOLVE evalu6
la respuesta a ranibizumab dosis estandarizada compa-
rada con placebo, demostrando una rapida y continua
mejoria en la agudeza visual y sin efectos adversos
considerables desde el primer mes de tratamiento con
ranibizumab.?® Los estudios RISE and RIDE evalua-
ron cada uno a 380 pacientes con edema macular dia-
bético, en el que se trabajo con 3 grupos de tratamiento
a base de renibizumab, con dosis de 0.3 mg, 0.5 mg
y placebo, obteniendo mejoria visual significativa y
disminucioén de edema macular en el grupo de ranibi-
zumab 0.5 mg, demostrando eficacia y seguridad en el
tratamiento, dados los nulos efectos adversos a 1 y 2
afios de seguimiento.3
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Figura 5 Tratamiento con triamcinolona intravitrea y foto-
coagulacién con laser en un paciente con edema macular
diabético. (A) En la foto de fondo se aprecian exudados
duros maculares y las huellas de laser en rejilla sobre la
zona macular. Un mes antes del laser se le aplicaron al
paciente 4 mg de triamcinolona intravitrea. (B) OCT reali-
zada antes de la inyeccion de triamcinolona que muestra
un edema de tipo quistico y un pequefio desprendimiento
seroso subfoveal. (C) Aspecto de la retina 11 meses des-
pués del tratamiento. Los exudados estan en regresion y
se observan unas leves cicatrices de laser. (D) OCT reali-
zado a los 11 meses del tratamiento en la que se aprecia
una completa reduccion del edema

Actualmente, también se han realizando estudios
con aflibercept (VGEF TRAP),3” molécula que bloquea
la actividad de todas las familias de VEGF, incluyendo
los factores de crecimiento placentarios (PLGF1 y 2),
de ahi su eficacia con menor concentracion de farmaco,
asi como mayor duracion; entre estos destacan el VIEW
1y 2, asi como el GALILEO, COOPERNICO y DA
VINCI,?® realizados en pacientes con edema macular
por oclusion venosa retiniana como por degeneracion
macular senil, con posibles aplicaciones futuras tam-
bién para su uso en edema macular diabético.>

Conclusiones
La diabetes es una de las principales causas de morbi-

mortalidad a nivel mundial, teniendo especial inciden-
ciay prevalencia en nuestra poblacién mexicana. Como

Figura 6 Tratamiento mediante vitrectomia de un paciente
diabético con desprendimiento por traccion macular.

(A) En la fotografia de fondo aparecen exudados duros
maculares y pliegues con contraccién focal en la arcada
temporal inferior. (B) En el OCT se puede ver una banda
que tracciona sobre la zona macular. (C) Aspecto de la
macula después de la vitrectomia. Los exudados estan en
regresion y han desaparecido los pliegues y la contrac-
cién focal de la arcada temporal inferior. (D) En el OCT

se observa desaparicion de la traccion, la macula ha
recuperado su configuracion, aunque persiste un discreto
acumulo de liquido intraretiniano
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parte del protocolo de abordaje de todo paciente diabé-
tico es indispensable la valoracion oftalmologica opor-
tuna para detectar las alteraciones relacionadas a esta
enfermedad a nivel retiniano, como es el edema macular
diabético, principal causal de baja visual en pacientes
diabéticos, y la retinopatia diabética en sus diferentes
estadios, principal causa de ceguera en pacientes dia-
béticos. Haciendo esto, se puede dar un tratamiento y
seguimiento oportuno a los pacientes con esta afeccion,
y llegar a ofrecer un tratamiento, de entre los conocidos

y mencionados en esta revision, que revierta las altera-
ciones y favorezca la preservacion de agudeza visual en
los pacientes, reflejo tangible de una mejor calidad de
vida para el paciente con diabetes mellitus.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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