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Resumen

Se presentan unas directrices generales con el objetivo de proporcionar una orientaciéon en el manejo de la maculopatia
diabética (MD) en un momento en el que han aparecido numerosas alternativas terapéuticas cuyo papel atin no esta sufi-
cientemente definido.

En este documento se revisan las distintas opciones terapéuticas disponibles y su indicacién mas aceptada segtn el tipo
de maculopatia diabética que presente el paciente. Se discute el tratamiento del edema macular (EM) diabético segln las
caracteristicas angiogréficas y tomograficas.

Se hace hincapié en la importancia del control metabélico del paciente (optimizar el control glucémico, de su hipertension

arterial y de la dislipemia) como tratamiento necesario y coadyuvante de su MD.

Resum

Presentem unes directrius generals amb I'objectiu de proporcionar una orientacié per al tractament de la maculopatia dia-
bética (MD) en un moment en que han aparegut nombroses alternatives terapeutiques, el paper de les quals no ha estat
encara suficientment definit.

En aquest document revisem les diverses opcions terapéutiques disponibles i la indicacié més acceptada per a la maculopatia
diabética que presenta el pacient. Discutim el tractament del edema macular (EM) diabétic segons les seves caracteristiques
angiografiques i topografiques.

Es déna importancia al control metabolic del pacient (optimitzar el control glucémic, de la hipertensié arterial i de la disli-
peémia) com a tractament necessari i coadjuvant de la MD.

Summary

We present general guidelines for treatment of diabetic maculopathy (DM) at a time when numerous therapeutic choices
have been developed although their role has not yet been adequately defined.

The different therapeutic options available, and their most accepted indications depending on the degree of diabetic maculopathy,
are reviewed. Treatment of diabetic macular edema depending on its angiographic and topographic characteristics is discussed.
The importance of metabolic control of the patient is stressed (tight glycemic control, control of arterial hypertension and
dyslipemia) in aiding the treatment of diabetic maculopathy.

Introduccion

El EM es la causa principal de pérdida visual en
pacientes diabéticos en los paises desarrollados. La
prevalencia del EM esta relacionada directamente
con la duracién de la enfermedad y se manifiesta
mas tempranamente tras el diagndstico de diabetes
mellitus (DM) en pacientes tipo 2 que en pacientes
tipo 1. En pacientes con DM tipo 1, practicamente
no se observa EM en los primeros 10 afos de la
enfermedad pero aparece en un 32% al cabo de los

30 afios del diagnostico de DM. En pacientes con DM
tipo 2 aparece en un 3% durante los primeros 3 afos
de la enfermedad frente a un 28% tras los 25 afos
del diagnéstico®.

En el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR) la incidencia a 10 afios de
EM fue de 20,1% en DM tipo 1, 25,4% en DM tipo
2 bajo tratamiento insulinico y 13,9% en DM tipo 2
en tratamiento con antidiabéticos orales. El riesgo
de desarrollar EM fue mucho mayor en aquellos
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pacientes que tenian mayor severidad de retinopatia
en el examen basal, mayores niveles de proteinuria
y de HbA1C y un cambio mayor entre los niveles de
HbA1C basal y a los 4 afios: un mejor control glucé-
mico estaba asociado a un menor riesgo de desarrollar
EM (una disminucién del 1% en el nivel de HbA1C
llega a disminuir en un 30% la incidencia de EM)?.

El protocolo que presentamos sugiere lineas de
actuacion para diversos supuestos diabéticos, pero
no pretende establecer criterios de obligado cumpli-
miento. Ademas, en modo alguno limita o vincula la
libertad del oftalmdlogo en su toma de decisiones
para el tratamiento de un paciente determinado.
Puede asi optar por otra pauta distinta, dentro de las
técnicas normales requeridas, si entiende que, seglin
su experiencia, el resultado buscado exige otro tipo
de tratamiento.

Clasificacion edema macular
(ETDRS) (1985)

— Sin edema macular.

— Con edema macular (EM): engrosamiento reti-
niano dentro de un diametro de disco (DD) del
centro de la macula (no es EM la difusion de fluo-
resceina en la angiografia fluoresceinica -AGF- si
no existe engrosamiento). En el ETDRS también
se clasificd como EM cuando existian exudados
duros dentro de un DD del centro de la fovea.

— Con edema macular clinicamente significativo
(EMCS)?:

- Engrosamiento retiniano dentro de 500 u del
centro.

- Exudados duros dentro de 500 u del centro
si se asocia a un engrosamiento de retina
adyacente.

- Un éarea de engrosamiento retiniano del tama-
fio de al menos un area del disco, parte de la
cual estd a menos de un DD del centro.

- Es necesario tener en cuenta que la agudeza
visual NO forma parte de la definicion de
edema macular y que ésta puede ir de 1.2
a percepcion de luz (PL), ambas incluidas, y
presentar EMCS.

Clasificacion angiografica del EM

— EM focal: areas bien definidas de difusion pro-
cedente de microaneurismas individuales o
asociados.

— EM multifocal (que frecuentemente se confunde
con el EM difuso).

— EM difuso: se asocia con frecuencia al edema
macular quistico (EMQ). Se ha definido como

un engrosamiento retiniano mayor o igual a 2
didmetros de papila con afectaciéon de alguna
porcién de la zona avascular foveal. Suele ser
bilateral. Clinicamente se traduce en un area
de edema poco definida, con pocos microa-
neurismas y pocos exudados duros, con mas o
menos isquemia en la angiografia (AGF), brillos,
opacidad de la hialoides posterior y con o sin
membranas epirretinianas.

— EM mixto.

Modalidades de tratamiento

Laser

Hasta ahora el Unico tratamiento que se ha demos-
trado eficaz a lo largo del tiempo para el tratamiento
del EM es la fotocoagulacion laser. El Early Tretament
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) demostré el
beneficio significativo de la fotocoagulacion con laser
focal en el EMCS. Sin embargo, a pesar de que el
riesgo de pérdida visual moderada disminuye en un
50%, el 12% de los ojos tratados presentan pérdida
visual de 3 lineas 0 més a los 3 afos de seguimiento
y sblo el 3% ganan 3 lineas o mas. Hasta el 26% de
los pacientes con EM sufren pérdida progresiva de
vision pese a la fotocoagulacion.

La recomendacion del ETDRS cuando existe EMCS
es tratar las siguientes lesiones que se encuentran en
un radio de 2 DD del centro de la féveal?:

— Puntos discretos de hiperfluorescencia retiniana
o0 escape que estén a 500 micras o méas del den-
tro de la févea (muchos son microaneurismas).

— Areas de escape difuso en la retina:

- Microaneurismas.
- Anomalias microvasculares intra-retinianas.
- Lecho capilar retiniano hiperpermeable.

— Fugas situadas a 300-500 micras del centro
de la févea si el ojo ya ha recibido tratamiento
previo y el EMCS persiste, a menos que existan
zonas de isquemia capilar perifoveal que puedan
agravarse con el tratamiento.

Una vez diagnosticados el EMCS y formulada la indi-
cacion de fotocoagulacédn es preciso distinguir entre
el edema macular focal y el edema macular difuso,
ya que la técnica de tratamiento es algo diferente:
para ello es conveniente disponer de una AGF que
muestre el tipo de edema y las zonas de escape y
que servira, asimismo, para identificar la zona foveal.

El tratamiento focal consiste en la fotocoagulacion
individual de todos los microaneurismas que distan
entre 500 y 3.000 micras del centro de la méacula.
Pretende sellar la fuga responsable del edema con
un blanqueamiento u oscurecimiento de los microa-
neurismas: el tamafio del impacto debe ser 100
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micras y el tiempo de exposicion 0,1 segundos. En
los casos de edema macular difuso se recomienda
un tratamiento en rejilla que cubra todas las zonas
de escape difuso y de no perfusion dentro de las
3000 micras centrales: los impactos deben ser de
100-150 micras, de 0,1 segundos de duracion y
estar separados entre si por un diametro de quema-
dura. Las quemaduras deben ser supraliminares y
generalmente suaves?.

Esteroides

Las prostaglandinas se han implicado en la pato-
génesis del edema macular al causar un aumento
en la permeabilidad vascular retiniana. Su utilidad
también radica en la supresién de la secrecién del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
Los esteroides se han utilizado en el tratamiento del
EM desde hace mucho tiempo por sus propiedades
anti-inflamatorias, especificamente la inhibicién
de la produccién de prostaglandinas. La inyeccion
intravitrea se ha propuesto como una manera de
proporcionar el esteroide al segmento posterior. La
triamcinolona aceténido es un agente comercialmen-
te disponible, pero no especificamente formulado
para uso intraocular. La dosis méas utilizada es de
4mg/0.1 ml. Es conveniente eliminar el conservante
antes de la inyeccion.

Actualmente se desconoce cual es la estrategia ideal.
Se desconoce cual es el tratamiento inicial mas
efectivo: el laser como tratamiento inicial seguido de

4| Edema macular Ii

v v
| Focal | | Difuso
———  AGF+0TC  fo——
AGF: OCT:
Tipo de edema Espesor macular (> o < 400 micras)
Zonas de escape

Identificacion de zona avascular foveal

Si se observan exudados duros en disposicion circinada no realizar AGF: las lesiones
exudantes estan directamente en el centro de la corona

Figura 1. Pruebas complementarias para el tratamiento del edema macular

los esteroides si el edema persiste; o los esteroides
como tratamiento inicial seguido de fotocoagulacion
de los microaneurismas si el edema persiste. También
desconocemos el efecto y frecuencia de multiples
inyecciones.

Anti-VEGF

En la retinopatia diabética, el VEGF es producido
en respuesta a la hipoxia causada por la alteracion
estructural de los capilares. EI VEGF es uno de los
principales mediadores de la alteracion de la barrera
hemato-retiniana y de la produccién de angiogénesis
en la retina isquémica. EI VEGF tiene propiedades
proinflamatorias, al inducir la expresién de la molé-
cula de adhesion ICAM-1 y la adhesion de leucocitos
a la pared endotelial. La neutralizacion del ICAM-1
evita la estasis leucocitaria y la rotura de la barrera
hemato-retiniana.

Vitrectomia

El vitreo ha sido implicado tanto en la formacién como
en la exacerbacion del EM. Varios autores han demos-
trado que la vitrectomia con extraccion de hialoides
posterior elimina la hiperpermeabilidad retinovascular
en 45-92% de los ojos®. Algunos autores sugieren
que los ojos sin fotocoagulacion macular previa tiene
un mejor pronostico. Otros han reportado mejores
agudezas visuales en ojos con EM de corta duracizn.
Varios factores explican el mecanismo de accién de
la vitrectomia: la vitrectomia vacia la cavidad vitrea
de VEGF, mejora la oxigenacion y elimina la traccion
vitreo-macular*.

Edema macular diabético

Valoracion previa a la actuacion
terapéutica (Figura 1)

Si en la retinopatia diabética, el control sistémico
es indiscutible, en el edema macular ésto resulta
aln mas evidente. Se debe insistir en el control de
la glucemia, HgbA1C, presion arterial, sobrepeso y
lipidos. Enviar al endocrino/internista/nefrélogo si es
necesario. Es realmente asombroso como mejoran
algunas retinopatias diabéticas al mejorar el control
metabdlico. Si existe mal control metabdlico puede
posponerse el tratamiento del edema macular hasta
que éste mejore.

La valoracion del edema debe incluir siempre mejor
agudeza visual corregida, examen biomicroscépico,
retinografia y OCT. La angiografia fluoresceinica (AGF)
puede no ser necesaria en algunos casos claros de
depdsitos circinados donde se ve el origen de la
exudacion.
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Opciones terapéuticas

Edema macular clinicamente significativo
(EMCS) focal o multifocal (Figura 2)

El tratamiento de eleccion de este tipo de edema
continta siendo la fotocoagulacion focal. En casos
excepcionales en los que el engrosamiento macular
central dificulte la laserterapia focal, que suele co-
rresponder a valores de OCT superiores a 400 micras,
podria proponerse corticoterapia local/antiVEGF y una
vez se logra la reduccion del edema, se procederia a
las 3-4 semanas a la fotocoagulacion focal.

En caso de traccién vitreo-macular se procederia a
cirugia vitreo-retiniana (CRV)5° con o sin diseccion
de membrana limitante interna (MLI)!%12 y triamci-
nolona acet6nido intravitrea (TAIV)(*). La eficacia
de la diseccion de la MLI esta en estudio y no se
disponen de datos concluyentes sobre su impacto
en la evolucién del EM.

Si no mejora seria tratado como un edema macular
focal o multifocal sin traccién.

EMCS difuso (Figura 3)

Cuando existe un sindrome de traccion vitreo-retinia-
na la indicacion terapéutica es la CRV con extraccion
de hialoides posterior siendo opcional la diseccién de
la MLI'y el uso final de TAIV(*)!314, Si no mejora seria
tratado como un edema macular difuso sin traccién.

Si no existe traccion, la opcién actualmente aceptada
es el tratamiento con laser en rejilla modificada. Se
usan guemaduras menos intensas (gris suave) y mas
pequefias (50u) y se tratan los microaneurismas de
forma directa pero sin intentar conseguir el cambio
de coloracion de los mismos.

Asimismo trata zonas de engrosamiento retiniano y
areas de no perfusién que se crean en relacién con
el edema. Como los resultados de este tratamiento

Figura 2.

OoCT

Tratamiento del edema
| macular focal

| Sin traccioén vitreo-macular |

4

| Espesor macular central |

b

Con traccion vitreo-macular

4

VPP + hialoidectomia con/sin diseccion
de MLI con/sin TAIV

v

v |
> 400 micras Jz J7
| Mejoria | | No mejoria |

Laser focal

——3| TAIV/TAST/anti-VEGF |

V
| Mejoria | |N0 mejoria

V
2° sesion focal

Laser focal

AGF/OCT

V
Tratar como
no traccional:
focal/anti-VEGF

| Mejoria | |N0 mejorl’a|

\VJ \VJ
| Mejoria | |No mejoria

VPP + hialoidectomia
con/sin diseccion de MLI

| Mejoria | [No mejorial

Mejorar control
metabdlico

TAIV: Triamcinolona aceténido intravitrea; TAST: Triamcinolona aceténido subtenoniano
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Figura 3.
Tratamiento del edema
macular difuso | J7 ocT J, |
| Sin traccién vitreo-macular Con traccién vitreo-macular
TAIV/anti-VEGF + rejilla VPP + hialoidectomia con/sin diseccion
modificada a los 4 meses de MLI con/sin TAIV
| Mejoria parcial | |No mejoria Mejoria | | No mejoria |
Laser y/o TAIV/| | Si buen control
anti-VEGF metabdlico
VPP + hialoidectomia
con/sin diseccion de MLI
con/sin TAIV
Figura 4.
Tratamiento del edema
macular cistoide | J7 ocT J7 |
| Sin traccién vitreo-macular | Con traccién vitreo-macular
| TAIV | VPP + hialoidectomia con/sin diseccién
de MLI con/sin TAIV
7y
| Mejoria | | No mejoria
Anti-VEGF
| No mejoria {

no son del todo satisfactorios existen algunas alter-
nativas terapéuticas que, aunque existen numerosos
indicios acerca de su efectividad, no estan audn
suficientemente probadas. Entre ellas nosotros nos
inclinamos por la administracién de una inyeccién
intravitrea de triamcinolona(*) seguida, a las 2-3
semanas, de laserterapia en rejilla modificada. Si
no fuera posible el uso de la TAIV, se plantea como
alternativa los antiangiogénicos intravitreos!'®>?! o la
corticoterapia subtenoniana??. Cuando el edema se
reduce intentaremos localizar las zonas de fugas mas
evidentes y actuar sobre ellas con laser.

Si no mejora se usaran antiangiogénicos(*)?!, bien
el empleado previamente u otros. Si no responden

las opciones terapéuticas son muy reducidas y sélo
en casos muy seleccionados se realizara CRV?32°,

Edema macular quistico (Figura 4)

Ante un Edema Macular difuso Quistico (EMQ) con
traccion vitreomacular se propone CRV sin diseccién
de la membrana limitante interna (MLI) en aquellos
casos en que se desconozca el tiempo de evolucion o
que éste sea superior a 6 meses (por el riesgo a indu-
cir un agujero macular). En casos de que sea inferior
a 6 meses podria realizarse la diseccion de la MLI.

En los pacientes afectos de EMQ en los que no exista
evidencia de traccién lo mas indicado es la TAIV(*)
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seguido de forma opcional de antiangiogénicos y/o
rejilla modificada?®.
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