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Actualizacion en el tratamiento
del edema macular diabético
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RESUMEN

El edema macular diabético (EMD)es una causa frecuente de perdida de la visién se debe a un daffo microvascular
gue deviene en una produccidén exagerada por la retina isquémica del factor de crecimiento endotelial (VEFG) y
otros factores inflamatorios como las citokinas, que alteran la permeabilidad vascular y la funcién deturgecente del
epitelio pigmentario de la retina (EP) (1, 2). Existen tres formas de EMD, las que no afectan la regién central, las que
afectan la regién central con agudez visual (AV) conservada y con AV seriamente comprometida (Protocolo 19).
La terapia antiangiogenica intra vitrea es la eleccién de primera linea cuando se afecta la AV central. Aflibercept
ha demostrado ser mas efectiva en pacientes con EMD y AV igual o peor a 20/40. La fotocoagulacién con rayos
Laser se reserva para los casos donde se demuestra fuga local por fuera de las 500 micras de la zona foveolar
avascular (19,20). Se usa la corticoterapia de depdsito intravitrea como terapia de recate sola o en combinacién
con un anti-VEFG. Ultimamente se esta utilizando implantes eslerale (PDS), que se recargan con antiangiogenicos
(ranibizumad).

El manejo multidisciplinario del paciente diabetico es indispensable para obtener buenos resultados
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Abstract

Diabetic macular edema (DME) is a common cause of vision loss due to microvascular damage that results in
exaggerated production by the ischemic retina of endothelial growth factor (VEGF) and other inflammatory factors
such as cytokines, which alter vascular permeability and deturgecent function of the retinal pigment epithelium
(PE)(1, 2). There are three forms of DME, those that do not affect the central region, those that affect the central
region with preserved visual acuity (VA) and those with severely compromised VA (Protocol 19). Intravitreal
antiangiogenic therapy is the first-line choice when the central VA is affected. Aflibercept has been shown to be
more effective in patients with DME and VA equal to or worse than 20/40. Laser photocoagulation is reserved
for cases where local leakage is demonstrated outside the 500 microns of the foveolar avascular zone (19,20).
Intravitreal depot corticosteroids are used as rescue therapy alone or in combination with an anti-VEGF. Lately,
eslerale implants (PDS) are being used, which are recharged with antiangiogenics (ranibizumad).

The multidisciplinary management of the diabetic patient is essential to obtain good results
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una microangiopatia
con vasos pequenos vulnerables al dafio causado por
la hiperglucemia, la misma que afecta también a las
células de la retina. Es mas frecuente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 con una incidencia superior
al 60% en cuadros superiores a 30 afios de evolucion.
Los mecanismos de dafio celular son la acumulacion
intracelular de sorbitol, muerte y pérdida de pericitos
(capilaropatia) y la neovascularizacidn en zonas
preretinianas e intrarretinianas debida a la ausencia de
perfusion capilar, esto produce un desequilibrio en la
elaboracidn de factores angiogénicos y antiangiogénicos
en un intento de revascularizar la retina hipdxica @ (162>,
ademads de factor de crecimiento endotelial (VEFG)
se producen elementos inflamatorioas como las
citoquinas. La ruptura de la barrera hemato retineana
conlleva a exudacién de fluido, proteinas y lipidos que
llegan a comprometer todas las capas de laretinay en el
area macular pueden llevar a la perdida de la vision@.La
RD es una de las causas mas frecuentes de ceguera en
personas en edad productiva.

La fotocoagulacion con laser ha sido utilizada por
décadas, en diferentes modalidades en el tratamiento
del edema macular diabético (EMD), sin embargo
en la actualidad el manejo de primera linea del EMD
es farmacoldgica en muchas situaciones clinicas. Se
estan utilizando los siguientes farmacos aprobados ™2
Ranibizumab (Lucentis; Genentech) y aflibercept (Eylia;
Regeneron Pharmaceuticals,Inc y no aprobada por FDA
para terapia farmacoldgica intraocular: Bevacizumab
(Avastin ; Genentech) estas sustancias bloguean la
actividad de VEFG.

También esta aprobada por FDA productos
antinflamatorios como dexametazona (Ozurdex ;
Allergan) y acetato de fluocinolona (lluvien; Alimera)
que son implantes intravitreos de liberacion prolongada
y no aprobada por FDA: acetato de triamcinilona ©.
En fase tres de estudio clico etanel brolucizumab y
faracimab aun no aprobadas para su uso clinico. La
fotocoagulacion con rayos laser de onda continua vy
ultimamente los micropulsados tienen su indicacion
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cuando el EMD esta fuera de las 500 micras de la
Zona foveolar avascular (ZFA) Laser verde de onda
continua o el Laser micropulsado EMD que no responde
a la terapia biolégica ® o en terapias combinadas con
antiangiogénicos, sin embargo la escuela europea ya no
lo recomienda (EURETINA) @7,

Evaluacion clinica y métodos auxiliares
de diagnostico

El examen oftalmoldgico integral de los ojos de un
paciente diabético es fundamental porque el diagnostico
de esta patologia es principalmente clinico (80%) y los
exdamenes auxiliares que comentaremos nos permitirdn
plantear una estrategia adecuada de tratamiento para
cada paciente.™

La angiografia con fluoresceina (FA) es usada cada
vez menos, porque la inyeccidn endovenosa de un
contraste no esta exenta de complicaciones y en algunos
€asos serias con consecuencias fatales, sin embargo en
nuestro medio ,por las condiciones socioeconémicas su
uso aun es difundido.

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es un
estudio noinvasivo de imagen tomografica dptica basada
en interferometria que permite el estudio milimétrico de
las diferentes capas de la retina y nos permite un analisis
completo de ella, asi como del nervio éptico @™

La angiotomografia (OCT-A) son los tomodgrafos de
ultima generacion que complementa el estudio OCT ya
que incluye el estudio del arbol vascular retiniano y esta
basado en la deteccidn de la velocidad de flujo vascular
con el uso de multiples algoritmos, es una técnica no
invasiva que no requiere el uso de contraste, como la
FA y asi se evitan las complicaciones leves o graves ya
descritas para la FA.

Los tomodgrafos modernos usan la tecnologia de
dominio espectral OCT-DS que usan una fuente de luz
de 840 nm que permite realizar cortes de 3 a 10 micras
lo que significa una gran resolucion de las imdgenes
®, actualmente los tomodgrafos de campo amplio vy
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permiten el estudio de toda la retina lo cual significa un
avance significativo

Basados en estos exdmenes clasificamos el EMD
los que comprometen el centro de la macula (CIEMD)
y los que no comprometen la regidon central (No
CIEMD). Los que comprometen la regidn central CIEMD
con Agudeza Visual 20/30 O peor son elegibles para
terapia farmacoldgica intravitrea con antiangiogénicos.
Los pacientes del CIEMD con agudeza visual 20/30
deben observarse insistiendo en un control estricto
de la glicemia, hemoglobina glicosilada, lipidos ,etc asi
como manejo adecuado de HTA, obesidad y del apnea
nocturna si la hubiera, el manejo del paciente diabético
es multidisciplinario."2

Estrategias de tratamiento

En ojos con CIEMD vy perdida de la AV, la terapia
farmacoldgica intravitrea es la eleccion de primera
linea 1o | os pacientes con AV entre 20/32 a 20/40
los tres agentes antiangiogénicos: bevacizumab,
ranibizumab y aflibercept tienen resultados similares
a los dos afos, aungue la recuperacion anatdmica fue
superior con ranibizumab vy aflibercept comparada con
bevacizumal @347,

En pacientes CIEMD con AV 20/50 o peor evaluados
a los 2 afos, los tres productos mantuvieron una
buena ganancia de la AV; pero aflibercept fue el mejor
(Protocolo T) ©B® tanto en mejor AV como mayor
disminucion del grosor macular central (CST) (Figura 1)

TRATAMIENTO DEL EMD
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Figura 1
Tratamiento del
edema macular
diabético

Tx Laser focal o en regillal
obs y monitoreo continuo )——————
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En el tratamiento de la degeneracion macular
tipo humeda (AMD) el método por si fuera necesario
(PRN) tiene conceptos definidos, sin embargo cuando
hablamos de EMD se deben tener en cuenta otros
conceptos como la AV, la localizacion del edema, asi
como el grosor macular central (CST), una disminucion
del CST menor al 10 % seria indicacion de retratamiento
RESTORE ®

En el estudio TREX - EMD tratar y extender, se ha
estudio con ranibizumab con inyecciones mensuales
y anuales usando el pardmetro anatomico para la
evaluacion.

Los registros de la FDA para ranibizumab (RISE-
RIDE) y para aflibercept (VIVIV/VISTA ) han demostrado
que los pacientes con EMD tratado con dosis fijas ganan
dos lineas de vision (10 letras) al afio de tratamiento
sin embargo de acuerdo con estos protocolos los
pacientes requieren de muchas visitas a la clinica, lo
cual es dificultoso para ellos que tienen una enfermedad
de fondo complicada y de manejo multidisciplinario
@022 siendo necesarios controles muy estrictos de
la glicemia, hemoglobina glicosilada, lipidos, etc, el
control del sobrepeso y la obesidad mérbida, asi como
el apnea del sueio, ningun tratamiento funcionara si
estas deficiencias no son controladas 389

Cuandocompletamosestosesquemasdetratamiento
con cualquiera de las drogas antiangiogénicas y no se
logra una mejora significativa de la AV o una disminucion
sostenida en el tiempo de la CST ,se recomienda realizar
una angiofluoresceinigrafia para plantear una estrategia
complementaria de fotocoagulacion focal o en regilla
de laser de onda continua del espectro verde o
infrarojo o del Laser micropulsado con el que se puede
fotoestimular las células de Mueller y asi disminuir el
edema macular significativamente, siendo indispensable
que el CST no sea mayor de 400 micras ("0214)

En los paises en desarrollo donde existen limitaciones
en la tecnologia por imagenes asi como la limitacion
de recursos, la terapia con rayos laser continuo o
micropulsado son una alternativa valiosa sobre todo en
pacientes con AV 20/40 o peor, 0 en EMD que este fuera
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500 micras de la FAZ o en las que se demuestre por AF
fuga localizada.

En el 40% de ellos se logra una ganancia sostenida
en el tiempo de 6 0 mas letras (")

El estudio READ -2 evalué el ranibizumab vy
tratamiento laser , se demostrd que los pacientes que
recibieron terapia intravitrea y ladser focal, tuvieron
mejores resultados que los que recibieron laser
solamente en pacientes con diabetes tipo 2 ©

EIDRCRNET Protocolo |, demostrd que los pacientes
que recibieron terapia intravitrea anti-VEFG mas laser
pronto o diferido tuvieron mejores resultados que laser
solo o combinado con triamcinolona ®

El estudio ( DA VINCI) demostré mejores resultados
con la inyeccion intravitrea de aflibercept respecto
a la terapia con laser. Un metanalisis demostré que
ranibizumab y aflibercept son superiores al laser en el
tratamiento del EMD @™

Muchos estudios han recomendado el uso de
corticoides intravitreos de accién corta o prolongada
en el tratamiento adicional del EMD, toda vez que existe
en su produccidon un gran componente inflamatorio
cuya produccién y nocivo efecto seria blogueado por
los corticoides, que aplicado topicamente o periocular
no tienen ningun efecto.

Terapia antiangiogénica y dexametasona de
liberacién prolongada, en terapia intravitrea a
demostrado reduccidon del espesor macular central
CST, pero sin una ganancia significativa en la AV. (DRCR
net fase I).®

El estudio COCHRANE concluyd que no existe
beneficio en la terapia combinada de anti VEFG y
corticoide, no significa ningun beneficio adicional
a la monoterapia con anti-VEFG ®, los corticoide
intravitreos deben considerarse como un terapia de
rescate cuando fracasen las otras terapias, teniendo en
cuenta las complicaciones de su uso como aumento de
la presion intraocular y la formacion de cataratas.
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Estdn en estudio otros antiangiogénicos cuya
aplicacién seria mas prolongada asi como dispositivos
que se implantan en la pared ocular, lo que permitiria
obviar las inyecciones intravitreas y solo recargar estos
dispositivos cada seis meses, estos elementos aln no se
han probado en pacientes con EMD.

El Laser de micropulso es una muy buena opcién
en EMD con agudeza visual AV igual o peor a 20/40
siempre y cuando el grosor macular CST sea menor de
400 micras

El objetivo del tratamiento es: prevenir la ceguera,
restaurar la visiéon cuando sea posible, prevenir futura
perdida de la vision y mejorar la funcién visual.
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