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RESUMEN

El edema macular diabético es causa importante de perdida de agudeza visual en los pacientes con
actividad laboral, el tratamiento convencional con laser ha dado buenos resultados en el tipo focal, no
asi en el tipo difuso. Objetivos: Demostrar la eficacia del tratamiento con corticoides 4 mg de
aceténido de triamcinolona pre y post 3 mes de inyeccién y comparar la eficacia de 4 mg de
aceténido de triamcinolona intravitreo y 700 mg de dexametasona intravitreo en el edema macular
diabético difuso. Material y métodos: 20 pacientes del Instituto Barraquer del 2008 al 2011 que han
recibido triamcinolona intravitrea y 1 paciente que ha recibido implante de dexametasona intravitreo a
guienes se les ha medido el grosor macular por OCT y agudeza visual. Resultados: No se encuentra
significancia en el tratamiento de triamcinolona intravitreo entre pre y post inyeccion al tercer mes,
pero si se observa diferencia significativa entre el pre y post inyeccion dentro del primer mes de
tratamiento, asi como con el implante de dexametasona — Ozurdex. Conclusion: el tratamiento
coadyuvante del edema macular diabético con corticoides intravitreo, aceténido de triamcinolona y
dexametasona, es efectiva dentro del primer mes post-inyeccion recomendando que se podria

sumar al tratamiento de laser en este periodo.
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|. INTRODUCCION

1. HISTORIA

La historia de la diabetes se remonta a la antigliedad hasta los manuscritos hindues de la

época pre cristiana de Sus ruta que describio el sabor a miel de la orina.

La primera descripcion clinica de la enfermedad se debe a Areteo di Cappadocia en el Siglo

Il a.c. que la llamo diabete , que significa correr a través®,

La primera descripcion historica la encontramos en el papiro de Ebers, hace unos 3,500
afos, luego se ocuparon de ella Avicena, Paracelso, Thomas Willis, Dobson, Morton,
Rodelet. En 1859 Claude Bernard fue el primero en determinar la glucosa en sangre,
sefialando que la hiperglucemia era el signo fundamental de la enfermedad. Luego
Langerhans describia los islotes pancreaticos. Se ocuparon de ella también Minkowsky,

hasta el aislamiento de la insulina en 1921 por Banting y Best en Toronto®,

2. RETINOPATIA DIABETICA: PREVALENCIA Y CLASIFICACION.

La retinopatia diabética es una de las principales causas de ceguera y la causa mas frecuente de
perdida visual en adultos en edad de trabajar ).

Estudios epidemioldgicos muestran que en el mundo, la prevalencia de retinopatia diabética leve es
aproximadamente de 30- 36% Yy de retinopatia diabética proliferativa es de 7-9 % (98b:
Aproximadamente el 75% de todos los diabéticos son leves. El estudio anglo-danés-aleméan de
tratamiento intensivo en personas detectadas por despistaje en atencion primaria documento que
presentaban retinopatia diabética severa el 6%. De los 670 pacientes diagnosticados, el 6-8% tenian
retinopatia, principalmente minima®. La retinopatia diabética proliferativa varia de 19.7% en Francia
a 31.5% en Reino Unido®.

La prevalencia de diabetes para todas las edades en el mundo fue estimada en 2.8% para el afio
2000 y de 4.4% para el 2030. El numero de personas en el mundo con riesgo a desarrollar pérdida
de vision debido a la diabetes se estima que se duplicara en los préximos 30 afios.

Estos hallazgos indican que la epidemia de diabetes contindia a pesar de que los niveles de obesidad

se mantienen constantes. Con el aumento de prevalencia de la obesidad se subestima la



prevalencia de diabetes en el futuro®.
Por ello, presenta gran interés contar con un método coste efectivo para realizar cribado de
retinopatia diabética, diagnosticarla una vez instaurada la perdida visual y llevar a cabo el

seguimiento de los resultados tras la intervencion®.

PREVALENCIA EN ESPANA.

Segun la Encuesta Nacional de Salud del afio 2003 en Espafia, la prevalencia de diabetes auto
declarada fue de 6,2% en mujeres y 5,6% para los hombres®.

La prevalencia de diabetes total en Espafa oscila entre el 5,6% (poblacion de adultos mayores de 18
afios, en Cataluiia y en 1985) y el 10,3% (adultos de Catalufia entre 30 y 89 afios de edad y en
1985).

Solo se ha encontrado un estudio en Espafia que estime la prevalencia de diabetes con los criterios
de uso habitual después de 1977, realizado en poblacién de Canarias, y en el que la prevalencia de
diabetes fue de 5,9%. En cuanto a la incidencia de diabetes, estudios realizados en Vizcaya, Madrid
y Barcelona ofrecen una estimacién de 11-15 casos/100,000 personas por afio (menores de 15 afios
con DM1) y de 60-150 casos/100,000 habitantes (menores de 15 afios con DM2).

Cuando el tiempo de evolucion de la diabetes es inferior a cinco afios, se sefialan cifras de
prevalencia de retinopatia diabética del 15-31,5%; entre 6 y 10 afios de tiempo de evolucién, la
prevalencia es del 39-43%, y tras 15 afios de evolucién, se encuentra una prevalencia del 70%.

Las cifras dependen también del tipo de diabetes, de forma que la tasa de retinopatia es 2-3 veces
mayor en pacientes con DM1 que en los pacientes con DM2. No obstante, dado que estos ultimos
son mucho mas numerosos, la retinopatia asociada a DM2 es mucho mas frecuente.

La prevalencia de ceguera a los 10 afios del diagnostico de diabetes es de aproximadamente un 5%
en la DM2 y un 2% en la DM1. Su incidencia global se estima en 17,4 personas-afio, siendo la

estimacién de incidencia de retinopatia proliferativa de 1,6 personas-aio®.

RETINOPATIA DIABETICA Y EDEMA MACULAR. FACTORES DE RIESGO SISTEMICOS
Y OCULARES.

EMD EPIDEMIOLOGIA:

El edema macular diabético es una frecuente manifestacion de la retinopatia diabética, y es la
principal causa de pérdida de vision central, afectando a cerca de 75,000 nuevos pacientes cada afio
solamente en los Estados Unidos®®. La presencia de edema macular diabético varia con la

duracion y el estadio de la retinopatia diabética.



La prevalencia del edema macular diabético en diabéticos con menos de 5 afios de enfermedad es
de 0% que aumenta a 29% cuando la duracion de la diabetes es de 20 o mas afios. En estas
personas el edema macular estd asociado a proteinuria, uso de diuréticos, sexo masculino y elevada
hemoglobina glicosilada. Para aquellos con diagnésticos de la enfermedad diabética de a la edad de
30 afios varia de 3% en los menores de 5 afios de enfermedad, aumentando a 28% a los que
presentaban la enfermedad con una duracién de 20 o més afios, en estos pacientes el edema
macular esta asociado a mayor duracion de la enfermedad, hipertension arterial, uso de insulina,
hemoglobina glicosilada elevada y presencia de proteinuria®?.

Otro estudio ®? sefiala:

RDNP Leve 3%
RDNP Mod Sev 38%
RDP 71%

En un periodo de 10 afios, aproximadamente el 14% de pacientes con diabetes tipo 2 que no usan
insulina desarrollan edema macular diabético®. Aproximadamente 50% de los pacientes con

edema macular diabético perderan 2 o mas lineas de vision dentro de los dos afos de diagnostico

(14).

Aunque el edema macular es una complicacién frecuente y caracteristica de la retinopatia diabética y
esta claramente asociado a alteraciones metabdlicas sistémicas de la diabetes, no siempre encaja en
el curso habitual de aquella, ya que puede aparecer en cualquiera de sus estadios: no proliferativa,

moderada, grave, o incluso muy avanzada.

El edema macular diabético es particularmente frecuente en la diabetes de tipo 2, y también

constituye a menudo la primera alteracion retiniana que causa perdida de vision.
FACTORES DE RIESGO:

La aparicion y el agravamiento de las complicaciones oculares diabéticas estan determinados por
una serie de factores de riesgo. Su conocimiento facilitara su prevencién y tratamiento y mejorara las

expectativas del paciente®®.



FACTORES SITEMICOS:
1. Tiempo de evolucién de la enfermedad y tipo de diabetes
2. Control metabdlico
3. Pubertad
4. Hipertensién arterial
5. Embarazo
6. Lipidos
7. Factores genéticos
8. Nefropatia
9. Anemia
10. Sindrome de apnea del suefo

La duracion de la diabetes es el predictor mas significante de deterioro visual en diabéticos. En
2005, el 27% de adultos con diabetes tipo 2 con 75 afios 0 mas reportaron algun grado de deterioro

visual comparado con el 15% de diabético adultos comprendidos entre 18 y 44 afios(9,

De acuerdo a un estudio reciente, la incidencia acumulativa de retinopatia diabética en pacientes con

DM2 es de 5.8% en el primer afio, 20,3% en el segundo, 24.3 en el tercero, y 7.4% en el cuarto®”,

Otros factores asociados son el tipo de tratamiento 8 | pobre control metabdlico 9. También se ha
reportado alguna evidencia del efecto genético modificador sobre el origen y severidad de la
retinopatia diabética teniendo en cuenta que los estudios genéticos en retinopatia diabética data de

muchos afios 19,

El hallazgo de retinopatia diabética puede indicar un aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular. El aumento de mortalidad por enfermedad cardiovascular asociada a retinopatia

diabética en personas con diabetes fue equivalente a la presencia de diabetes por si misma 9,

Los estudios en diabetes han mostrado que el desarrollo de retinopatia diabética esta relacionado al
8



estrés oxidativo inducida por la hiperglucemia y que individuos con el genotipo Hp2-2 parecen tener
un mayor riesgo significante de complicaciones micro y macro vasculares ¢* 22, Estudios del alelo
Hp-2 tienen una frecuencia de 0.722 en pacientes no diabéticos y de 0.730 en pacientes diabéticos
23 Estos resultados sugieren que la diabetes tipo 2 es fenotipo Hp independiente, a pesar de los
hallazgos para diabetes tipo 1%,

La duracién de la enfermedad, el tipo de tratamiento, el control metabdlico y la presion arterial
sistélica parecen ser los mayores factores que afectan el desarrollo de cualquier grado de retinopatia
diabética (%627 28),

FACTORES OCULARES:

1. Glaucoma. Se ha postulado que el glaucoma protege de la retinopatia diabética y que la

diabetes es un factor de riesgo para el glaucoma.

2. Miopia. Puede proteger a la retina de los pacientes diabéticos 9.

3. MACULA NORMAL

a) EMBRIOLOGIA DE LA MACULA

Al segundo mes:
1. aparecen granulos de pigmento en el epitelio pigmentario de la retina
2. Comienza la diferenciacion de la retina con la zona nuclear y marginal
3. Comienza la migracion de las células de la retina
4. Se desarrolla la vasculatura coroidea
5. Aparece la membrana de Bruch

Al tercer mes:
1. Se diferencian los precursores de los bastones y los conos

Al cuarto mes:



1. Los vasos retinianos crecen hacia las capas de fibras nerviosas cerca de la papila éptica
Al quinto mes:
1. Los foto receptores empiezan a tener segmentos internos
2. Los vasos coroideos forman capas
Al sexto mes:
1. Las células ganglionares comienzan a engrosarse en la macula

Al séptimo mes:

1. Se diferencian los segmentos externos de los foto receptores
2. La févea central comienza a adelgazarse
3. Los melanocitos de la coroides producen pigmento

FOVEA:

La diferenciacion de las neuronas los foto receptores y las células gliales en la févea se produce en
fases tempranas porque esta region es el punto focal del desarrollo central y periférico de la retina.
Los diferentes tipos celulares, asi como muchas sinapsis y uniones intracelulares, ya estan
establecidos hacia las 15 semanas de gestacion. El adelgazamiento de las capas de células
ganglionares y nuclear interna comienza a las 24-26 semanas de gestacion y da lugar a la primera

excavacion reconocible en la zona de la macula.

La depresion de la févea se hace mas prominente hacia el séptimo mes como consecuencia del
marcado adelgazamiento de la capa nuclear interna. Ahora hay una capa a celular de fibras en los
lados nasal y temporal de la fovea. En este momento se han producido cambios importantes en los
conos: la anchura de los segmentos internos ha disminuido, mientras que su longitud ha aumentado,
al igual que la longitud de las fibras de la capa de fibras de Henle. A los 8 meses solo quedan dos
capas de células ganglionares, y la capa nuclear interna de la foveola se ha reducido a tres hileras o
menos por desplazamiento lateral. En el momento del nacimiento, los axones de las células
bipolares que pasan a las capas plexiformes internas constituyen la prominente capa transitoria de
Chievitz. La recolocacion de todas las capas hacia la periferia de la pendiente foveal, que deja los

nucleos de los conos descubiertos en la foveola, se produce a los 4 meses después del nacimiento.
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Sin embargo el remodelado de los elementos de la févea continua hasta casi los 4 afios de edad,

momento en el cual se pierde completamente la capa transitoria de Chievitz(,
EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA:

La actividad mitética continla en las células epiteliales columnares seudoestratificadas que
constituyen la pared externa del cdaliz éptico hasta la sexta semana de gestacién. Los bordes
apicales de células adyacentes ya estan unidos por complejos de unién con canulas de oclusién y
canulas adherentes. Hacia la semana 6 comienza la melanogenia; simultdneamente desaparecen
los cilios que habian estado presentes en la superficie celular interna (es decir, adyacentes a la retina
neurosensorial en desarrollo). Las células de EPR son las primeras del cuerpo que producen
melanina. Ya sea en la retina 0 en la coroides, las fases de la producciéon de melanina son las

mismas: los premelanosomas gradualmente se convierten en melanosomas.

La diferenciacion del EPR comienza en el polo posterior y avanza anteriormente, de modo que a las
8 semanas de la gestacion el EPR esta organizado como una Unica capa de células columnares
hexagonales localizadas posteriormente. Las células se hacen altas y cuboides durante el tercer y
cuarto mes, y la red terminal esta bien establecida en los bordes apicales laterales. Se piensa que el
EPR es completamente funcional en esta fase. El aumento del area de superficie del EPR (que se
produce después del nacimiento para adaptarse al crecimiento posterior del globo ocular) se

consigue por aumento de tamafo y expansion de las células individuales.

La membrana basal del EPR se convierte en la porcién interna de la membrana de Bruch; la capa
externa de la membrana de Bruch, que también es membrana basal, es depositada por la capa
coriocapilar . Las células epiteliales pigmentarias embrionarias tienen una marcada influencia
inductiva sobre el desarrollo de la coroides, la esclerética y la retina neurosensorial. En las zonas en
la que no se forma el epitelio pigmentario, como a veces ocurre a lo largo de la linea de cierre de la

hendidura embrionaria, la coroides, la esclerética y la retina subyacentes son hipoplasias.
Se desconoce la naturaleza del estimulo.
COROIDES:

El desarrollo de la coroides comienza en la region anterior del caliz éptico y avanza en direccion
posterior hacia el tallo 6ptico. Durante la cuarta y quinta semana de gestacion comienza a
diferenciarse a la coriocapilar. El ojo embrionario esta recubierto completamente por una capa

primitiva de capilares al comienzo de la sexta semana de gestacién. Las células endoteliales
11



adyacentes estadn unidas por complejos de unién punteados y zonulas de oclusion. En el endotelio
se producen unas fenestraciones con diafragma caracteristicas entre la séptima y la novena semana.
Al mismo tiempo, la membrana basal se define como una capa continua de material extracelular que
rodea a os capilares. Hacia el EPR, esta membrana basal constituye la quinta capa o membrana de
Bruch.

La red de conductos vasculares esta vascularizada por vasos procedentes de la arteria carétida
interna y, mas adelante, por las arterias oftalmicas primitivas. Los conductos drenan hacia dos
espacios sanguineos principales, los plexos venosos orbitarios superior e inferior, y desde aqui hacia
lo que se convertira en senos cavernosos. Al final del segundo mes de gestacion las arterias ciliares
cortas entran en la cubierta capilar. Las arterias se pueden distinguir por sus luces estrechas y por
sus paredes de dos o0 mas células de grosor; las venas son de mayor tamafo y estan tapizadas solo
por endotelio.

El recubrimiento definitivo de la vasculatura coroidea comienza en el tercer mes, cuando se
desarrolla la capa externa de los grandes vasos. Esta capa, principalmente venosa, recibe pequefas
ramas eferentes procedentes de la coriocapilar y se conecta con las venas vorticosas, que finalmente
perforan la esclerética vecina. Durante el cuarto mes de gestacion, las arteria ciliares anteriores y las
arteria ciliares posteriores largas forman el circuloarterial mayor del iris. Desde este vaso se
extienden ramas recurrentes hacia el cuerpo ciliar al final del quintomes. (Sin embargo la
anastomosis final de la circulacion arterial con la coroides no se establece hasta el octavo mes).
Durante el quinto mes de gestacion se desarrolla la tercera capa de arterias de tamafio medio entre
la coriocapilar y la capa externa de grandes vasos. Esta capa esta confinada inicialmente al nivel del
ecuador y llega al cuerpo ciliar en desarrollo solo en el sexto mes.

El estroma coroideo esta delimitado por la esclerotica al final del tercer mes de gestacion.
Inicialmente el estroma esta formado por un armazon de fibrillas de colageno y abundantes
fibroblastos organizado laxamente. Se deposita tejido elastico durante el cuarto mes. Los
melanosomas aparecen entre las semanas 24 y 27 de gestacion, sobre todo en los melanocitos de la
coroides externa y supracoroideos. Los melanocitos se diferencian a partir de las celulas de la cresta
neural. La melanogenia avanza en direccion anterior desde la papila optica hasta la ora serrata. Se
pueden encontrar algunos melanosomas inmaduros en los melanocitos coroideos en el momento del

nacimiento.
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b) ANATOMIA DE LA MACULA

POLO CENTRAL RETINAL:

Anatomicamente corresponde al Area Central . Clinicamente corresponde al Polo Posterior.

Esta region es de 5 a 6 mm de diametro y se encuentra entre las arterias temporal superior e inferior.
Histologicamente se caracteriza por tener mas de una capa de celulas ganglionares.

FOVEOLA O FOVEA:

En el centro de esta area se encuentra una depresion de 0.35 mm de diametro rodeada por un anillo
ligeramente de tejido engrosado. Esta depresion esta formada de puros conos y es llamada
FOVEOLA por los anatomistas o FOVEA por los clinicos. EIl centro de esta depresion es el Clivus
Avascular. La foveola esta localizada aproximadamente 3.4 +- 0.34 mm del borde temporal del

margen del disco optico y 0.8 mm inferior del centro del disco.

FOVEA O MACULA

La macula también llamada area central retiniana, mancha amarilla o litea debido a su color (en
Griego luteo significa amarillo) fue descrita por primera vez entre 1782 y 1784 por Francisco Buzzi.

La fovea anatomica o la macula clinica es de 1.5 mm de diametro, que incluye la depresion central
(Foveola) y se extiende al punto de la terminacion central de los vasos retinales mayores.

Se ha dado el nombre de Macula lutea a esta region a razon de la coloracion ligeramente amarilla
gue cubre esta area de aproximadamente 2 mm horizontalmente y 0.88 mm verticalmente. En retina
postmorten fresca con luz libre de rojo mejora la visualizacion del color amarillo y se observa que se
extiende hasta 3 mm de la fovea.

El color amarillo es debido a la presencia del pigmento xantofilico, un carotenoideo en las celulas
ganglionares y bipolares®®,

Mas alla del Area Centralis la retina se extiende sin mayores cambios hasta las venas vorticosas.

En la region de la Fovea anatomica las capas retinales tienen un orden unico que permite la vision de
colores y una mejor agudeza visual que en el resto de la retina.

La fovea mide 1.5 mm de diametro, y gran parte de este esta dedicado por las paredes curvadas del
clivus, el cual conduce a 0.4 mm amplitud retinal.

La depresion central de la fovea es aproximadamente 0.25 mm, asi la fovea es la mitad del grosor del

resto de la retina. El centro de la fovea, mide 0.13 mm de grosor, siendo el grosor de la foveola de
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0.33.

En la fovea central, los unico nucleos son los fotoreceptores, principalmente conos. Sus axones
cursan casi horizontalmente a traves de la pendiente foveal formando la capa de fibras nerviosas de
Henle. Los segmentos internos de los conos son delgados y largos formando la membrana limitante
externa hacia el vitreo, formando la fovea externa. La coroides y coriocapilaris muestran un volumen

incrementado vascular en la fovea.

El centro foveal esta conformada por:
1. Capa nuclear interna
Capa de fibras de Henle
Capa nuclear externa
Fibras de cono externa

Membrana limitante interna

o g A~ w N

Segmentos internos de los fotoreceptores.

En el centro de la fovea externa, un area de 80 micras de diametro, muestra una elevacion convexa
leve. Como consecuencia la longitud del segmento interno de los conos foveales son mas cortos en
el centro que en la periferie de la fovea.

La mitocondria de los conos en la fovea tienden a estar dispersos en los segmentos internos asi
como en las fibras de los conos. Esta particularidad es notable en el centro de la fovea. Por lo tanto,
en el segmento interno de los conos foveales centrales, la forma elipsoide es dificil de distinguir.

En el centro de la fovea, los conos foveales, localizados en un area de 50 micras de diametro estan

separados entre si por espacios de citoplasma liquido perteneciente a las celulas de Muller®D,

Recientemente, se han identificado neuronas interplexiformes en algunas especies, incluyendo el pez
dorado, gato, mono cebus y ser humano. Estas neuronas tienen sus cuerpos celulares en capa
nuclear interna y prolongaciones en ambas capa sinapticas. El examen citologico sugiere que llevan
informacion desde la capa plexiforme interna hacia la capa plexiforme externa y analisis
histoquimicos sugieren que en diferentes especies estas celulas pueden usar diferentes moleculas
transmisoras. En la retina humana Linberg y Fisher han reconstrudo en forma seriada partes de
neuronas interplexiformes. Son presinapticas y postsinapticas en relacion con prolongaciones

amacrinas y pueden hacer sinapsis en cuerpos celulares amacrinos. En la capa plexiforme externa
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pueden hacer sinapsis con prolongaciones bipolares y rolongaciones no identificadas que entran en
terminales de fotorreceptores. Como las celulas ganglionares, envia un axon hacia la capa de fibras
opticas®?,

Las celulas gliales de Muller entran en una clase de celulas denominada ependimoglia. Retienen la
condicion primitiva de extenderse en toda su altura, todo el espesor de la retina, y el nombre doble
indica que son celulas gliales y que tambien cumplen un papel correspondiente al de las celulas
ependimales que recubren otras cavidades ventriculares del cerebro. Los pies expandidos de las
celulas de Muller forman un mosaico completo que ocupa la superficie vitrea de la retina. En la
superficie externa de la ertina, donde las celulas de Muller llegan a la superficie, separan a los
fotorreceptores entre si y prolongaiciones microvellosas de las celulas de Muller forman las
denominadas canastillas de fibras alrededor de las bses de las porciones de los fotorreceptores que
protruyen hacia el ventriculo. En la retina las prolongaciones de las celulas de Muller llenan casi
todos los espacion no ocupados por celulas nerviiosas, astroglia relativamente raro o vasoso
sanguineso. Muchas retinas incluyendo las de primates, carecen de celulas oligodendrogliales.

No parece haber ninguna barrera fisica para la difusion de material desde el vitreo a traves de la
retina. Las uniones celulares que vinculan a los fotrreceptores y celulas de Muller a nivel la
membrana limitante externa carecen de zonas occludens, aunque algunas veces se ven pegquefias
uniones GAP engre celulad de Muller adyacentes a este nivel. Esto es paralelo a la situacion en el
cerebro en cuanto, ademas del epitelio del plexo corideo, las celulas que enfretan a los ventriculos
parecen carecer de uniones occludens circunferecialmente completas. Las sustancias inyectadas en

los ventriculos cerebrales rapidamente entran en el tejido cerebral.

FOTORECEPTORES:

Los fotorrreceptores de la retina son celulas la cuya estructura ha sugerido a mucho que estan
relaconadas evolutivamente con las celulas ependimales ciliadas que revisten los ventriculos
cerebrales. Las celulas son bipolares. Sus cuerpos celulares se ubican en la capa nuclear externa,
con aquellos de los conos que tienden a ser mas grandes Yy a ubicarse mas cerca de la superficie
retinal externa que los de los bastones. Sus terminales sinapticas se ubican en la cara externa de la
capa plexiforme externa

Tecnologia reciente y avances de la tomografia ocular coherente nos permite identificar la membrana
limitante externa y la unién de los segmentos internos y externos de los fotoreceptores®. Ademas
varios articulos describen la asociacion entre la integridad foveal de la capa de los fotoreceptores y la

agudeza visual en enfermedades maculares®+43,
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La membrana limitante externa (ELM) no es una verdadera membrana pero representa el sitio de

unioén, tipo zonula adherente, entre los fotoreceptores adyacentes y las células de Muller®®,

c) FISIOLOGIA DE LA MACULA

La retina es la membrana fotosensible del ojo . El procesamiento visual en la retina lo realizan siete
tipos basicos neuronales; cinco tipos aferentes: fotoreceptores, celulas bipolares, horizontales,
amacrinas y ganglionares, y dos tipos de células eferentes: las células interplexiformes (amacrinas
modificadas) y la biplexiformes (ganglionares modificadas). Los fotoreceptores hacen sinapsis con
las células bipolares, que transmiten el mensaje a las ganglionares. En la primera sinapsis que tiene
lugar en la plexiforme externa la sefial visual es regulada por las celula horizontales, que contribuyen
ademas a definir la resolucion espacial de la imagen que se proyecta en la retina al organizar los
campos receptores . En la segunda sinapsis, en la plexiforme interna, las células amacrinas
organizan la resolucién temporal que llevaran a cabo las células ganglionares, Unicas células de la
retina cuya respuesta al estimulo luminoso consiste en una modulacion (variacion) de la frecuencia
de descarga basica de los potenciales de accién que estan emitiendo en situacién de oscuridad.
Estas conectan mediante sus largos axones que constituyen en nervio 6ptico , con el talamo en su
via aferente y con los coliculos superiores y otras estructuras encefalicas que seran las vias de
retroalimentacion para los reflejos visuales y movimientos oculares. Desde el talamo, la via visual
hace relevo en la corteza occipital o corteza visual primaria para culminar en la corteza visual de

asociacion en parte en los lobulos temporal y parietal posterior®®,

Los fotoreceptores de la retina en los primates son de dos tipos; conos, que responden a niveles
elevados de luminosidad y que son responsables de la vision diurna y en color (vision fotopica), y
bastones, con respuesta a muy baja intensidad luminosa y que permiten la visién nocturna (vision
escotopica), sin detalles ni color. En ellos tiene lugar la fototransduccion es decir la transformacion
del estimulo luminoso en un impulso nervioso que serd percibido en ultima instancia en las zonas
especificas de la corteza cerebral.  Supone como primer evento la captacién del foton por la
molecula del cromoforo retinal que se localiza en el interior del fotopigmento (rodopsina en bastones

y conopsina en conos).

Campos Receptores en la Retina:
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Es la zona de la retina sobre la cual tiene que incidir la luz para que esa neurona sea estimulada y de
una respuesta. Si una neurona recibe informacion de fotoreceptores localizados en la févea, su
campo receptor se localiza en el punto de fijacién ocular. Si la recibe de la periferia retiniana, su
campo receptor se localizara fuera y a un lado de dicho punto. En la periferia de la retina muchos
fotoreceptores individuales convergen en una Unica celula ganglionar, suministrando informacion de
una zona relativamente ampia de la retina y por ende del campo visual. La vision foveal es mas
directa, ya que existen ahi casi el mismo numero de ganglionares y de conos. Este hecho explica

porgue la vision central (foveal) es muy aguda, mientras que la vsion periférica es menos precisa.

Existen en la retina de mamiferos superiores, dos tipos de campos receptores: el centro excitatorio
con una periferie inhibidora (este tipo celular se llama celula de centro ON o celula de encendido en
el centro); o bien puede ser de centro inhibitorio con una periferia excitadora (entonces la neurona se

llama celula de centro OFF o celula de apagado en el centro).

Ramon y Cajal (1893) ya describié dos tipos basicos de células bipolares (una para conos y otra para
bastones), Hogan (1985) describi6 tres tipos fundamentales. Actualmente se conocen hasta 8 clases
de células bipolares para cono en la especie humana y un Unico tipo para baston, descritas por Kolb

y otros en 1992.

La via de bastones es una cadena de por lo menos cuatro neuronas desde el fotoreceptor hasta la
celula ganglionar.

La via de conos hacia las células ganglionares tiene un numero menor de elementos sinapticos. Los
conos , forman conexiones sinapticas con los cuerpos celulares de las células horizontales del tipo A
y del tipo B en el gato. Los conos efectian conexiones sinapticas con dos tipos funcionales de
células bipolares que inician dos vias separadas de conduccién del estimulo visual: células bipolares
de centro ON (bipolares invaginantes) y células bipolares de centro OFF (bipolares aplanadas). En
la oscuridad los fotoreceptores liberan continuamente glutamato, que provoca en los dos tipos de
células bipolares diferente respuesta. La bipolar invaginante inhibida por el glutamato se
hiperpolariza, pero la celula horizontal y la bipolar aplanada permanecen despolarizadas (centro ON)
al ser deshinbida, mientras que la aplanada quedara hiperpolarizada (centro OFF) ya que el
neurotransmisor la excitaba.

La diferente respuesta de la bipolar (ON u OFF) se debe a que poseen receptores de membrana

diferentes para el glutamato.
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Las células horizontales, se han descrito hasta 3 tipos, la de tipo Il estaria relacionada al color, ya

gue se une a un respectivo fotoreceptor cono.

La densidad de los conos en el centro foveal parece que no se altera significativamente durante las
primeras 8 decadas de vida. Luego de la novena década se ha reportado una significativa
disminucion de conos pero no es invariable , la proporcién se mantiene de cono y celula ganglionar

1:1, y cono con celula del epitelio pigmentario de la retina 24:1 respectivamente“.

ELECTROFISIOLOGICA DE LOS FOTORECEPTORES:

El ERG humano registrado en la cornea en respuesta a un estimulo de todo el campo (ganzfield) es
una respuesta masiva generada por celulas a traves de toda la retina; la perdida de la mitad de los
fotorreceptores a traves de la retina se asocia con una reduccion de aproximadamente el 50% de la
amplitud del ERG.

A partir de una serie de registro profundos en la retina de gato, Brown y Wiesel hallaron una
correlacion entre amplitus maxima y capas retinales respectivamente para las ondas a, b y c; ellos
demostraron claramente que por lo menos parte de la onda a es generada por una capa distal o
externa a la responsable de la onda b, la onda b relativamente mayor en la retina periferica donde la
capa nuclear interna es mas importante.

Armington, Johnston y Riggs observaron que la onda a registrada en la cornea del ojo humano en
condiciones de adaptacion a la oscuridad o escotopicas consiste en dos componentes; el
componente mas temprano negativo para la cornea tiene la sensibilidad espectral del sistema de
conos y se ve poco afectado por la adaptacion a la luz, mientras que el componente mas tardio
negativo para la cornea esta muy deprimido por adaptacion a la luz y tiene la sensibilidad espectral
del sistema de bastones

El origen celular de la onda b (P-1l) del ERG se ha resuelto menos claramente. Estudios con
microelectrodos en el Nectutus efectuados por Miller y Dowling proporcionan evidencias de que las
celulas de Muller son el sistio de generacion de la onda b registrada extracelularmente del ERG son
similares, en particular con bajas intensidades de estimulo. La celula de Muller no genera una onda
a. (5). Faber fue el primero en sugerir que la onda del ERG reflejaba la actividad de las celulas de
Muller, las celulas gliales de la retina. Otros estudios tienden a avalar esta idea, ya que parece que
la onda b depende de un flujo de corriente a lo largo de la celula de Muller en respuesta a aumentos

de la concentracion extracelular de potasio. Kuffler y Nicholls notaron que la celula de Muller se
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comportaba como un electrodo de potasio.

Estudios psicofisico en seres humanos efectuados por Stile y Wald han demostrado que por lo
menos tres mecanismos de conos, definidos por sus curvas de sensibilidad espectral, pueden ser
revelados por medicion de umbrales a estimulos luminosos de banda estrecha presentados en
presencia de intensos fondos cromaticos. La curva de sensibilidad espectral de estos tres
mecanismos, derivados de medicion de la onda b del ERG, se aproximan a los datos de absorcion de
pigmenos de conos individuales obtenidos con mediciones microespectrofometricas por Marks,
dobelle y MacNichol y por Brown y Wald. Por lo tanto, onda b tambien mide funcion de conos.

La onda c (P-1) , es el registro intracelular en el epitelio pigmentado. La base fisiologica de la onda c,
una respuesta muy lenta en relacion con las ondas a y b, depende de la deplecion de potasio en el
espacio extracelular entre los fotoreceptores y epitelio pigmentados distal a la membrana limitante
externa; luego de un destello de luz, presumiblemente el postasio se mueve hacia las celuas
fotorreceptoras y prolongaciones distales de las celulas de Muller, creando asi un desequilibrio ionico
a traves de la superficie apical del epitelio pigmentado. Este cambio da como resultado el gran
potencial lento positivo para la cornea que de denomina onda c. Debe hacerse notar que la onda ¢
como se registra en la cornea representa la suma de un componente positivo para la cornea
generado por la membrana apical de las celulas epiteliales pigmentadas y un componente negativo
para la cornea generado por la porcion distal de las celulas de Muller (es decir, P-1ll lento).

La revision de las funciones de sensibilidad espectral de los sistema de conos y bastones revela que
los bastones son mas sensibles que los conos.

Aunque los bastones superan a los conos (13 a 1) en la retina humana normal, los conos constituyen
el 20 a 25% de la amplitud de respuesta del ERG. En respuesta a destellos unicos contra fondos
cromaticos, el mecanismo de conos para azul contribuye maximamente con unos pocos microvoltios
a la respuesta del ERG total de conos (a la luz blanca) de 75 a 100 mV en el sujeto normal, mientras
gue los mecanismos de conos para rojo y verde contribuyen con el resto, con cantidades

aproximadamente iguales.

PIGMENTO MACULAR:

El centro de la retina tambien tiene un punto amarillo , la macula lutea. Se ve facilmente en el ojo

disecado o con mas dificultad in vivo, fotografando u observando la retina con un oftalmoscopio con
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luz libre de rojo (anheritra). Este punto se debe a un pigmento carotenoide, xantofilo, en un area de
hasta 5 grados desde la fovea. Las moleculas del pigmento estan dispuestas de modo tal que
absorben la luz azul polarizada en direccion radial mas que en direccion tangencial. Si se mira una
cartilla blanca a traves de un polarizador linear, pueden verse dos sectores azules separados por dos
sectores amarillos, la figura denominada cepillos de Haidinger.

BARRERA HEMATORRETINIANA:

En la retina existe una estructura especializada, la barrera hematorretiniana (BHR), que regula la
entrada y salida de liquidos en el tejido retiniano. La componen dos elementos principales, la BHR
interna y la BHR externa®“®,

1. La Barrera Hemato Retiniana Interna, esta formada por la membrana endotelial de los

vasos retinianos

2. La Barrera Hemato Retiniana Externa, se organiza estructuralmente en torno al epitelio

pigmentario de la retina.

4. EDEMA MACULAR DIABETICO

a) DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones circulatorias macrovasculares y microvasculares se desarrollan como el resultado

de la hiperglicemia cronica, que tiene efectos negativos sobre los organos.

La retina, un tejido especialmente sensible a la hipoxia a razon de su rica vasculatura, se impacta
negativamente por la hiperglicemia cronica, llegando a la retinopatia diabetica envolviendo una serie
de cambios patologicos, tales como la isquemia retinal y la neovascularizacion relacionado al estress

oxidativo en el ojo y edema macular.

Varios estudios clinicos han determinado una correlacion significativa entre el desarrollo de
retinopatia diabetica y la duracion de la diabetes, nivel de glucosa y de HbAlc, sin embargo ninguno

de estos factores son utiles en la monitorizacion de intensiva de la diabetes isquemica.
La definicion del ETDRS del edema macular clinicamente significativo es la siguiente:

1. Engrosamiento de la retina (observado en la biomicroscopia con lampara de hendidura o la
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retinografia estereoscopica) a 500 micras o menos del centro de la macula.

2. Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la macula, asociados a
engrosamiento de la retina adyacente (pero no exudados residuales tras la desaparicion del

engrosamiento retiniano)

3. Una o varias zonas de engrosamiento retiniano de superficie igual o mayor a un area
papilar, cualquier parte de las cuales se encuentra a menos de un diamentro papilar del

centro de la macula.

Los problemas de estas directrices son patentes, teniendo en cuenta la subjetividad de la evaluacion
del engrosamiento anormal, la presencia de exudados duros que no son residuales y la afectacion

relativa del circulo de 500 micras de radio en torno al centro de la macula.

El edema macular diabetico es la principal causa de disminucion de la agudeza visual en la
diabetes“’. Afecta a la vision central desde estadios tempranos de la retinopatia y es sumamaente
frecuente, sobre todo en personas de edad avanzada con diabetes de tipo 2. Cada vez se reconoce
mas su papel en el proceso de perdida de vision del diabetico, asi como su aparicion en el curso de
la retinopatia.

El edema macular diabetico , deforma las imagenes percibidas y puede reducir considerablemente la

agudeza visual incluso en ausencia de retinopatia grave.

Aunque el edema macular es una complicacion frecuente y caracteristica de la retinopatia diabetica y
esta claramente asociado a las alteraciones metabolicas sistemicas de la diabetes, no siempre
encaja en el curso habitual de aquella, ya que puede aparecer en cualquiera de sus estadios: no

proliferativa, moderada, grave, o incluso muy avanzada®“®,

El edema macular diabetico es particularmente frecuente en la diabetes de tipo 2, y tambien
constitutye a menudo la primera alteracion retiniana que causa perdida de vision. Es frecuente que
la retinopatia diabetica evolucione durante muchos afios sin perdida de vision, lo que dificulta mucho
se estudien y acepten indicadores clinicos de la progresion de la retinopatia y de la necesidad de

tratamiento que no incluyan dicha perdida.
b) CLASIFICACION DEL EDEMA MACULAR DIABETICO
En el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (EDTRS) se formularon algunas directrices para
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definir el edema macular clinicamente significativo, con miras a fijar un criterio de valoracion aplicable
al disefio de ensayos clinicos orientados a verificar la eficacia del tratamiento del edema macular
diabetico. Se prestd especial atencion a la afectacion del centro de la macula, teniendo en cuenta la
perdida de vision que causa y su importancia clinica.

La clasificacion de la retinopatia diabetica del ETDRS se elabor6 para que permitiera pronosticar la
isquemia progresiva que conduce a la aparicion de neovasos (retinopatia proliferativa). Esta
orientacion era aceptable cuando el tratamiento de la retinopatia diabetica proliferativa constituia la
prioridad principal. Un mejor conocimiento de la evolucion de la retinopatia diabetica y el desarrollo
de nuevas opciones terapeuticas que ofrecen la posibilidad de tratarla precozmente han desplazado

la atencion hacia sus estadios iniciales, cuando las lesiones son todavia reversibles.

El edema macular diabetico no encaja claramente en la clasificacion de la retinopatia del ETDRS
aceptada en la actualidad, lo que deja patente que esta clasificacion tiene inconvenientes de entidad
y debe ser revisada a medida que aumentan nuestros conocimientos sobre la evolucion espontanes

de la retinopatia diabetica®®.

Existe edema retiniano cuando aumenta el contenido de agua en los tejidos de la retina y tambien lo
hace su volumen, es decir, su espesor. El incremento del contenido de agua puede ser inicialmente

intracelular o extracelular.

El edema macular segun Panozzo mayor de 300 micras dentro de las 1000 micras y mayor de 320
micras dentro del area de 3000 micras corresponderian a lo sefialado por la definicion de edema

macular clinicamente significativo®?,
FISIOPATOLOGIA:
EDEMA MACULAR DIABETICO INTRACELULAR:

En la retina del diabetico puede producirse un edema intracelular cuando la barrera hematoretiniana
esta intacta y, debido a una alteracion de los intercambios ionicos celulares y la consiguiente
acumulacion excesiva de Na+ en el interior de las celulas, estas se hinchan; se trata de un edema
citotoxico. Puede desencadenarse por la acumulacion de neurotransmisores excitadores, como el
glutamato, o de acido lactico, y ser consecuencia inmediata de una isquemia, de traumatismos o de

agresiones citotoxicas.
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EDEMA MACULAR DIABETICO EXTRACELULAR:

El edema extracelular se asocia directamente a una situacion de Barrera Hemato Retiniana abierta,
es decir, obedece a la rotura de la BHR interna, una de las alteraciones mas tempranas de la retina

del diabetico.

El aumento del volumen tisular se debe a un aumento del espacio extracelular retiniano y la rotura de
la BHR esta bien identificada por la fuga de fluoresceina, detectable en la clinica mediante la

angiografia fluoresceinica o la fluorofotometria del vitreo.

El edema extracelular puede tambien denominarse edema angiogenico porque esta directamente
relacionado con alteraciones vasculares, localizadas en concreto en la membrana endotelial de los

vasos retinianos.

Este tipo de edema se caracteriza por ser reversible si se trata en sus fases iniciales y por deberse a
una situacion de BHR abierta en la que rige la ley de Starling de los movimientos de los liquidos.
Cuando la BHR esta abiera, toda alteracion del equilibrio entre los gradientes de preson hidrostatica,
oncotica y osmotica en los vasos retinanos contribue a que se produzcan mas movimeintos de
liquidos, lo ge puede incrementar el edema.En esta situacion, la fuerza que impulsa el agua a traves
de la pared del capilar esta representada por la diferencia entre una presion hidrostatica P y una

presion osmotica efectiva ro.

La ruptura de la barrera hematoretiniana (BRB) es un evento temprano en la patogénesis de la
retinopatia diabética®”. Cuando mecanismos locales compensatorios intervienen, se desarrolla el
edema macular vasogénico. La correlacion anatomica responsable de la barrera hematoretiniana
son las uniones intercelulares o tight junction, asociados a proteinas entre la célula endotelias
vascular (barrera hematoretiniana interna) y las células del epitelio pigmentario de la retina (barrera
hematoretiniana externa). Existen evidencias que la barrera hematoretiniana interna (mas que la
externa) surge la principal fuga vascular que resulta en edema macular diabético, tanto en humanos

como en animales de experimentacion®52,

Pueden estar todas presentes simulteamente, pero es fundamental determinar cual de los problemas

predomina y es el probable causante del engrosamiento macular

1. Predominio hemodinamico: Cuando la imagen del fondo este presidida por signos de
barrera abierta, puestos de manifiesto por una fuga anormal de fluoresceina, y exhiba signos

minimos o nulos de traccion vitrea y moderados de disminucion de la densidad de capilares
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2. Predominio traccional: Cuando se observen signos claros de traccion vitrea asociados a

una situacion de barrera abierta, fundamentalmente en la zona macular central.

3. Predominio isquemico: Cuando en el area macular central, los signos mas abundantes

sean los de disminucion de la densidad de capilares.

c) EXAMENES AUXILIARES: RTA, AFG, OCT,

Desde fecha reciente se dispone de dos metodos capaces de medir objetivamente alteraciones del
espesor retiniano: la tomografia de coherencia optica y el analizador del espesor de la retina o
Retinal Thickness Analyzer (RTA) (Zeimer et al., 1989; Puliafito et al., 1995). La llegada de estas
tecnicas esta ampliando espectacularmente nuestros conocimientos de la incidencia, la evolucion y el

ritmo de progresion del edema macular diabetico.

Ya somos capaces de medir cambios en el espesor de la retina e identificar el edema macular

mediante instrumentos no invasivos.
EDEMA MACULAR DIABETICO Y AFG:
La angiografia fluoresceinica es Util para detectar las zonas de escape antes del tratamiento y saber

donde se debe fotocoagular, asi como para clasificar el edema en focal o difuso, pero no permite

cuantificarlo.

EDEMA MACULAR DIABETICO Y OCT:

Cunha sefiala que en su experiencia la OCT es particularmente informativa cuando existen
alteraciones de la arquitectura de la retina, en concreto quistes o desprendimientos localizados con

liquido subretiniano.
Ninguna de estas situaciones se da, no obstante, en los estadios iniciales de la retinopatia diabética.

Diversos estudios han demostrado que la OCT es mas sensible que la biomicroscopia y ayuda a
distinguir los edemas maculares diabéticos en cuya génesis interviene un componente vitreo, lo cual

es muy importante para la planificacion del tratamiento y la realizacién de una vitrectomia.
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La tomografia de coherencia éptica es una técnica de diagnostico que ofrece secciones tomograficas
in vivo de la estructura retiniana y en la que se utiliza la interferometria éptica para resolver las
distancias entre las estructuras reflectantes del interior del 0jo®®. Es andloga a la ecografia B, pero
con mayor resolucion (aproximadamente 10 micras en la retina).

Se muestran los datos de dos formas distintos como informe numérico y como mapa topografico con
colores convencionales, dividido en las nueve regiones definidas en el ETDRS. Para cada una de
esas regiones se calcula autométicamente un espesor retiniano medio. En el mapa basado en la
escala de colores, los mas luminosos, como el rojo y blanco, corresponden a los mayores espesores
retinianos, y los oscuros, como el azul y el negro, sefialan las zonas de menor espesor. El tiempo de
adquisicion es de un segundo para cada una de las seis lineas radiales que componen la exploracion

topografica completa de la macula.

En estadios mas avanzados del edema macular diabético, como el edema macular quistico, la OCT
ofrece datos particularmente utiles , ya que proporciona informacion equivalente a la histopatologia
sobre la distribucion del liquido del edema. En una serie de 59 ojos, Otani, Kishi y Maruyama®¥
describieron tres configuraciones de edema macular diabético segun la OCT: engrosamiento
espongiforme, edema macular quistico y desprendimiento seroso de la retina. En el engrosamiento
retiniano espongiforme se observa aumento del espesor de la retina asociada a disminucion de la
reflectividad en el seno de esta. La retina se asemeja a una esponja en la que las capas internas
mantienen una reflectividad normal y las areas de baja reflectividad se situan en las capas externas.
En el edema macular de tipo quistico hay espacios quisticos intraretinianos en la zona macular.
Otros autores®, han desglosado aun mas este tipo de lesiones y describen varios subtipos de
espacios quisticos. La tercera configuracion, el desprendimiento seroso de la retina, es menos
frecuente que las dos anteriores.

En los estadios cronicos, las capas externas de la retina muestran amplios espacios quisticos que
empiezan siendo areas vacias aisladas. La retina interna se mantiene inicialmente intacta y muy
reflectante, hasta que los quistes terminan por fusionarse y formar grandes cavidades. En este,
punto, la estructura retiniana puede estar totalmente afectada y mostrar una notable perdida de
reflectividad.

En algunos casos, la OCT del edema macular diabético puede mostrar signos de traccion difusa o
focal desde la hialoides posterior engrosada y tensa, la membrana limitante interna o0 membrana
epirretinianas. Numerosos estudios sostienen que la cirugia del vitreo podria resultar beneficiosa en

este tipo de edema macular rebelde.
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Es de destacar que en un estudio realizado en 150 ojos sin edema macular clinicamente significativo
y 78 con edema macular diabético, solo se constatdé una concordancia perfecta entre la exploracion
clinica y la OCT cuando el espesor medido por esta era inferior a 150 o superior a 325 micras. Entre
estos dos valores, la concordancia entre la OCT y la exploracion clinica es escasa (Hee et al , 1998).
Goebel y Kretzchmar-Gross (2002) y Rui Bernardes y cols. (2005) obtuvieron los mismos resultados
utilizando OCT y el RTA.

Se ha propuesto el termino edema foveal subclinico para designar los casos en los que se produce
un incremento del espesor de la retina claramente superior a los valores normales, pero que no es
detectado en la exploracion con lampara de hendidura (Goebel y Kretzchmar-Gross, 2002). Cunha
et al ha confirmado la relacion entre el engrosamiento de la févea y la agudeza visual comparando el
espesor foveal medido por RTA y OCT con la agudeza visual en los mismos pacientes. En general,

esta solo desciende significativamente cuando la fovea supera los 350 micras de espesor.

OCT Y FOTORECEPTORES:

El OCT Spectral Domain con una resolucién de 5 micras es capaz de visualizar la membrana
limitante externa (ELM) vy la linea de Segmentos internos (Sl) y Segmentos externos (SO) de los

fotorreceptores.

Otani®®, define el Grosor Subfoveal Central (CST) como el grosor retinal promedio del area
scaneada 1 mm central y cambios quisticos como espacios quisticos intraretinales en la fovea (1.8
mm de diametro). La longitud y disrupcién de las lineas reflectivas correspondientes a la membrana
limitante externa (ELM) y la unién de Segmento internos/Segmentos externos (IS/OS) en la févea fue
medida y graduada segun:

1. Disrupcion severa (mayor de 1.4 mm)
2. Disrupcion moderada (entre 0.4 mmy 1.4 mm)

3. Disrupcion leve (menor de 0.4 mm)

Otani definié una disrupcion de IS/OS o ELM como perdida de la linea refleja posterior. Edemas
marcados atenua la medida y causa sombra de las capas retinales externas.
Otani encontr6 que la correlacion entre la membrana limitante externa (ELM) y la union de

Segmentos internos/Segmentos externos (IS/OS) fue igual en 106 (17+2+12+13+62) que
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corresponde al 69% de sus 154 casos seleccionados. El Score ELM y IS/OS fue mayor en 43, que
corresponde al 29% de los 154 casos seleccionados. El Score promedio de la membrana limitante
externa fue de 2.5 +/- 0.70, y el Score promedio de la relacion IS/OS fue 2.3 +/- 0.77 (Wilcoxon
signed ranks test).

Comparando estudios que han demostrado correlacion entre el grosor macular y la agudeza visual
(57-61), Otani encuentra leve correlacion negativa entre estas, a diferencia de reportes anteriores.
La principal razén de esta diferencia es porque el dafio severo de los receptores causa deterioro de
la vision, independientemente del grosor macular y la exclusidon de su estudio de ojos con edema
macular marcado.

Otani® encontré en su estudio que la agudeza visual se ve fuertemente influenciada por la
integridad de la membrana limitante externa (ELM) mas que por la unién de Segmentos internos y

externos de los fotoreceptores.

d) EVALUACION CLINICA

Los datos sugieren que la retinopatia diabética puede empezar a desarrollarse tan tempranamente

como 7 afios antes del diagnostico clinico de diabetes tipo 22,

Es preciso caracterizar el edema macular diabetico segun su tipo y distribucion, evolucion,
fisiopatologia y grado de afectacion del area macular central, es decir, el circulo retiniano central de

500 micras.

La clasificacion como aguda o cronica depende de la evolucion a lo largo de un periodo de 6 meses,

durante el cual se administra tratamiento y se vigila la reversibilidad.

La clasificacion en edema con barrera abierta o con barrera intacta depende de que se documente,
fuga de fluoresceina, y puede basarse en la angiografia fluoresceinica o mejor auln en la fluorometria

o en el analizador de hipermeabilidad retiniana.

Los principales problemas para detectar tempranamente la retinopatia diabetica y desarrollar nuevas
formas de tratamiento medico radican en las limitaciones de los metodos aceptados para evaluar la
retinopatia, que se basan en pruebas poco sensibles, como la agudeza visual y la retinografia. Es
patente la necesidad de debatir los criterios clinicos vigentes para evaluar la progresion de la

retinopatia diabetica.
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Los problemas son numerosos y persiste la controversia. La evolucion de la retinopatia no es lineal y
no sabemos predecirla paso a paso. Se ha constatado que los factores de riesgo difieren de unos
estadios a otros. Por ejemplo, no todos los autores aceptan que la oclusion capilar que causa la
isquemia de los tejidos retinianos sea el principal factor responsable de la retinopatia proliferativa.

Los signos clinicos no son constantes, los microaneurismas pueden desaparecer a raiz de que el
vaso se ocluya, lo cual es signo de que la retinopatia esta empeorando por una oclusion vascular
progresiva, y las hemorragias aparecen y desaparecen a medida que el organismo las reabsorbe.
Puede haber una mejoria clinica aparente que, en realidad, enmascare un empeoramiento de la

enfermedad.

En general, la desaparicion de un microaneurisma no refleja un proceso reversible, sino que es signo
de oclusion del vaso y de lesion vascular progresiva. Por tanto, para evaluar la progresion de la
retinopatia debe actualizarse el recuento de microaneurismas cada vez que se identifigue uno
reciente en una nueva ubicacion; el recuento de microaneurisma puede ser un buen marcador de la

evolucion de la enfermedad en los estadios iniciales de la RDNP®3),

Un trastorno destacado, de la retinopatia diabetica, el edema macular diabetico, puede resolverse
espontaneamente. En aproximadamente una tercera parte de los pacientes desaparece al cabo de 6

meses sin intervencion alguna.

La retinografia sigue siendo ampliamente considerada el metodo de eleccion para el seguimiento de
la retinopatia diabetica, aunque no puede poner de manifiesto los principales indicadores de
progresion de la retinopatia diabetica: la oclusion capilar y la fuga de fluoresceina. La oclusion
capilar causa isqumia retiniana e induce la aparicion de neovascularizacion y retinoatia proliferativa,
unn estadio de la enfermeda en el que se dan las complicaciones mas tragicas para la vision:
heorragia intravitrea, rubeosis del iris y desprendimiento de retina.. La fuga de fluoresceina es un
indicador de la rotura de la barrera hematorretiniana que conduce al edema macular, la causa mas
frecuente de perdida de vision en la diabetes y el motivo del 78% de los tratamientos de

fotocoagulacion llevados a cabo en la retinopatia diabetica.

Cunha y colaboradores, pusieron de manifiesto un recambio constante de microaneurismas en al
retina diabética, incluso en los estadios iniciales. La mayoria tenian una vida inferior a 1 afio y sus
tasas de formacion y desaparicion variaban de unos pacientes a otros, lo que confirma anteriores
informes®. Se puede asi identificar por este sencillo procedimiento los ojos que corren mayor

riesgo de empeorar y probablemente representan fenotipos especificos de retinopatia.
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e) SEGUIMIENTO
Medir el nivel de Hb glicosilada y de HTA y buen control metabdlico.

El desarrollo de la retinopatia diabética al estress oxidativo inducido por la hiperglicemia y que
individuos con genotipo H2-2 aparentemente tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones
micro y macrovasculares. El Hpl-1 puede estar involucrado en el desarrollo del inicio de la diabetes

y el Hp2-2 asociado con un aumento de riesgo de stroke®®,

5. EDEMA MACULAR DIABETICO. TRATAMIENTO:.

Es indispensable un buen control metabdlico de la enfermedad asi como controlar los factores de

riesgo como son la obesidad, habitos sedentarios, hipertensién arterial y dislipidemia.
Oftalmolégicamente podemos tratar al edema macular diabético de la siguiente manera:
a) TRATAMIENTO MEDICO DEL EDEMA MACULAR DIABETICO

I. LASER

En el edema macular diabetico, el objetivo es mantener la vision y prevenir la perdida visual
progresiva. EIl principal fundamento de la fotocoagulacion es el cierre de los puntos de fuga
microvasculares asociados al edema (edema macular focal), puesto que se considera que son sus
causantes o al menos contribuyen significativamente a su aparicion. Recientes hipotesis postulan
gue no es necesario el dafio de todo el espesor para obtener la maxima eficacio terapeutica. Puntos
no visibles por biomicroscopia en el momento de producirlos producen lesiones terapeuticas
limitadas alrededor de las celulas del epitelio pigmentario sin causar dafio aparente al resto de la
retina subyacente y sin embargo pueden dar lugar a efectos clinicos similares, lo que confirma que el
efecto beneficioso de la fotocoagulacion retiniana esta mediado por factores derivados del propio

epitelio pigmentario .

El tratamiento con laser focal o en rejilla, del edema macular diabetico focal, sigue siendo el gold

estandar.

Ademas sobre un periodo de 2 afios la fotocoagulacion es mas efectiva y tiene pocas reacciones
adversas que la inyeccion sin preservante intravitrea de triamcinolona de 1 0 4 mg, siendo la
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fotocoagulacion laser en rejilla el gold estandar®®).

El Early Treatmen Diabetic Retinopathy Study demostré6 el beneficio significativo de la
fotocoagulacion laser focal en el caso del edema macular definido como clinicamente significativo. A
pesar de que el riesgo de perdida visual moderada disminuye en un 50%, el 12% de los ojos tratados
presentan perdidas de agudeza visual de tres lineas o mas en la escala ETDRS a los 3 afios de
seguimiento y solo el 3% ganan tres lineas o mas. Hasta el 26% de los pacientes con edema
macular diabetico sufren perdida progresiva de vision pese a la fotocoagulacion (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1991). El efecto del trattamiento es mayor en 0jos con
visiones iguales o superiores a 20/40, aunque en agudezas visuales mas bajas la fotocoagulacion

sigue siendo beneficiosa.

La definicion de edema macular clinicamente significativo no distingue entre edema focal y difuso.
En estudios anteriores se ha observado una evolucion peor en los ojos con edema macular difuso,
pese al tratamiento con laser (ETDRS, 1985). Aun asi, la agudeza visual se estabilizo en el 75-85%
de los 0jos®”. En los ensayos clinicos , la valoracion del edema macular para aplicar fotocoagulacion
se ha hecho clasicamente mediante biomicroscopia con lente de contacto y estereofotografia de los
30 grados centrales, metodos que muestran gran concordancia. EIl problema es que ambos son
relativamente poco sensibles y subjetivos, y solo permiten una valoracion cualitativa de la macula,
por lo que el engrosamiento ha de ser considerable para que pueda ser detectado. Desde el
desarrollo de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) en 1991, y su comercializacion en 1995,
disponemos de un metodo objetivo que nos permite valorar cualitativamente y cuantitativamente el

espesor macular.

El OCT, es mas util para el diagnostico y seguimiento del edema macular diabetico que la angiografia
fluoresceinica, ya que esta ayuda a indentificar las lesiones tratables pero no muestra los cambios

gue se producen en las capas de la retina.

En los pacientes diabeticos con edema macular a los que se vaya a aplicar laser focal o en rejilla es
conveniente realizar antes una exploracion con OCT (Tomografia de Coherencia Optica) para

descartar un componente traccional.(Cunha)

La recomendacion del ETDRS cuando existe edema macular clinicamente significativo es tratar las

siguientes lesiones que se encuentran en un radio de dos diametros papilares del centro de la fovea:

a. Puntos discretos de hiperfluorescencia retiniana o escape que esten a 500 micras o mas del
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centro de la fovea (muchos son microaneurismas)

b. Areas de escape difuso en la retina: microaneurismas, anomalias microvasculares intraretiniana, |

lecho capilar retiniano hiperpermeable.
c. Zonas avasculares retiniana:

d. Fugas focales situadas a 300 - 500 micras del centro de la fovea si el ojo ya ha recibido
tratamiento previo y el EMCS persiste, a menos que existan zonas de isquemia perifoveal que

puedan agravarse con el tratamieto.

El paciente debe ser visto cada tres o cuatro meses. Si existe EMCS residual, lo cual es muy
frecuente, se debe considerar realizar una nueva angiografia fluoresceinica y un tratamiento adicional
de fotocoagulacion ya sea focal o en rejilla, ateniendose a los mismos parametros iniciales y
poniendo especial atencion a no quemar sobre zonas ya tratadas. Esta fotocoagulacion es un poco
mas lenta y laboriosa en su aplicacion, y a veces hacen falta hasta cuatro tratamientos adicionales; a
pesar de ello, el edema macular persiste hasta en un 20% de los pacientes. En caso necesario, se
tratara el area comprendida entre los 500 y los 300 micras centrales, siempre y cuando no existan

zonas de isquemia macular que puedan empeoratr.
Pueden surgir complicaciones como
1. Fotocoagulacion inadvertida de la fovea

2. Ampliacion de la cicatriz foveal, que puede contribuir a la formacion de membranas

fibroticas.
3. Rotura visible de la membrana de Bruch

4. Neovascularizacion coroidea secundaria a impactos demasiado potentes y de tamafio

pequefio.

5. Fibrosis subretiniana, en un estudio: 9% por impactos de laser y en 74%, de 109 ojos

existia una importante presencia de exudados duros en la macula®®.
Il. ANTI VEGF

Los factores de crecimiento angiogenico (VEGF) actiian a través de los receptores tirosina kinasa de

la superficie celular que se unen y fosforilan a las moléculas de sefializacion . Las vias de

31



sefalizaciébn donde estan involucradas en el complejo de reacciones de las células angiogenica
como la migracion , invasion estromal, formacién tubular semejante al capilar y seleccion de pericitos.
Alexander V. demuestra en ratones que los inhibidores especificos de la CK2 pueden estabilizar las
células tubulares retinales endoteliales en la matriz de la membrana basal inhibiendo la migracion
celular endotelial estimulada por el factor de crecimiento, proliferacion y brote secundario de esta

matriz , y disminucion significativa de la neovascularizacion retinal inducida por oxigeno.

El VEGF es un factor proangiogenico que desempefia un papel muy significativo en la fisiologia de
distintos procesos. En la retinopatia diabética se produce en las células del epitelio pigmentario, los
pericitos y las células endoteliales de la retina en respuesta a la hipoxia causada por la alteracion
estructural de los capilares. Pertenece a una familia de factores de crecimiento que inclue el VEGF
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor de crecimiento placentario (PDF). El VEGF-A es, sin duda,
el mas implicado en las complicaciones oculares de la diabetes. Puede inducir angiogenesis,
aumento de la permeabilidad vasculaar y linfangiogenesis; ademas, previene la apoptosis en células
endoteliales". Esta conformado por 8 exones y un exon alternativo del cual derivan las 9 isoformas
del VEGF-A descritas en humanos. El VEGF-A se une a dos variantes del receptor Ill de la
tirosincinasa, denominadas receptores 1 y 2 del VEGF-A. Cada isoforma del VEGF-A se une a un

subtipo especifico de receptor que genera sefiales metabolicas diversas.

Tiene una actividad proinflamatoria que induce la expresion de la molecula de adhesién ICAM-1. De
hecho, se ha detectado un aumento del recuento de leucocitos y de la inmunorreactividad de ICAM-1

en los vasos retinianos de 0jos con retinopatia diabética™.

Ademas se ha observado que este factor induce cambios conformacionales en las tight junctions de
las células endoteliales, al favorecer la fosforilacion de proteinas estructurales como la ocludina y la
Z0-1, e indirectamente favorece la rotura de la barrera formada por las membranas de las células

endoteliales(™,

Por otro lado, varios autores han demostrado que la funciéon de este factor esta regulada por otras
citocinas, entre las que merece la pena destacar el factor de crecimiento insulinlike (IGK), la
interleucina 6 (IL-6) o la proteincinasa C (p-KC)"47"), y que de hecho hay un aumento significativo de
estas en pacientes con edema de macula. Interferir con ellos o con la cadena de reacciones
bioquimicas activadas por la isquemia y la hiperglucemia es el objetivo de muchos de los

tratamientos en investigacion en el momento actual®7?.
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Actualmente se estan investigando :
1. Pegaptanib sédico
2. Ranibizumab
3. Bevacizumab
4. VEGF-TRAP
5. Bevasiranib sodium
ANTI VEGF Y VITRECTOMIA POSTERIOR:

Varios estudios han sugerido que la terapia intravitrea target VEGF puede ser Util en el tratamiento
del edema macular diabético®®). En un estudio retrospectivo de 11 ojos vitrectomizados con
edema macular diabético , con tratamiento intravitreo de bevacizumab mensual por tres meses, no
tuvieron efecto en el grosor foveal promedio ni en la agudeza visual. De hecho, solamento 1 ojo
gano 2 lineas de vision un mes luego de la ultima inyeccién. Los autores sugirieron que la perdida de
eficacia de bevacizumab en el tratamiento de edema macular diabético en su estudio, puede estar
relacionado al aclaramiento mas rapido y concentraciones subterapeuticas de bevacizumab en

pacientes vitrectomizados®.
. CORTICOIDES

La inyecciodn intravitrea de corticoides puede mejorar la ruptura de la barrera hematoretiniana y luego
disminuir el edema macular diabético. Aunque el mecanismo exacto no se conoce, se ha implicado a
leukostasis microcirculatoria retinal de la retinopatia diabética temprana, como disparador gatillo de

dos complicaciones de la diabetes como son 1.Fuga vascular retina 'y 2. No perfusion retinal.

Especificamente la leukostasis produce radicales libres de las moléculas de oxigeno y citoquinas
inflamatorias, los cuales incrementan la permeabilidad vascular y provocan la ruptura de la barrera
hematoretiniana, teniendo entonces la leukostasis un rol preponderante en el desarrollo de la

retinopatia diabética.

Los procesos que han sido implicados en la fisiopatologia del edema macular diabético son
principalmente:

1. Niveles aumentados de factores de permeabilidad vascular, como el VEGF
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2. Perdida de union de las células endoteliales

3. Produccion de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas e interleukina 6.

Los corticoides como el acetonido de triamcinolona, fluocinolona y dexametasona pueden inhibir

todos estos procesos.

El receptor de glucorticoide tiene ubicacion citoplasmatica y se encuentra en diversos tejidos. La
dexametasona asi como otros glucocorticoides naturales y sinteticos son capaces de atravesar la
membrana plasmética por alta liposolubilidad para poder llegar a interactuar con el receptor. Una vez
formado el complejo receptor-glucocorticoide en el citoplasma, penetra en el nucleo donde ha de
regular la expresion de los genes que responden especificamente a los glucocorticoides. Para ello el
complejo interactua con secuencias especificas de DNA localizadas en la zona de regulacion de los
genes, esta secuencia se denomina Elementos de Respuesta a Glucocorticoides (GRE) , y son las
gue dotan de especificidad a la induccién de la transcripcidbn genética. De esta manera el
glucocorticoide modula la transcripcién , modulacion positiva si el glucocorticoide fomenta la sintesis
de una determinada proteina o negativa si la inhibe. En cualquier caso el proceso requiere tiempo y
esta es la razén por la que las acciones farmacoldgicas de los glucocorticoides aparezcan tras un
periodo de latencia de varias horas.

Farmacocinética: Administracién oral y parenteral. Rapida absorcion por el tracto gastrointestinal.
Efectos pico a 1-2h de su administracion VO. Atraviesa la placenta y se distribuye por la leche
materna. Metabolizacién hepatica, excrecion urinaria. Biodisponibilidad: 90%, semivida plasmatica:
300 minutos, semivida biologica: 36-54 hs, volumen de distribucion: 70 litros, union a proteinas: 66-
77% la extravasacion de proteinas plasmaticas y el dafio inducido por agentes como la capsaicina, la

sP o el cisplatino pueden ser parcialmente prevenidos por los esteroides antiinflamatorios® .

El empleo de corticoides por via intravitrea comienza a plantearse en 1978, una vez que Perry y cols
constatasen®, de manera accidental, la buena tolerancia y la seguridad de este farmaco cuando se
inyecta directamente en la cavidad vitrea, y de que Machemer y cols. en 1979®%, consiguieran, en un
modelo experimental de desprendimiento de retina, mantener concentraciones elevadas del mismo a
nivel intraocular utilizando esta via de administracién. Sin embargo, no es hasta 1993 cuando
Dominguez trata por primera vez con éxito a pacientes con edema macular y neovascularizacion

coroidea siguiendo esta pauta favoreciendo de esta manera la difusién de su uso®?.
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Aproximadamente un tercio de los pacientes con edema macular diabético tratados con
fotocoagulacion focal o en rejilla experimentan gradualmente mejora en su agudeza visual de 2 lineas
de visién o mas, y el 20% empeora 2 lineas 0 mas®®,

La hipoxia retinal ha sido implicada en la patogenia del edema macular diabético® causando
estabilizacién del factor 1 inductor de hipoxia.

Se han propuesto dos hipétesis para explicar clinicamente el efecto beneficioso estabilizador de los
corticoides en el edema macular diabético y la restauracién de la barrera hematoretiniana:
1. Los corticoides pueden inhibir al VEGF A, y asi bloguea la produccion de citoquinas, que
induce la apoptosis leucocitaria®®.
2. Los corticosteroides actuarian directamente sobre los complejos celulares de union®) Una
disminucion de la fosforilacion de la ocludina contrarresta los efectos del VEGF-A®®,
El tratamiento con esteroides aumentaria la expresion de por lo menos algunas proteinas

asociadas a las uniones celulares®”).

TRIAMCINOLONA:

Un estudio de Diabetes Retinopathy Clinical Research Trial sefiala que las inyecciones intravitreas de
triamcinolona son efectivas mejorando la agudeza visual pero sus beneficions no parecen persistir
por periodos largos, recomendando su uso para situaciones clinicas en las que el edema macular

diabético no responda a fotocoagulacion laser®®.

Sin embargo , a pesar que las inyecciones intravitreas de triamcinolona mejora la vision y reduce el
grosor macular en pacientes con edema macular diabético refractario, este beneficio persiste hasta 2
aflos con inyecciones repetidas. La progresion de catarata y elevacion de la Presion intraocular
generalmente ocurre, pero son manejables. Mejora espontdnea en afios puede ocurrir en 0jos que

aparentemente han sido afectados por edema macular diabético®.

En edema macular diabético y catarata, con medios opacos y no se puede realizar fotocoagulacion
laser, Lam recomienda cirugia de facoemulsificacion con implante de LIO e inyeccidn intravitrea de

triamcinolona al final de la cirugia®?.

La triamcinolona intravitrea sirve para tratar el edema macular que no responde al laser
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convencional. . Estudios posteriores sobre eficacia y seguridad a largo plazo y su necesidad de
retratamiento de triamcinolona son necesarios®?.

En periodo corto, la inyeccion de triamcinolona es efectiva y relativamente segura en pacientes con
edema macular diabético que han sido refractarios al tratamiento laser. Aunque se requieren
mayores estudios a largo plazo, el uso de triamcinolona intravitrea puede ser considerada en ojos de
pacientes con edema macular diabético que continan perdiendo vision.a pesar del tratamiento
convencional®,

Las agudezas visuales permanecen estables 0 mejoran en un periodo de 12 meses después de
inyeccion subtenoniana de triamcinolona para edema macular diabético refractario. Hay significancia
estadistica en la mejora a un mes de evolucion®?. La terapia triple puede facilitar la recuperacion de
la vision y puede mejorar a largo plazo en algunos pacientes con edema macular diabético refractario

a la terapia®.

TRATAMIENTO DOBLE: Triamcinolona y laser

En un estudio se demuestra que la triamcinolona intravitrea en edema macular diabético refractario a
tratamiento laser, mejora la vision y reduce el grosor macular hasta 2 afios con inyecciones
repetidas®?.

Gillies en un estudio en 84 ojos por 24 meses, prospectivo, doble ciego, randomizado, concluye que
el tratamiento del edema macular diabético con inyeccion intravitrea de triamcinolona mas laser
mejora la visién, al doble por 10 letras o mas, comparado a solamente con laser en un seguimiento a

dos afios, pero produce catarata y elevacién de presion intraocular®®.

Actualmente se evalua la posibilidad del uso de dexametasona en el edema macular diabético.
El implante intravitreo de dexametasona (0.7 mg) ha sido aprobado por la U.S. Food and Drug
Administration como Ozurdex (Allergan) para el tratamiento del edema macular por obstruccion

venosa de rama y central y ha sido efectiva en el tratamiento del edema macular diabético®®.
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b) TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL EDEMA MACULAR DIABETICO
|. VITRECTOMIA POSTERIOR CON O SIN PELAMIENTO DE LA MEMBRANA LIMITANTE INTERNA.

En un estudio reciente reportado por Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, en la mayoria
de los ojos vitrectomizados disminuyo el grosor retinal en paciente con edema macular diabético y
traccion vitreomacular. Despues de la vitrectomia 38% de los pacientes aumentaron su agudeza
visual, mientras que el 22% experimento una disminucién de la agudeza visual. A pesar del
reemplazo vitreo por otra sustancia viscosa como el aceite de silicona, la remocién del vitreo
conduce a un incremento de la difusién de sustancias de intercambio de la retina-vitreo.(97) Una
consecuencia no intencionada del procedimiento es que el tratamiento farmacolégico subsecuente de
enfermedades del segmento posterior pueden resultar menos eficaces en pacientes vitrectomizados.
La difusién y el aclaramiento de la cavidad vitrea es mas rapida en pacientes vitrectomizados,
limitando la exposicion de la droga a la retina y reduciendo el exito y opciones terapéuticas.
Experimento en conejos ha demostrado que la vida media de acetonido de triamcinolona (TA) luego
de una inyeccion intravitrea se reduce en 0jos que hayan tenido vitrectomia posterior comparado con

0jos no vitrectomizados(®&:9),

La vitrectomia posterior afecta la concentracién intraocular de triamcinolona (TA) luego de una
inyeccioén intravitrea en 0jos humanos: la eliminacién de la triamcinolona del humor acuoso luego de
una inyeccion intravitrea es mayor en pacientes vitrectomizados comparados con los no

vitrectomizados%9,

Se hace necesario entonces un tratamiento farmacolégico de larga duracion en ojo vitrectomizados.
Un implante que provea liberacién de la droga sostenida y sea efectiva y segura, seria la mejor
opcion terapéutica. El implante intravitreo de dexametasona (DEX implant, 0.7 mg) consiste en
copolimero biodegradable de acido polilactico coglicolico que contiene dexametasona micronizada,

los cuales se liberan lentamente.

Se usa un Unico sistema de aplicacion para colocar el implante DEX en el vitreo a través de una
aguja 22G10D,

En un estudio en conejos la concentracion vitrea de dexametasona fue sostenida en el tiempo similar
en 0jos vitrectomizados que en 0jo no vitrectomizados luego de una inyeccién intravitrea del implante
DEXW®0)  Estos resultados sugieren que el implante de dexametasona DEX, puede usarse

particularmente en el tratamiento de la inflamacion y edema macular en ojo vitrectomizados.
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Boyer concluye que el implante de dexametasona DEX intravitreo mejora significativamente la vision
y la fuga vascular en pacientes con edema macular diabético de dificil tratamiento y vitrectomizados,
presentando una aceptable seguridad®?,

ESTUDIO DE PACIENTES:

A. OBJETIVO:

1. Determinar la eficacia del tratamiento de corticoides : Triamcinolona en el
edema macular diabético a la tercera semana Yy tercer mes post inyeccion

intravitrea de triamcinolona.

2. Comparar la eficacia del tratamiento con acetonido de triamcinolona y

dexametasona post — inyeccion intravitrea.

B. METODO:

Es un estudio retrospectivo, que evalua la eficacia de la inyeccion intravitrea de 4 mig

del corticoide acetonido de triamcinolona en pacientes con edema macular diabético.

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes, sin limite de edad con diagnéstico
de edema macular diabético en por lo menos un ojo.

Se incluyen pacientes que por lo menos tengan estudios de OCT del grosor central de
la macula pre y post tratamiento con triamcinolona intravitrea y subtenoniana. Como
equipo OCT se uso el OCT Stratus (2008) y Cirrus de Zeiss.(2011)

Se excluyeron los pacientes con enfermedad sistémica no controlada, asi como
pacientes con elevacion intraocular por glaucoma , en momentos de los examenes.
Aquellos pacientes con glaucoma y con presion intraocular controlada se incluyeron

en el estudio.
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Se excluyeron pacientes que no tuvieran datos completos pre y post inyeccion, asi
como el tratamiento de corticoide por otra patologia que no sea edema macular
diabético.

Se excluyeron las embarazadas.

Los pacientes fueron sometidos a otros tratamientos del edema macular diabético

como laser, vitrectomia posterior, los que se incluyeron.

La primera medida de eficacia fue la medicion del grosor central macular post
inyeccion o el examen OCT mas cercano, a los que se recogieron sus medidas y se
compararon con los OCT previo a la inyeccion de triamcinolona. Otras medidas de

eficacia fueron la Agudeza Visual.

Los cambios pre y post inyeccion de triamcinolona fueron analizados por el método
estadistico t de student pareado.

Para la comparacién entre la eficacia de la inyeccion intravitrea de 4 mg de acetonido
de triamcinolona y 700 mg de implante de dexametasona — Ozurdex en el edema

macular diabético, se escogieron dos casos y se compararon los resultados.
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C. RESULTADOS

a) Pacientes:

Se estudiaron un total de 20 pacientes durante el periodo 2008 — 2011 que
mayormente cumplieron los criterios indicados en la metodologia, de los cuales, en
relacion a sexo, se distribuyen de la siguiente manera:

1=Varén: 50%

2=Mujer: 50%

Grafico 1: Diferencia por Sexo Edema
Macular Diabético, COB, 2008-2011

mvVaron ™ Mujer

50%
50%%

Se observa una media de edad de 59 afios, con un minimo de 50 afios y un maximo
de 67 afios, con un desviacion estandar de 5.637.

b) Edad:

Grafico 2: Frecuencia por Edad - Edema Macular
Diabetico, COB, 2008-2011

o Rk Mnow B U
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40



c) Ojo:

El ojo que ha tenido mayor frecuencia de tratamientos ha sido el ojo izquierdo:

Tabla N°1. Frecuencia por ojo. Edema macular diabético, COB, 2008 — 2011.

Ojo Frecuencia %
Derecho 12 60
lzquierdo 8 40
Total 20 100

Grafico 3: Diferencia por Ojo Edema
Macular Diabético, COB, 2008-2011

W Derecho M lzquierdo

40%

d) Agudeza Visual:

La agudeza visual, no presenta significacion en el pre y post inyeccién, hasta el tercer
mes, como lo sefiala en el siguiente cuadro:
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Tabla N° 2. Significancia de Agudeza visual pre y post tres meses de inyeccion intravitrea
de triamcinolona, COB, 2008 - 2011

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza parala

Desviacion | Errortip. de diferencia
Media tip. la media Inferiar Superior t al Sig. (bilateral)
Par1 AV Pre TTo-AV PosTTO -.050417 255685 073810 -212871 112038 -683 11 509

La tabla N° 2 nos muestra que no existe diferencia significativa en la agudeza visual pre y post
tres meses de inyeccion de triamcinolona intravitrea (p=0.509)

e) Grosor Macular Central por OCT hasta tercer mes

Tabla N° 3. Significancia de grosor macular pre y post tres meses de inyeccién intravitrea
de triamcinolona, COB, 2008 - 2011

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza parala

Desviacion | Errortip. de diferencia
Media tip. la media Inferiar Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  Grosor Macular Pre -
Grosor Macular Post 136.222 146.646 48.882 23500 245.945 2787 024

La tabla N° 3 nos muestra que no existe diferencia significativa en el grosor macular final por OCT
pre y post inyeccion de triamcinolona hasta el tercer mes (p=0.024)
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COMPARACION EFICACIA DEL ACETONIDO DE TRIAMCINOLONA Y LA DEXAMETASONA
INTRAVITREA AL PRIMER MES POST INYECCION INTRAVITREA:

f) Antecedente de vitrectomia posterior paris plana, previo a la inyeccion:

Tabla N° 4. Antecedente de Vitrectomia Pars Plana

Antecedente de VPP previa

Paciente A: (inyeccién de 4 mg de NO
Acetdnido de triamcinolona
intravitrea)

Paciente B: (inyeccién de implante de Sl
dexametasona — Ozurdex)

Se observa en la tabla N° 4 que en los pacientes A (con triamcinolona) y B (con
dexametasona) hubo un antecedente de VPP en el implante de dexametasona.

g) Grosor Macular Central: Triamcinolona — Dexametasona. Primer mes

Tabla N° 5. Comparacion de grosor macular pre y post 1 mes de inyeccion de triamcinolona e
implante de dexametasona, COB, 2008 — 2011.

Pre-Inyec IV Post 3sem Inyec IV | RETORNO A

GROSOR
NOR

Paciente A | 566 150 100%

(Triamcinolona

Acetoénido.)

Paciente B | 752 234 100%

(Dexametasona —

Ozurdex)
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Se observa en la tabla N° 5 una disminucién significativa del grosor macular dentro del
mes post inyeccion de triamcinolona e implante de dexametasona. Comparando el
retorno del grosor macular de 250 micras, ambos han retornado al 100% dentro del primer
mes post inyeccidn intravitrea de corticoide.

Fig. N° 1 OCT - Pre inyeccion intravitrea de Triamcinolona

Se observa en la fig. N° 1 el grosor macular por OCT del paciente A, pre inyeccion de
triamcinolona intravitrea.

Fig. N° 2. OCT - Post 3 semanas de inyeccion intravitrea de Triamcinolona

FIVEL A

e Y S
I

i+ = L SR L

Se observa en la fig. N° 2 el grosor macular por OCT del paciente A, post inyeccion de
triamcinolona intravitrea.
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Fig. N° 3. OCT — Pre inyeccion intravitrea de implante de dexametasona

Se observa en la fig. N° 3 el grosor macular por OCT del paciente B, pre inyeccion de
implante de dexametasona (OZURDEX)

Fig N° 4. OCT - 1 dia post inyeccion intravitrea de implante de dexametasona
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Se observa en la fig. N° 4 el grosor macular por OCT del paciente B, post inyeccién de
implante de dexametasona (OZURDEX), notandose ya un cambio notable al dia siguiente
de la inyeccion.

Fig. N°5. OCT —4° dia post inyeccion de implante de dexametasona

Se observa en la fig. N° 5 el grosor macular por OCT del paciente B, post inyeccién de
implante de dexametasona (OZURDEX), notandose retorno al grosor normal al 4° dia post
inyeccion.
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Gréfico 4: Grosor Macular Pre y Post 3 Semanas de Inyeccién IV Triamcinolona y 4to dia
de Implante de Dexametasona, Edema Macular Diabético, COB, 2008-2011

M Triamcinolona M Dexametasona

Pre-Inyeccion

Post-Inyeccion

Se observa en el grafico N° 4 los cambios del grosor macular por OCT del paciente A (con
triamcinolona) y del paciente B (con implante de dexametasona - Ozurdex) pre y post
inyeccion respectivamente, notandose retorno al grosor normal al 4° dia en el implante de

dexametasona, y en la tercera semana la inyeccion de triamcinolona.

h) Agudeza Visual: Triamcinolona — Dexametasona. 3ra Semana post inyeccion intravitrea.

Tabla N° 6. Comparacién de agudeza visual pre y post 1 mes de inyeccion de
triamcinolona e implante de dexametasona, COB, 2008 — 2011

Pre - Inyeccion Post — Inyeccién 3ra Sem
Triamcinolona 0.2 0.32
Dexametasona 0.05 0.05

Se observa en la tabla N° 6, las diferencias de agudeza visual entre pre y post inyeccién, notandose

leve diferencia en el paciente que recibié la inyeccion de triamcinolona.
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V. DISCUSION

El presente trabajo pretende demostrar la eficacia del corticoide triamcinolona en el
tratamiento del edema macular diabético, asi como comparar la eficacia a la 3ra semana del
tratamiento del acetdénido de triamcinolona y dexametasona intravitrea.

Dentro de los parametros de eficacia, considero la agudeza visual y el grosor central foveal
medida por OCT.

En los pacientes en los que se inyecto acetonido de triamcinolona, no encontré diferencia
significativa, tres meses después de la inyeccion, en la mejora de la agudeza visual, ni en el
grosor de la retina subfoveal en la evaluacion post-inyeccion, comparada con la pre-inyeccion,
como se puede apreciar en la tabla N° 3

Kang, encontré mejoria visual luego de colocacion de laser a las tres semanas, post inyeccion
de triamcinolona®®®. La agudeza visual (Tabla 6) se observa que mejora principalmente en el
paciente post-inyeccion de triamcinolona intravitrea a la tercera semana, no observandose lo
mismo al 4to dia con el paciente post inyeccion de dexametasona, requiriendo seguimiento
del paciente para corroborar y comparar a la tercera semana y comparar con laser
coadyuvante dentro del primer mes post inyeccion.

Sin embargo encuentro que hay reactivacién del edema ya a partir del tercer mes (tabla 2 y
3), en tiempo mas precoz que la presentada por Gillies®?.

Comparando con la dexametasona, y debido que aun se encuentra en fase de estudio, el
empleo del implante de dexametasona (Ozurdex) intravitrea®®?, en el edema macular
diabético, encuentro ya una disminucién significativa al ler dia post inyeccién intravitrea (Fig.
4) del implante de dexametasona, obteniendo resultados de retorno a lo normal al 100% al 4to
dia (Fig. 5), requiriendo mayores estudios para determinar el momento de reactivacion del
edema macular diabético post inyeccién de dexametasona en nuestra poblacion requiriendo
estudios prospectivos.

La disminucion significativa del grosor macular ya al 4to dia post inyecciéon del implante de
dexametasona (Gréfico 4) comparado con la obtencion de casi los mismos resultados con la
triamcinolona a la 3ra semana, ya nos indica de la mayor potencia de la dexametasona
logrando los mismos resultados de la triamcinolona al 4to dia post inyeccién intravitrea,
requiriendo mayores estudios, para compararlos ambos en el mismo periodo de tres
semanas.

En ambos pacientes A (4 mg de aceténido de triamcinolona intravitrea) y B (700 mg de
implante de dexametasona intravitrea), presentan como tipo de edema macular el tipo
quistico. Correlacionando con el espesor macular asi como alteracion de la linea de union de
segmentos internos y externos de los foto receptores. (Fig. 1 y Fig. 3) lo que concuerda con lo
encontrado por Otani ©® al sefialar que la agudeza visual se ve fuertemente influenciada por
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la integridad de estas estructuras, lo que concuerda con nuestro estudio al encontrar poca
recuperacion visual, sin embargo es necesario estudios prospectivos Yy la influencia del laser
para confirmar lo mencionado.

Cabe mencionar que los mejores efectos del implante de dexametasona — Ozurdex sobre la
triamcinolona, podria verse influenciada por el hecho de que fue realizado en paciente post-
vitrectomizado, tabla N° 4, no asi en la inyeccion de 4 mg intravitrea de acetonido de
triamcinolona. Boyer %) sefiala que el efecto es mejor de la dexametasona cuando el
paciente es post — vitrectomizado.
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VI. CONCLUSION:

El tratamiento del edema macular diabético es multifactorial, y el tratamiento con corticoides
debe sumarse al tratamiento convencional de laser para obtener mejores resultados, siendo el
tiempo recomendado dentro del primer mes, ya que este es el tiempo en que encuentro
significancia efectiva, sin embargo es necesario estudios prospectivos para confirmar lo
mencionado, sin embargo se requiere mayores estudios prospectivos y a largo plazo para
confirmar lo mencionado.
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