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Guia para el diagnostico y el
tratamiento del edema macular
diabético en derechohabientes del
ISSSTE

RESUMEN

Debido al impacto que la retinopatia diabética tiene sobre las personas
en edad laboral el enfoque de un tratamiento adecuado a largo plazo se
ha evaluado con base en estudios multicéntricos. Teniendo en cuenta
las particularidades de los pacientes mexicanos, expertos médicos del
ISSSTE llegaron a un acuerdo sobre el mejor tratamiento y seguimiento
de los procedimientos para los pacientes con edema macular diabético,
la principal causa de pérdida de visién moderada para estos pacientes.
Se concluyé que el mejor curso de tratamiento para el paciente y la
institucién es un esquema de carga del antiangiogénico ranibizumab,
seguido de evaluaciones mensuales para considerar retratamiento.

Palabras clave: retinopatia diabética, edema macular diabético, factor
de crecimiento vascular endotelial, antiangiogénico.

Guide to diagnosis and treatment of
diabetic macular edema at ISSSTE

ABSTRACT

Due to the impact that diabetic retinopathy has on working age people,
the approach of a suitable long-term treatment has been evaluated based
on multicenter studies. Taking into consideration the particularities of
Mexican patients, ISSSTE medical experts reached an agreement on
the best treatment and monitoring procedures for patients with dia-
betic macular edema, a leading cause of moderate vision loss for these
patients. Therefore, it was concluded that the best course of treatment
for both the patient and the institution is with a charging base of the
antiangiogenic ranibizumab followed by monthly evaluations to con-
sider retreatment.

Key words: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, vascular
endothelial growth factor, antiangiogenic.
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética es la principal causa de
pérdida visual en individuos en edad laboral y
la causa mas importante de pérdida visual mo-
derada en dichos individuos es el desarrollo de
edema macular diabético.’

El edema macular diabético se produce por
la salida de plasma y elementos sanguineos
a través del endotelio vascular que afectan la
retina central o drea macular y causa engro-
samiento por el exceso de fluido intersticial;
el fluido provoca disrupcién en el flujo idnico
y el engrosamiento del area macular provoca
estrechamiento y distorsion neuronal. Todos
estos cambios anatémicos y funcionales indu-
cen reduccion de la agudeza visual que, tratada
a tiempo, puede ser reversible pero si no es
atendida a tiempo ocasiona muerte celular y
pérdida visual permanente.?

Ademas de una historia clinica completa se
debe realizar una exploracién oftalmolégica que
incluye evaluacion de la agudeza visual, toma
de presion intraocular, revision del segmento
anterior y, por supuesto, exploracion de la reti-
na. La fuga de plasma en pacientes con edema
macular diabético se observa mas claramente
mediante angiografia con fluoresceina y puede
apreciarse como focal, difusa, quistica o isqué-
mica. Para complementar dicha exploracién y
tener un diagndstico mas preciso actualmente
contamos con la tomografia de coherencia
optica mediante la cual se evalta cada una de
las capas de la retina y se obtiene el grosor (en
micras) y el volumen del &rea macular de manera
muy precisa y reproducible.?

El tratamiento con laser era el procedimiento
de eleccion para el edema macular diabético.
Reducia el riesgo de pérdida visual moderada
en aproximadamente 50% de los pacientes
pero s6lo en 3% de los ojos mejoraba la visién
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(<3 lineas) y una proporcién sustancial eran no
respondedores; por ello fue necesario buscar
un tratamiento efectivo que no sélo estabilizara
la agudeza visual sino que la mejorara y man-
tuviera dicha mejoria a largo plazo, siendo a la
vez seguro para los pacientes.* Existe una gran
variedad de citocinas inflamatorias, incluido
el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF, por sus siglas en ingles), involucra-
das en el desarrollo y progresién del edema
macular diabético, este factor promueve la
neovascularizacion y la fuga de plasma, por
lo que su inhibicion es una alternativa para
el tratamiento del edema macular. El ranibi-
zumab es el fragmento Fab de un anticuerpo
humanizado que bloquea con alta afinidad
la isoforma A de dicho factor; se aplica de
manera intravitrea. Existen diversos estudios
que comprueban la efectividad y seguridad de
ranibizumab en el tratamiento del edema ma-
cular diabético, entre ellos READ-1,> READ-2,°
RESOLVE,®* DRCR.” Sin embargo, los pacientes
participantes en los estudios multicéntricos son
muy diferentes a los pacientes mexicanos: el
cuidado de la diabetes y la repuesta al trata-
miento son variables, por lo que extrapolar
los resultados de los estudios multicéntricos
a los pacientes mexicanos es dificil. Por este
motivo se decidié realizar una reunién de
expertos médicos oftalmélogos y retinélogos
para determinar las guias de tratamiento en
pacientes atendidos en el ISSSTE.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo una reunién de médicos oftalmé-
logos y expertos médicos con alta especialidad
en retina y vitreo adscritos a diferentes hospitales
pertenecientes al ISSSTE. Previamente les fue
enviada la literatura disponible sobre estudios
multicéntricos relativos al tratamiento del edema
macular diabético con antiangiogénicos para
después realizar una discusién y llegar a un
consenso.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo principal de la reunién fue normar
la conducta intrainstitucional en relacién con
el manejo de los pacientes con edema macular
diabético atendidos en el ISSSTE mediante un al-
goritmo propio de la institucion que considerara
el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento.
Llegar a un consenso a nivel nacional buscando
la mejor opcién terapéutica tanto para el pacien-
te como para la institucion.

Dentro de los puntos iniciales de discusion, se
consideré sumamente importante la referencia
temprana de los pacientes de sus clinicas a los
hospitales regionales o hacia el Centro Médico
Nacional para atender, de manera oportuna,
las complicaciones de la retinopatia diabética y
entre ellas, por supuesto, el edema macular. Se
consider6, ademas, que existen grandes retos
diagnésticos ya que no se realizan los procedi-
mientos necesarios para el diagnéstico oportuno
en las clinicas de primer contacto.

A pesar de no contar con datos epidemiolégicos
precisos se sabe que el edema macular diabético es
la principal causa de pérdida visual en retinopatia
diabética. Existen, aproximadamente, 13 millones
de personas en México con diagndstico de dia-
betes mellitus, 461 mil tienen edema macular y
de estos un gran porcentaje se encuentra en edad
productiva. En el ISSSTE se atiende a 13% de la
poblacién nacional diabética, lo que corresponde
aproximadamente a 41 mil pacientes. De acuerdo
con la Asociacion Americana de Oftalmologia se
recomendaron los siguientes estandares de segui-
miento oftalmolégico en pacientes diabéticos:® tipo
1) revision anual a partir de los 5 afos del diagnos-
tico; tipo 2) revision anual a partir del diagnéstico.

También se consider6 muy importante educar a
los pacientes acerca de su autocuidado (control
metabdlico) porque eso puede incrementar o
disminuir el riesgo de desarrollar mas complica-
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ciones de la retinopatia diabética. El tiempo de
duracién de la diabetes es el principal factor de
riesgo ya que la aparicion de la retinopatia estd
estrechamente relacionada con éste. Después
de 15 anos de diabetes 97.5% de los pacientes
con diabetes tipo | y 77.8% de los pacientes con
diabetes tipo Il padece algin grado de retinopatia.
El control metabdlico es de crucial importancia
para prevenir la aparicién o para disminuir la
progresion de la retinopatia y del edema macular
diabéticos. Segtn el Diabetes Control and Com-
plications Trial el control intensivo de la glucemia
reduce el riesgo de desarrollar retinopatia en 76%
y retarda su progresion en 54%. La hiperlipidemia
esta asociada con la presencia y severidad de
exudados céreos en la retinopatia diabética, asi
como con el edema macular. La correccién de las
dislipidemias disminuye el riesgo de pérdida de
agudeza visual. La hipertension arterial sistémica
estd asociada con mayor riesgo de progresion
del edema macular y de la retinopatia diabéticos
cuando no estd controlada en forma crénica. La
nefropatia tiene un efecto adverso en la retinopatia
diabética. Los diabéticos tipo | con microalbu-
minuria tienen tres veces mas probabilidades de
tener retinopatias proliferativas.’

Una vez que el paciente es enviado al Hospital
Regional correspondiente, o al Centro Médico
Nacional con su formato SM1-17, debera ser
sometido a una evaluacion oftalmolégica que
incluird historia clinica completa, evaluacion de
la agudeza visual (cartilla de Snellen o del Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Study), toma de presién intraocular, valoracién
de segmento anterior y exploracién del fondo
del ojo bajo midriasis farmacoldgica para la
evaluacién correcta de la retina. De acuerdo con
la exploracién previa se determinara el estado
clinico del paciente y se procedera a clasificar
clinicamente el edema macular. Para la clasifi-
cacién se consideraron las clasificaciones del
ETDRS™ y la Escala Internacional de Severidad
del edema macular diabético' (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Clasificaciones clinicas del edema macular

diabético

Early Treatment Diabetic
Retinopathy
Research Study

1. Engrosamiento de la re-
tina localizado a < 500 pm
del centro de la macula

2. Exudados duros con en-
grosamiento de la retina
adyacente localizados a
< 500 pm del centro de la
macula.

3. Engrosamiento de la
retina mayor o igual a un
area de disco localizado
a menos de un didametro
de disco del centro de la

Escala internacional de
severidad del edema
macular

1.Edema macular aparente-
mente ausente (no hay engro-
samiento retiniano ni exudados
duros en el polo posterior).
2.Edema macular aparente-
mente presente (engrosamien-
to retiniano y exudados duros
en el polo posterior).

3.Edema macular:

- Leve (engrosamiento o
exudados lejos del centro
de la macula).

- Moderado (engrosamiento

macula. o exudados préximos al

centro de la macula sin
afectar el centro).

- Severo (engrosamiento o
exudados que afectan el
centro de la méacula).

Una vez establecido el diagnéstico clinico el pa-
ciente sera sometido a exdmenes paraclinicos de
gran importancia prondstica para el tratamiento:
angiografia con fluoresceina y tomografia de co-
herencia 6ptica. La angiografia con fluoresceina
se realizara a pacientes que no sean alérgicos
al medio de contraste y cuya funcién renal no
se encuentre muy deteriorada, ésta permite
apreciar la filtracion capilar que se produce en
la retinopatia diabética. Segun la filtracién se
clasifica al edema macular como focal o difuso.
El focal es el que se produce por la filtracién de
uno o de algunos escasos microaneurismas o
lesiones capilares, facilmente identificables. El
edema macular difuso es el que se produce por
una afectacion capilar mas extensa, a menudo
distribuida en forma dispersa en el area macu-
lar, cuya imagen no permite individualizar él o
los origenes de la filtracion. El edema macular
difuso se asocia a menudo con la produccién
de quistes retinianos en la mécula generando el
tercer tipo de edema: edema macular quistico.'
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La angiografia con fluoresceina puede identificar
isquemia capilar en la févea o incluso en toda el
area macular, explicando la pérdida visual seve-
ra, o bien una falta de respuesta al tratamiento;
este tipo de edema seria isquémico' (Figura 1).

La tomografia de coherencia dptica provee image-
nes de alta resolucion de interfase vitreorretiniana,
retina neurosensorial y espacio subretiniano. Se
utiliza para saber el grosor retiniano, vigilar el
edema macular diabético e identificar traccion
vitreomacular, asi como identificar otro tipo de
enfermedades que desarrollan edema macular.
Los estudios multicéntricos de tratamiento con
antifactor de crecimiento vascular endotelial
(anti-VEGF) utilizan la tomografia de coherencia
oOptica para dar seguimiento a los pacientes; en la
préctica clinica se utiliza para tomar decisiones
terapéuticas, como la necesidad de reaplicacion
del anti-VEGF, el cambio de terapia, necesidad
de aplicacién de laser e incluso considerar la
realizacion de vitrectomia' ' (Figura 2).

Se consider6 ideal que, al momento del tra-
tamiento, el paciente tenga cifras de glucosa

Figura 1. Tipos de edema macular mediante angiogra-
fia con fluoresceina: A) focal; B) difuso; C) quistico
y D) isquémico.
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Evaluacién inicial mediante agudeza visual,
angiografia con fluoresceina, tomografia de
coherencia dptica

v

[Edema macular diabético]

v v v v v

llsquémico” Difuso l lQut’sticol | Focal | lTraccionaIl

4 \
Tratamiento con Laser
antifactor de

Zona avascular
macular
aumentada crecimiento vascular
endotelial

Agudeza visual 20/40
a cuenta dedos y
grosor macular central
> 250 pm por
tomografia de

[ Sin EEmENe ) coherencia dptica
L 7

Zonas de cierres
vasculares

Figura 2. Tipo de edema macular diabético vy trata-
mientos sugeridos.

=200 mg/dL y cifras de hemoglobina glicosilada
(HbA,) = 12%; estas cifras de HbA,_fueron
utilizadas en el estudio DRCR? y, a pesar de
ser elevadas, los pacientes presentaron buena
respuesta al tratamiento. Pero si el paciente
presenta cifras mayores a las mencionadas se
aplicara el tratamiento a consideracion del
médico tratante.

Si al paciente en estudio se le diagnostica ede-
ma macular diabético del tipo difuso o quistico
y cumple con los siguientes criterios: agudeza
visual de 20/40 a cuenta dedos y grosor macular
central = 250 um por tomografia de coherencia
Optica, serd candidato a la aplicacion de anti-
angiogénico intravitreo (ranibizumab), previa
firma de consentimiento informado. Este con-
sentimiento debera incluir las posibilidades de
beneficio y de fracaso, asi como las posibles
complicaciones del tratamiento, también de-
bera ser firmado por 2 testigos y contar con un
apartado para la revocacién del mismo en caso

ISSSTE

de que el paciente decidiera no continuar con
el tratamiento. Consideramos importante que el
paciente se comprometa a tener un mejor cuida-
do de su diabetes y enfermedades concomitantes
para lograr la mayor ganancia visual posible, por
lo que probablemente se deberia incluir este
compromiso en un apartado del consentimiento
informado, o bien por separado en una carta
compromiso especifica.

Algunos metandlisis reportan que los pacientes
con edema macular diabético tratados con
ranibizumab ganan +3 lineas de visién en com-
paracién con el laser'® y conservan la ganancia
visual a largo plazo. La evidencia de estudios
multicéntricos demuestra que el esquema de
tratamiento mas efectivo con ranibizumab es
la aplicacion mensual durante 12 meses con
ganancia visual de +10.3 letras;® posteriormente,
se publicaron estudios en los que el esquema
utilizado fue una dosis de carga (una aplicacion
mensual por 3 meses consecutivos) y posterior
evaluacion mensual para determinar necesidad
de retratamiento (que demuestran que el nimero
de inyecciones promedio en el primer afio de
tratamiento es de 9) con ganancia visual de +6
a +9 letras.?”

El mejor esquema de tratamiento a utilizar en el
ISSSTE, de acuerdo con la evidencia cientifica,
es por razon necesaria que consiste en aplicar
una dosis de carga de antiangiogénico intravitreo
(una dosis mensual por 3 meses consecutivos)
para lograr [a mayor ganancia de agudeza visual
posible, al cuarto mes evaluar la respuesta y de-
terminar si el paciente requiere mas tratamiento.
Es importante recalcar que, idealmente, se de-
beria dar seguimiento mensual a los pacientes
después de la fase de carga para detectar de
manera oportuna el momento del retratamien-
to. Se continuard aplicando el tratamiento con
ranibizumab hasta lograr una agudeza visual de
20/20 o un grosor central macular = 250 um o
una agudeza visual estable por 2 meses conse-
cutivos® (Figura 3).
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Debera tomarse en cuenta que, segin la evi-
dencia disponible, durante el primer afo de
tratamiento el paciente puede requerir de hasta
9 dosis de antiangiogénico, y puede prolongarse
el tiempo del tratamiento hasta por 3 afos; esto
deberd explicarse con claridad y precisién al
paciente antes de comenzar el tratamiento.” Los
pacientes que requieran retratamiento deberan
apegarse al mismo, asi como a las citas que se
les otorguen, para tener continuidad y lograr el
mayor beneficio posible.

Existen algunos pacientes denominados no
respondedores, son aquellos que después de
la dosis de carga no presentan una mejoria de
la agudeza visual de por lo menos 1 linea en la
cartilla de Snellen, del Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Study o no tienen
mejoria de al menos 10% en el grosor macular
central basal por tomografia de coherencia 6p-
tica.”” Estos pacientes deberdn ser reevaluados
mediante agudeza visual, angiografia con fluo-
resceina, tomografia de coherencia 6ptica, en su
estado metabdlico a través de quimica sanguinea
y HbA, . Los siguientes exdmenes son a criterio
de cada médico: urea, creatinina vy lipidos séri-
cos. Después de la obtencion de los resultados se

Después de la tercera dosis de carga
evaluaciones mensuales

¢ v ¢

Sin mejoria Edema
persistente

Sin edema

Evaluar otras
opciones
terapéuticas

( Retratamiento j ( Vigilancia )

Por razén

o probable
isquemia
macular

necesaria

Figura 3. Tratamiento sugerido con ranibizumab.
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evaluaran otras alternativas de tratamiento como
otros antiangiogénicos, esteroides o cirugia.

El ranibizumab esta contraindicado en pacientes
con blefaritis y conjuntivitis por riesgo alto de
endoftalmitis. En pacientes en etapa posterior a
un evento vascular cerebral o infarto agudo de
miocardio la indicacién para la aplicacién de
ranibizumab es de 6 meses después de dichos
eventos.

En cuanto al seguimiento que se debera dar a
los pacientes, cuando ya hayan alcanzado el
objetivo del tratamiento, se lleg6 al siguiente
acuerdo: el paciente deberd revisarse después
de la dosis de carga por 2 meses consecutivos
(una cita por mes), si en ninguna de las 2 citas
requirié retratamiento se le dard cita dentro de
2 meses (periodicidad bimestral), si en dicha
cita el paciente tampoco requirié tratamiento
se le citara a los 4 meses. Finalmente, si consi-
deramos que en esa Ultima cita el paciente se
encuentra estable y no requiere retratamiento
se le dard de alta del hospital de tercer nivel
hacia hospital regional o de segundo nivel para
su seguimiento, que serd cada 6 meses; en caso
de mostrar cambios o reactivacién del edema
se regresaria al hospital regional que lo habfa
tratado (el total de vigilancia antes del alta es de
8 meses) (Figura 4).

Otras complicaciones de la retinopatia diabética
como la hemorragia vitrea y el glaucoma neovas-
cular se consideran como contraindicaciones
para el uso de ranibizumab; sin embargo, su uso
queda a criterio del médico tratante (al valorar
riesgo/beneficio).'"

CONCLUSIONES

El uso de ranibizumab para el tratamiento del
edema macular diabético esta plenamente
documentado en estudios multicéntricos y
metanalisis con excelentes resultados a largo
plazo. Sugerimos un esquema de tratamiento por
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(Mensual x dos meses sin tratamiento]

[Bimestral x 1 sin tratamiento]

v

l—[4 meses x 1 sin tratamiento ]
[ Alta a Hospital ]

Regional o General

v

Cita cada 6 meses

Figura 4. Seguimiento.

razén necesaria con una fase de carga seguida
de evaluaciones mensuales y determinacién de
retratamiento; con dicho esquema se obtienen
resultados visuales adecuados para el paciente
y un buen manejo del antiangiogénico para la
institucion.
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