ReVIS'l'CI Med ICA 2018 92):214-220pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2018;
www.revistamedicamd.com

Edema macular y retinopatia diabética en la atencion
primaria

Lonngi-Ardila Marcela, Duque-Ramirez Juan José, Infante de German-Ribén Ricardo,
Rodriguez-Alvira Francisco J. , Lewis Antonio J., Mogollén Ivan.

Autor para correspondencia
Antonio José Lewis M.D, Fundacién Clinica Shaio — Universidad de La Sabana, Bogota - Colombia.

Teléfono: +57 3057032961
Contacto al correo electronico: antoniolewisc@hotmail.com

Palabras clave: diabetes mellitus, edema macular diabético, fondo de ojo, prevencion secundaria, retina,
retinopatia diabética, tomografia de coherencia 6ptica.
Keywords: diabetic retinopathy, fundus oculi, optical coherence tomography, retina, secondary prevention.

REVISTA MEDICA MD, Afio 9, nimero 2, noviembre 2017 - enero 2018, es una publicacion
trimestral editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia,
Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com.
Editor responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacién 28 de febrero de 2018. Revista ¥ Médica




&
Y  Reporte de caso

Edema macular y retinopatia diabética
en la atencion primaria

Lonngi-Ardila M°, Duque-Ramirez JJ°, Infante de German-Ribon R°, Rodriguez-Alvira FJ°,
Lewis Antonio J°, Mogollén If

Resumen

Se presenta el caso clinico de una paciente de 64 afios con cuadro de un afio de evolucion de pérdida
progresiva de la vision y antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial con control
irregular, en quien se diagnostica retinopatia diabética no proliferativa severa bilateral con edema
macular diabético moderado a severo. Se exponen los métodos diagnosticos utilizados, 1a conducta
terapéutica implementada, evolucion clinica y desenlace de la retinopatia. Se hace una revision de la
literatura del edema macular diabético dirigida a los médicos de atencion primaria, recalcando la
importancia dela tamizacion temprana de esta patologia.

Palabras clave: diabetes mellitus, edema macular diabético, fondo de ojo, prevencion secundaria, retina,
retinopatia diabética, tomografia de coherencia optica.

Macular edema and diabetic retinopathy in

primary care
Abstract

We present the case of a 64 year old patient with one year history of progressive vision loss and medical history of
diabetes mellitus type 2 and hypertension, both with irregular control; who is diagnosed with severe non-proliferative
diabetic retinopathy and bilateral moderate to severe macular edema. The diagnostic methods used, treatment, clinical
course and outcome are exposed, as well as a review of the literature directed mainly at primary care physicians,
emphasizing the importance of early screening for this disease.

Key words: diabetic retinopathy, fundus oculi, optical coherence tomography, retina, secondary prevention.
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es la causa principal de
pérdida de la vision en muchos paises a nivel mundial, debido
al aumento en la prevalencia de la diabetes mellitus y el
incremento en la expectativa de vida de estos pacientes'. Es la
causa principal de baja vision en pacientes entre 25 y 74 afios
de edad’. La pérdida visual puede estar dada por edema
macular (engrosamiento de la retina por la presencia de
liquido que compromete la mécula, la cual es el drea de mayor
vison), hemorragias de neovasos retinianos, desprendimiento
de retina, o glaucoma neovascular’. La mayoria de pacientes
no presentan sintomas sino hasta etapas avanzadas de la
enfermedad en las cuales los tratamientos disponibles no son
efectivos’. Es un marcador de riesgo de morbilidad y
mortalidad, siendo su presencia un predictor independiente
de nefropatia (existiendo mejor correlacion con albuminuria
que con la tasa de filtracion glomerular) y un aumento de
eventos cardiovasculares de hasta 1,7 veces’.

El objetivo de este manuscrito es, mediante la presentacion
de un caso clinico, realizar una revision concisa sobre los
aspectos mas importantes del edema macular diabético
(EMD), haciendo hincapié en el papel del médico general,
familiar y/o internista en la tamizacion temprana de la
enfermedad.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 64 afios de edad, valorada en la
Clinica de Retina de la Fundacién Oftalmoldgica Nacional
(Bogoté, Colombia) por cuadro clinico de pérdida progresiva
de agudeza visual bilateral de un afio de evolucion, sin otra
sintomatologia asociada. Tiene antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 de 15 afios de evolucién en tratamiento con
metformina e insulina, asi como de hipertension arterial,
ambas con control irregular.

Al examen oftalmoldgico se encuentra agudeza visual
mejor corregida ojo derecho 20/300 y ojo izquierdo 20/200.
A labiomicroscopia se evidencio catarata cortical grado 3/4y
nuclear 1/4, sin rubeosis iridis. Presién intraocular ojo
derecho 14 mmHg y ojo izquierdo 16 mmHg (dentro de
limites normales). Al examen de fondo de ojo bilateral: disco
con excavacion del 30%, area macular con exudados duros
extrafoveales, ligero engrosamiento adyacente, retina
adherida con microhemorragias en punto y en mancha por
dentroy fuera de las arcadas vasculares (Figura 1Ay 1B).

Se considera que la paciente cursa con RPD no proliferativa
severa bilateral con edema macular diabético moderado a
severo, que se confirma con por angiografia fluoresceinica y
tomografia de coherencia Optica macular ambos ojos (Figura
1C y 1D). Se decidi6 realizar aplicacion de terapia
antiangiogénica en ambos 0jos y posterior fotocoagulacion
con laser panretiniano. Se realizé el tratamiento con
antiangiogénico intravitreo con mejoria de la agudeza visual
ojo derecho a 20/200y ojo izquierdo a 20/100, y disminucién
del edema macular y exudados lipidicos, confirmado por
tomografia de coherencia Optica macular de ambos ojos
(Figura 2).

Retinopatia diabética en la atencién primaria

Figura 1. Fondo de ojo inicial ojo derecho (A) y ojo izquierdo (B) con evidencia de exudados duros
extrafoveales, ligero engrosamiento adyacente, retina adherida con microhemorragias en punto y en
mancha por dentro y fuera de las arcadas vasculares. C) Tomografia de coherencia 6ptica inicial de ojo
derecho: exudados y edema difuso. D) Ojo izquierdo: microquistes, exudados y edema difuso
intrarretiniano.

Discusion

El edema macular diabético (EMD) se define como la
acumulacion de liquido en el espacio extracelular de la retina
que compromete el area macular, produciendo
engrosamiento de la misma’. Se presenta como consecuencia
de un aumento anormal en la permeabilidad vascular
retiniana’. Puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad, y manifestarse como engrosamiento localizado
o difuso y con o sin exudados™’. De igual manera, el dafio
puede ser focal (causado por anomalias vasculares como
microaneurismas) o difuso (por escape de liquido
generalizado)® y se considera como crénico cuando persiste
por mas de 6 meses, posterior a lo cual la pérdida de la vision
central es permanente*’. Debido a que el area macular se
encuentra encargada de la agudeza visual de alta resolucion,
el EMD genera un deterioro visual importante’.

Epidemiologia
La RPD afecta pacientes tanto con diabetes mellitus tipo 1

Figura 2. Fotos a color de fondo de ojo posterior a tratamiento con Ranibizumab ojo derecho (A) y ojo
izquierdo (B) con disminucién del edema macular y exudados lipidicos. C) Tomografia de coherencia
optica posterior al tratamiento con Ranibizumab de ojo derecho: exudados y edema difuso. D) Ojo
izquierdo: disminucion de exudados y edema intrarretiniano, con espesor dentro de limites normales.
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como tipo 2. Se calcula que, a nivel mundial, mas de un tercio
de los pacientes diabéticos tienen signos de RPD (93 millones,
con una prevalencia de 35%), y un tercio de estos tienen
retinopatia que amenaza la visién (28 millones)"*. De los 93
millones de personas con RPD, se calcula que 21 millones
tienen edema macular®. E1 EMD tiene una mayor prevalencia
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y es la causa
principal de pérdida moderada de la vision en los pacientes
diabéticos"”.

Factores de riesgo

La prevalencia de RPD varia de acuerdo a la raza, siendo
mayor en pacientes afro-americanos y menor en asiaticos y es
similar entre hombres y mujeres’. Existen factores de riesgo
modificables y no modificables para la RPD y el EMD; entre
los factores de riesgo no modificables se encuentran el inicio
temprano de la diabetes y la duracion de la misma, la etnia, la
gestacion, y los factores genéticos. Los factores de riesgo
modificables incluyen la mayoria de factores de riesgo
cardiovascular como la hiperglucemia, la hipertensién
arterial, la dislipidemia, la enfermedad coronaria y la
obesidad; otros factores incluyen estados proinflamatorios
como la esteatosis hepatica'.

El edema macular ocurre mas frecuentemente en pacientes
con albuminuria, sugiriendo una relacién con la disfunciéon
renal, alterando la presién oncética y favoreciendo la fuga de
plasma al espacio extracelular'™"'. Las comorbilidades como
la anemia, la hipertension y la nefropatia, tienen un aumento
del riesgo de edema macular secundario a la hipoxia anémica
e isquemia, que pueden aumentar la permeabilidad de los
vasos retinianos'. Por el mismo mecanismo de hipoxia,
sumado al aumento de riesgo de hipertension e hipercapnia,
se ha asociado la apnea del suefio como un factor de riesgo
que empeoraria el EMD". El tabaquismo también se asocia a
un aumento del riesgo dado el dafio endotelial y el impacto en
los otros factores antes mencionados' .

La cirugia intraocular se comporta como factor de riesgo,
por tanto la presencia o ausencia de EMD al momento del
procedimiento es el principal determinante del resultado
visual en pacientes diabéticos™". Adicionalmente, con la
cirugia, se puede presentar progresion tanto de la retinopatia
como del edema macular.

La prevalencia de la RPD aumenta con la duracion de la
enfermedad (21.1% en <10 afios vs. 76.3% en >20 afos), los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C) (18.0% cuando
es <7.0% vs. 51.2% al ser >9.0%) y la presion arterial (30.8%
versus 39.6% comparando presion arterial <140/90mmHg
con >140/90mmHg); ademas, la prevalencia es mayor en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (77.3% versus 25.2%)".
Cada aumento de 10 mmHg en la presion arterial sistolica se
asocia a un riesgo adicional del 10% de RPD tempranay 15%
para RPD proliferativao EMD ",

Cuando se ajusta de acuerdo a los factores de riesgo, los
pacientes con diabetes tipo 1 por mas de 20 afios tienen 2.7
veces mas riesgo de tener retinopatia (RR 2.69 [96% IC
2.47-2.93]), 15 veces mas riesgo de tener RPD proliferativa
(RR 15.3[11.3-20.8]), 5 veces mas riesgo de tener EMD (RR
4.83[3.71-6.30]), y 8.7 mas retinopatia que amenaza la vision
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(RR 8.69 [7.10-10.63]) comparado con los pacientes con
diabetes tipo 2 por 10 afios**”. Asi mismo, los niveles
elevados de colesterol sérico se asocian a una mayor
prevalencia de EMD?®. Los pacientes con RPD proliferativa
tienen 2 veces mas riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares’.

Fisiopatologia

La hiperglucemia es la causa del dafio celular en los
pacientes con diabetes mellitus. Las células endoteliales son
altamente sensibles a la hiperglucemia debido a la pobre
regulaciéon de la glucosa intracelular, la cual altera las
funciones celulares e inicia una cadena de reacciones
metabolicas que generan el dafio celular. Adicionalmente, se
presenta flujo vascular anormal con aumento de
permeabilidad, lo cual genera escape de liquido desde los
capilares sanguineos’.

En las etapas tempranas, la RPD se caracteriza por un
cambio estructural a nivel de la microvasculatura retiniana
(arteriolas, capilares y vénulas) debido a la pérdida de
pericitos, los cuales, mediante la interaccién con células
endoteliales, se encargan de mantener la integridad de los
vasos de la retina. Adicionalmente, el dafio de la
microvasculatura esta dado por engrosamiento de la
membrana basal capilar con consecuente deformacién de los
eritrocitos y aumento de la agregacion plaquetaria’.

La hiperglucemia produce un incremento en los niveles de
sorbitol y fructosa a través de la via de los polioles, con pérdida
secundaria de la integridad de la barrera hemato-retiniana y
pérdida de pericitos*”. Asi mismo, se incrementa el estrés
oxidativo, lo cual genera inflamacion de los tejidos vasculares
con cambios en la matriz extracelular por medio de las
metaloproteinasas’.

Desde el punto de vista molecular, multiples factores estan
asociados al desarrollo del EMD secundario al dafio de la
vasculatura retiniana‘. Las plaquetas se unen a las células
endoteliales induciendo la expresion de las moléculas de
adhesion P-selectina, E-selectina, molécula de adhesion de
células vasculares y molécula de adhesién intercelular
(VCAM-1 e ICAM-1, respectivamente,)*”. La adhesion de
leucocitos provoca la muerte de células endoteliales en los
capilares, con obstruccion vascular y escape de liquido®. Asi
mismo, la angiotensina II y los productos de la glucosilacion
avanzada incrementan la permeabilidad vascular, generan
estrés oxidativo y aumentan la respuesta inflamatoria por
sobre-expresion de citoquinas, mediadores vasoactivos y
VCAM-1**,

Adicionalmente, factores angiogénicos, principalmente el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), producen
un aumento en la permeabilidad vascular, con la apertura de
las uniones de las células endoteliales e inducciéon de
fenestraciones’. E1 VEGF esta producido por varias células de
la retina en respuesta a la hipoxia, por lo cual estimula la
migracion y proliferacion de las células endoteliales
(angiogénesis)”. Existen diferentes isoformas de VEGF; a
nivel ocular, el VEGF-A es el mas importante en la
patogénesis de angiogénesis e incremento de la permeabilidad
vascular” (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismos fisiopatologicos del VEGF-A sobre el endotelio coroidal

Diagnostico

El edema macular puede presentarse en cualquier etapa de
la RPD”. Clinicamente, se manifiesta con pérdida progresiva
de la agudeza visual lejana y proxima en pacientes que tienen
compromiso ocular microvascular™”'.

La fundoscopia representa el método mas costo-efectivo
para diagnosticar la RPD y puede ser realizada por cualquier
profesional de la salud con un entrenamiento basico. Los
hallazgos semiolégicos clasifican la patologia en RPD
proliferativa y no proliferativa, dado por la ausencia o
presencia de neovasos anormales en la retina””. La RPD no
proliferativa se caracteriza por la presencia de infartos de la
capa de fibras nerviosas de la retina (manchas blanco-
algodonosas), hemorragias intraretinianas, exudados, y
anomalias microvasculares que se presentan principalmente
en el area macular™””. Se divide en leve, moderada y severa,
dependiendo de la cantidad de hallazgos anormales en los
cuatro cuadrantes de la retina””. La pérdida visual est4 dada
primordialmente por el desarrollo de edema macular”. La
RPD proliferativa se caracteriza por neovascularizacion, ya
sea en el disco Optico o en la retina y que puede llevar a
hemorragias pre-retinianas y hemorragias vitreas, la cual
produce traccién de la retina con subsecuentes
desprendimientos de misma™®.

Los estudios paraclinicos como la angiografia
fluoresceinica (donde se evidencia el escape de medio de
contraste a nivel macular) y la tomografia de coherencia
optica (OCT), corroboran el diagnéstico de EMD. La
angiografia fluoresceinica evidencia el escape de liquido de
los capilares retinianos demostrando la alteracién de la
barrera hemato-retiniana’. La OCT es un método diagndstico
no invasivo basado en la reflectividad Optica de la retina, que
permite la visualizacién de estructuras de la retina y sus
cambios patoldgicos in vivo, identificando los detalles
morfologicos que previamente no se podian analizar sino a
través de estudio histopatologico, como la evaluacion del
grosor retiniano y la presencia de edema™”’; asi mismo,
permite monitorear cuantitativamente la respuesta al
tratamiento del EMD**',

Tamizaje
La RPD puede progresar de manera irreversible,
presentandose con pocos sintomas visuales; por esta razon, es
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importante la realizacién de un examen oftalmoldgico
completo temprano, con examen de fondo de ojo bajo
dilatacién pupilar de forma regular, para practicar las
intervenciones correspondientes"”. Es recomendable que
todas las personas con diabetes sean examinadas anualmente
desde el momento de su diagndstico y posteriormente cada 1
6 2 afios en quienes se encuentre evidencia minima de
retinopatia o ausencia de la misma**'. Consecuentemente, en
aquellos pacientes en quienes se ha detectado algun grado
avanzado de la misma, deben ser referidos prontamente a un
oftalmélogo™. Los pacientes de alto riesgo (duracién de la
enfermedad mayor a 10 afios y en manejo con insulina) deben
someterse a revisiones anuales por un optometra U
oftalmélogo experimentado”’’. En las mujeres gestantes con
diabetes no gestacional, se debe hacer el examen
oftalmolégico en el primer trimestre de la gestacion'”. Es aqui
cuando se hace realmente importante la intervencidén
temprana de los médicos generales, familiares e internistas
para la remision oportuna de éstos pacientes. En el 2004,
Sinclair et al.” realizaron un formato de diligenciamiento
simple en el cual el médico puede plasmar informacion basica
para el oftalmologo, incluyendo el tiempo de evolucion de la
enfermedad, nivel de HbAIC y presencia de otras
comorbilidades.

Una de las intervenciones en atencion primaria de la salud
mas prometedoras en el tema, es la fotografia retiniana con
lectura remota por expertos; de ésta manera se lograria
proveer servicios de tamizaje en areas en las cuales no existe la
presencia constante de un oftalmologo. Las fotografias de alta
calidad son capaces de detectar la mayoria de los hallazgos
significativos de RPD; ademas, tiene el potencial de mejorar
la eficiencia y reducir los costos, dejando los examenes mas
complejos para los pacientes con RPD avanzada
establecida™.

Tratamiento

El elemento mas importante en el manejo de la RPD es la
prevencion y por ende, la modificaciéon de los factores de
riesgo sistémicos asociados®. La reduccion a largo plazo de
complicaciones que amenazan la vision esta asociada al
control de la glucemia, de la HbA1C, de la presion arterial y
de los niveles de lipidos®. Un estricto control glucémico
disminuye la tasa de progresién a retinopatia severa en
aproximadamente 50% *'.

La aplicacion de laser en el area macular ha sido el patrén
de oro para el manejo del EMD por muchas décadas™**. Su
aplicacion focal (para el edema macular de tipo focal) reduce
el riesgo de pérdida visual moderada en 50% a 3 afios™”. Sin
embargo, no hay una buena respuesta visual con este
tratamiento para el edema difuso, por lo cual se han
desarrollado otros tratamientos como la aplicacion de
inyecciones intravitreas de corticoesteroides (triamcinolona o
dexametasona) o anti-angiogénicos (anti-VEGF), en
combinacién con ldser y como monoterapia®*®***’. La
inyeccion intravitrea de corticoesteroides genera mejoria
temporal de la agudeza visual, sin embargo puede aumentar
la presion intraocular y causar cataratas’. Su aplicacion estd
limitada a pacientes con antecedente de cirugia de catarata o
vitrectomia con EMD refractario®™*'.
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La inyeccién de anti-angiogénicos que inhiben el factor de
crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) se ha convertido
en una buena alternativa para el manejo del EMD’. El
objetivo de la aplicacion de anti-angiogénicos en la cavidad
vitrea es mejorar y estabilizar el EMD vy, por ende, mejorar la
calidad de vida la cual se ve amenazada con la pérdida de
vision y el glaucoma neovascular que causa dolor ocular de
dificil manejo’. La aplicacién se realiza de acuerdo a
diferentes esquemas de manejo”’. La combinacion de
ranibizumab mas fotocoagulacion laser duplica la posibilidad
de ganancia de tres o mas lineas de visién en comparacion con
laser como monoterapia (RR 2.11, 95% CI 1.67-2.67) y
disminuye la posibilidad de pérdida de tres lineas o mas de
vision (RR 0.29, 95% CI10.15-0.55) “.

Finalmente, el manejo quirurgico del EMD consiste en la
remocion del vitreo. La vitrectomia es benéfica cuando hay
anomalias en la interfase vitreo-retiniana, como traccioén del
vitreo sobre la retina **. La decisién de realizar este manejo
esta basada en los hallazgos en la OCT asociado a baja

Retinopatia diabética en la atencién primaria

Conclusiones

El EMD puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad®’. En ocasiones, progresa produciendo pocos
sintomas visuales y solo se detecta hasta que el dafio se ha
establecido de manera irreversible’; es por esto que el
elemento mas importante en el manejo de la retinopatia
diabética es la prevencion, mediante la concientizacion de los
pacientes sobre la necesidad de la realizacion de un examen
oftalmolodgico completo temprano y periddico, asi como la
modificacion de los factores de riesgo sistémicos asociados™
en la cual el médico general, familiar e internista juegan un
papel fundamental.

agudeza visual ”.
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