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1. Objetivos

El propdsito de esta guia de manejo de las complicaciones ocu-
lares de la diabetes es presentar unas directrices generales que
sirvan de orientacion en el tratamiento de la retinopatia diabética
(RD) y/o el edema macular (EM) en un momento en el que se
cuenta con diversas alternativas terapéuticas cuyo papel, cada
vez mas definido, alin no es definitivo.

Para establecer estas directrices se ha realizado una amplia revi-
sion de la literatura y de los protocolos existentes por parte de
una comision nombrada para tal fin por la Sociedad Espanola de
Retina y Vitreo, y se han analizado las distintas opciones tera-
péuticas disponibles en la actualidad y su indicacion mas acep-
tada segun el grado de evidencia cientifica. De esta manera se
plantea qué hacer con una RD no proliferante (RDNP) leve,
moderada (ambas de control por el oftalmoélogo de zona), severa
(susceptible de fotocoagulacion en algunas ocasiones) o prolife-
rante (control hospitalario). Asimismo, se sugiere como actuar
ante el EM diabético (EMD). Se discute también el papel de las
distintas exploraciones complementarias.

Su adaptacién a los distintos sistemas sanitarios puede suponer
la variacion de algunos de los aspectos de la misma. Por ejem-
plo, en las comunidades en las que los Centros de Atencion
Especializada (CAEs) estén dotados de tomografos de coheren-
cia Optica, retinégrafos y angiégrafos, asi como de aparatos de
ldser y la posibilidad de aplicar inyecciones intravitreas, el trata-
miento de la RD y del EMD podré realizarse en ese ambito.
Derivandose a los hospitales Unicamente los casos que sean
quirdrgicos. En las comunidades en las que los CAEs carezcan
de dicho aparataje diagnostico y/o terapéutico, todo el tratamien-
to debera ser necesariamente hospitalario.

Las recomendaciones clinicas, diagnésticas y terapéuticas que
se presentan en esta guia se basan en los niveles de evidencia
de la US Agency for Health Research and Quality.
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2. Introduccion

Tras la primera publicacion de la Guia de
la SERV sobre el manejo de la retinopa-
tla diabética (RD) y el edema macular
(EM) en 2009, y sus ulteriores actualiza-
ciones en 2012 y 2015, se afronta esta
tercera revision siendo conscientes de
los cambios diagnésticos vy terapéuticos
acaecidos en los ultimos afos, los cua-
les han dejado atrds antiguos paradig-
mas que parecian incuestionables.

En la introduccién de la primera edicion
de la guia se senalaba que la Diabetes
Mellitus (DM) se estaba convirtiendo en
una epidemia. Por desgracia, la situa-
cion no ha mejorado. Los malos habitos
alimenticios, el sedentarismo vy la obesi-
dad resultante contribuyen a la situacion
actual. Asi, un nuevo andlisis de datos
procedentes de 98 paises, (Vision Loss
Expert Group) concluye que la prevalen-
cia global de ceguera y de pérdida visual
moderada y severa disminuye entre
1990y 2015 de forma marcada para mu-
chas patologias (catarata, DMAE, glau-
coma...) salvo para la RD que aumenta.
De esta forma, el nimero de ciegos por
RD se duplicd entre 1990 y 2015 (de
200.000 a 400.000). De igual manera, el
numero de personas con disminucién
de agudeza visual moderada o severa
por RD pasé de 1.4 millones de perso-
nas en 1990 a 2.6 millones en 2015y se
espera que en 2020 esa cifra alcance los
3.2 millones.’

Resulta desalentador tratar pacientes
con terapias intravitreas de repeticién,
cuyo control metabdlico es inadecuado
y mas desmoralizador aun, cuando éste
no mejora a pesar de la insistencia que
los oftalmdélogos estamos obligados a
hacer.

En Espana, la situacion clinica de los dia-
béticos tipo 1, ha mejorado en las Ulti-
mas décadas. Tanto endocrinélogos co-
mo médicos de familia tienen una acti-
tud activa en el control metabdlico de
este grupo de pacientes que se traduce
en que un destacado numero de diabé-
ticos tipo 1y son conscientes de la im-
portancia del control de su enfermedad
y conocen sus cifras de hemoglobina
glicosilada.

En relaciéon con los tipos 2, que repre-
sentan el grupo mayoritario de los pa-
cientes diabéticos, la situaciéon es mas
compleja, sobre todo en los que debu-
tan en edades tempranas (30-40 anos).
Se considera que el sistema sanitario
deberia invertir mas recursos en la pre-
vencion y control de estos pacientes.
Un adecuado control de la diabetes y de
sus factores de riesgo asociados, retra-
sarfa la aparicion y la progresion de la
RD y aminoraria las complicaciones mul-
tisistémicas de la DM.
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La generalizacién de la tomografia de
coherencia o6ptica (OCT) y el cumpli-
miento de protocolos terapéuticos para
el manejo de la RD y el EMD han eleva-
do notablemente el nimero de inyeccio-
nes anuales de intravitreos (antiangiogé-
nicos y corticoides de liberacién lenta).
Esperemos que pronto se pueda afirmar
que la DM ya no es la primera causa de
ceguera en menores de 65 anos.

Este panorama, genera tres nuevos re-
tos oftalmicos:

Primero, dar asistencia a los pacientes
con baja vision. A nivel oftédlmico, se dis-
pone de armas terapéuticas Utiles siem-
pre que la deteccion y el tratamiento
sea precoz y suficientemente activo. A
nivel social, es necesario recordar que el
minusvalido visual, al carecer de signos
externos de su deficiencia, impresiona
de normalidad. Por tanto, es preciso ha-
cer un esfuerzo de concienciacion so-
cial. Si se adoptan medidas de apoyo vi-
sual y facilidades en el &mbito de las ciu-
dades, instituciones y viviendas, esta

minusvalia puede ser mejor tolerada
permitiendo un mayor grado de inde-
pendencia personal.

Segundo, la transformaciéon de Oftalmo-
logia desde una especialidad episddica a
una nueva realidad, donde la cronicidad
se ha vuelto la norma. En la actualidad,
tratamos, pero no curamos. Las consul-
tas hospitalarias estan desbordadas, y
urge un plan nacional para dotar a los
centros de salud de personal e instru-
mentacion necesarios para compartir
esta carga asistencial.

Tercero, el exponencial nimero de trata-
mientos intravitreos ya sea por DM
(EMD y RDP), DMAE u otras patologias
oculares, hace imprescindible un control
de los resultados. Se precisa de una ba-
se de datos nacional y por comunida-
des, que permita conocer lo que se ha-
ce, porqué se hace y el grado de eficien-
cia. Eso permitira optimizar nuestra ac-
tuacion clinica y una mayor independen-
cia de la industria farmacéutica.



3. Clasificacion de la Retinopatia
Diabética (RD) y del Edema Macular

Diabético (EMD)

De acuerdo con los resultados de los gran-
des estudios multicéntricos, la prevencion
de la ceguera por RD pasa por la realiza-
cién de revisiones periddicas del fondo de
ojo de los pacientes diabéticos de manera
gue puedan ser tratadas a tiempo las for-
mas con gran riesgo de pérdida severa de
vision o incluso de ceguera. Esto exige,
ademas, el empleo de criterios homogé-
neos de clasificacion y tratamiento de la
RD. La clasificacion propuesta por el Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)? perseguia este fin y, de hecho,
esta considerada como referente a seguir
en los ensayos clinicos. Sin embargo, no
se utiliza habitualmente en la préactica clini-
ca debido a su complejidad, dedico a que
existen demasiados niveles o estadios, y a
que tienen que guardar una correlacion

con las fotografias estereoscopicas de los
7 campos basicos.

Con la finalidad de conseguir un medio
de comunicacién para todos, un grupo
de expertos (Global Diabetic Retino-
pathy Project Group -GDRPG-)® propuso
en el ano 2002 una nueva clasificacion
para la RD de més facil manejo, que es
la Escala Internacional de Severidad de
la Retinopatia, y es la que este grupo
considera que deberia de utilizarse en la
practica clinica. Esta nueva clasificaciéon
esta basada en los resultados del
ETDRS vy por lo tanto se apoya en la evi-
dencia cientifica, no pretendiendo des-
plazar a la clasificacion original sino pro-
porcionar una base de manejo sencilla y
adecuada a la préactica clinica.

3.1 Clasificacion Clinica Internacional de la RD (GDRPC)

Sin RD aparente

Sin alteraciones diabéticas en FO. Ausencia de
microaneurismas (pA).

RDNP Moderada

uA asociados a menos de 20 hemorragias (H) intrarretinianas

en cada uno de los 4 cuadrantes (C), exudados duros (ED),
“exudados” algodonosos (EA), arrosariamiento venoso en 1
solo C. (Figura 6).

Neovasos (NV) y/o Hemorragia prerretiniana o Hemovitreo.
(Figura 9).
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Sin embargo, para el abordaje del EMD
la clasificacion propuesta por el ETDRS
parece ser la mas adecuada (Grado de
recomendacién A) y ha sido la de prime-
ra eleccion en investigacion clinica hasta
la llegada de la OCT.

3.2 Clasificacion del Edema
Macular (ETDRS-1985)

Sin edema macular

Con edema macular (EM): engrosa-
miento retiniano dentro de 1 didmetro
de disco (DD) del centro de la macula,
determinado en el examen estereosco-
pico con la ldmpara de hendidura o con
fotografias estereoscopicas a color (30°)
(no es EM la difusion de fluoresceina en
la AFG si no existe engrosamiento). En
el ETDRS también se clasificé como EM
cuando existian exudados duros dentro
de 1 DD del centro.

Con Edema Macular Clinicamente
Significativo (EMCS):

Engrosamiento retiniano dentro de 500 pm del
centro.

Exudados duros dentro de 500 pm del centro si
se asocian a un engrosamiento de retina
adyacente.

Un é&rea de engrosamiento retiniano del tamano
de al menos 1 éarea del disco, parte de la cual
esta a menos de 1 DD del centro.



La mejor agudeza visual corregida
(MAVC) no forma parte de la definicion
de edema macular y ésta puede ir de
1.2 a percepcion de luz (PL), ambas in-
cluidas, y presentar EMCS.

3.3 Clasificacion Angiografica
del Edema Macular

La angiofluoresceingrafia (AFG) ha sido
considerada una prueba indiscutible en
la planificacién del tratamiento laser del
EMD tras la publicacién de los resulta-
dos del ETDRS en 1991.° Permite, en
funcién de la localizacion y extensién
del area de rezume, clasificar al edema
en 4 tipos si bien es cierto que en la ac-
tualidad y dado que la angiografia no se
realiza ya de manera sistematica en
muchos centros esta cayendo en des-
uso.

Figura 1. EMCS focal

Clasificacion de la RD y del EMD ..l'

EM focal: Area bien definida de difu-
sion procedente de microaneurismas
individuales o asociados. Del mismo
modo, se ha definido como EM focal
aquel con un &rea de difusion en la que
> 67% estd asociada a microaneuris-
mas.*®* Su imagen fundoscopica caracte-
ristica es de un anillo circinado que ame-
naza o compromete el centro de la
macula. (Figura 1)

EM multifocal: Con varias areas de
difusion (que frecuentemente se con-
funde con el EM difuso). (Figura 2)

EM difuso: Se ha definido como un
area de hiperfluorescencia de difusion
tardia > 2 diametros de papila con afecta-
cion foveal®’#9'°"" o como aquella hiper-
fluorescencia de la cual > 33% esté aso-
ciada a microaneurismas.® Suele ser bila-
teral y asimétrico. Clinicamente se tradu-

Figura 2. EMCS multifocal antes y después del tratamiento con laser
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Figura 3. EMCS difuso

ce por un area de edema poco definida,
CON escasos Mmicroaneurismas y pocos
exudados duros. En ocasiones se apre-
cian brillos y opacidad de la hialoides pos-
terior, con o sin membranas epirretinia-
nas. Se asocia con frecuencia al edema
macular quistico (EMQ). (Figura 3)

EM mixto: Ambos tipos de edema,
focal y difuso, pueden coexistir dando
lugar al llamado edema macular de tipo
mixto.

En la actualidad y ante la llegada de la
tomografia de coherencia éptica (OCT) y
las nuevas terapias de administracion
intravitrea, esta clasificacién ha caido,
parcialmente, en desuso y se ha cues-
tionado su utilidad. No obstante, es
importante senalar que la angiofluores-
ceingrafia es la Unica que permite valo-
rar el estado de red vascular perifoveal y
las areas de isquemia por lo que su rea-
lizacion, al menos al diagndstico, sigue
considerandose aconsejable (Grado de
recomendacion B).

3.4 Clasificacion basada en la
Angiografia de campo amplio

También se ha propuesto clasificar el
EMD segun los hallazgos obtenidos en
la angiografia de campo amplio.” Segun
esta clasificaciéon, el EMD se dividiria en
los siguientes tipos:

12

exudacion
desde microaneurismas parafoveales.

- Edema provocado por

- Edema asociado a isquemia retiniana
periférica.

- Edema asociado a exudacion perivas-
cular activa procedente de neovasos.

La importancia de esta clasificacién radi-
ca en que, aungue los tres tipos de ede-
ma muestran una buena respuesta al
tratamiento con antiangiogénicos intra-
vitreos, el edema asociado a isquemia
retiniana periférica podria tener una ma-
yor posibilidad de recurrencia a largo
plazo si no se tratan con laser las zonas
isquémicas de la retina periférica. En
cualquier caso, esta circunstancia debe-
ra ser confirmada en futuros estudios.

3.5 Clasificacion basada en la
Tomografia de Coherencia
Optica (OCT):

El uso de la OCT se ha extendido mucho
por tres razones fundamentales:

Es un método objetivo y fiable en la
deteccién del EM. El umbral sensible
se corresponde con valores de 250
um para los OCT de dominio temporal
y 300 pm para los OCT de dominio
espectral. El umbral especifico se
correspondera con 300 pm para el



dominio temporal y 350 pm para el
espectral.™

Permite realizar un andlisis topogréfi-
co y morfolégico del EM, ademas de
aportar datos cualitativos que pueden
ofrecer una orientacién sobre el pro-
néstico funcional. En este sentido, se
puede afirmar que no existe una gran
correlacion entre el espesor macular
central y la MAVC, y que es el estado
de la retina externa (linea de los elip-
soides de los segmentos externos vy
membrana limitante externa) el que
condiciona el resultado final.™

Permite el seguimiento cuantitativo
de los efectos del tratamiento del
EMCS.

Clasificacion de la RD y del EMD ..l'

Existen varias clasificaciones del
EMD por OCT:

La clasificacion del EM basada en el
OCT de Panozzo™ lo cataloga:

1. Atendiendo a la morfologia
(Figura 4a)

E1: Engrosamiento simple (en espon-
ja, que afecta a las capas mas exter-
nas de la retina y en donde no se
observan espacios cistoides).

E2: Engrosamiento cistoide. Engrosa-
miento de la retina que se asocia con
quistes aumentando de severidad de
“a" (de 2 a 4 pequenos quistes) hasta
“c" (coalescencia de varios quistes).

E3: Desprendimiento del neuroepite-
lio. Puede presentarse aislado o aso-
ciado a engrosamiento retiniano sim-
ple o quistico.

E2b

E2e

Figura 4 a. Clasificacion del OCT segun su morfologia (iméagenes de OCT cortesia del Dr. Gallego

Pinazo y de la Dra. Rosa Dolz. Valencia)

13
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Figura 4 b. Estadios T1y T2 en la OCT segun la existencia de traccién epirretiniana

2. Atendiendo a la existencia de
traccion epirretiniana (Figura 4b)

Existencia de una linea continua hiperre-
flectante sobre la superficie interna de
la retina, con al menos un punto de ad-
hesion a la retina en al menos 1 de los 6
cortes del mapa retiniano

TO: ausencia de la linea hiperreflectan-
te.

T1: presencia de la linea continua hi-
perreflectante pegada a la retina, pero
sin distorsionarla.

T2: la linea continua hiperreflectante
tiene multiples puntos de unién a la re-
tina y la distorsiona.

14

T3: tracciéon anteroposterior con la confi-
guracion tipica en “alas de gaviota”.

También es preciso tener en cuenta la
nueva clasificacién propuesta por el In-
ternational Vitreomacular Traction Study
Group (IVTS) que distingue tres entida-
des: adhesion vitreomacular (AVM),
traccion vitreomacular (TVM) y agujero
macular (AM), bien de forma aislada o
concurrente con otras patologias, como
el EMD. Esta clasificacion también com-
porta implicaciones pronosticas y tera-
péuticas. Asi, los pacientes con AVM
pueden presentar una resolucion espon-
tdnea, permanecer asintomaticos o evo-
lucionar hacia la TVM, mientras que esta
Ultima también pueden presentar una
resolucién espontanea, una traccion
persistente o evolucionar hacia un AM.



Clasificacion LET.™

Esta divide al EMD en base a la localiza-
cion topografica en la OCT en central
(A), paracentral (B) y marginal (C) y a ello
le ahade un numero en base a los secto-
res ETDRS afectados ( 1: de 1-3 secto-
res, 2. de 4-6 sectores y 3: de 7-9 secto-
res) y, si se observa traccion le anade T:

CENTRAL

3.6 Clasificacion basada en la
Tomografia de Coherencia
Optica y la Angiografia
Fluoresceinica:

Existe, por ultimo, una clasificacién de-
nominada SAVE que conjuga los hallaz-
gos obtenidos en la OCT vy la AFG."” Va-
lora la presencia de fluido Subretiniano,
el Area de engrosamiento retiniano, las
anomalias de la interfase Vitreorretinia-
na y la Etiologia del edema. Las catego-
rias establecidas son las siguientes:

- Fluido subretiniano (S). Se detecta su
presencia mediante OCT:

X.  No valorable. Por ejemplo, por
imagenes de mala calidad.
O. Ausente.

1. Presente.

PARACENTRAL
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Clasificacion de la RD y del EMD ..l'

Si el edema es marginal no se le anade
el numero correspondiente a la exten-
sion.

El objetivo de esta clasificacion es facili-
tar el abordaje en la préactica clinica del
edema macular.

MARGINAL

- Area (A). Cuenta el nimero de campos
de la rejilla del ETDRS que muestran en-
grosamiento retiniano en la OCT:

X.  No valorable.

0a9. Segun el numero de campos
con engrosamiento.

- Anomalias de la interfase vitreorretinia-
nas (V). Detectadas mediante OCT:

X.  No valorable.

0. Ausente.

1. Presente.

- Etiologia (E). Para medir esta categoria
se emplea tanto la OCT como la AFG:

X.  No valorable.

1. Exudacién focal o multifocal en la
AFG desde una fuente definida
que provoca edema exudativo en
la OCT.
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2. Exudacion no focal capilar sin una quistes y/o disrupcion de la inte-
fuente definida en la AFG que gridad de la capa horizontal en la
provoca edema exudativo en la parte central.

OCT.

A diferencia de lo que ocurre en las tres

3. Isquemia macular o periférica de- primeras categorias, en la etiologia pue-

finida por ausencia de perfusidon  den coexistir varias de ellas (por ejem-
capilar en la AFG. plo, SOAGV1E2,4).

4. Edema atrdfico, caracterizado por  Los distintos tipos de EMD definidos
degeneracion quistica retiniana por esta clasificacion podrian requerir
sin células de Mliller, visible ge- estrategias terapéuticas diferentes, pe-
neralmente como columnas verti-  ro esto también debera ser corroborado
cales de tejido que rodean los en estudios posteriores.
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4. Manejo de la
Retinopatia Diabética

Un buen manejo de la RD implica, en
primer lugar, la identificacion de aque-
llos pacientes con riesgo de padecer
pérdida visual por la diabetes antes de
que el dano sea irreversible. Por ello, to-
dos los pacientes diabéticos deberian
ser explorados, bajo midriasis, por un of-
talmologo de forma periddica (Nivel de
evidencia 1, Grado recomendacion A).
El problema es el bajo cumplimiento de
esta recomendacion ademas del gran
numero de poblacién sin afectacién ocu-
lar que deberia ser cribada con la consi-
guiente sobrecarga asistencial innece-
saria para los oftalmoélogos (se calcula
que alrededor del 70% de los diabéticos
no tiene signos de RD). El uso de cédma-
ras no midriaticas (CNM) vy la telemedici-
na ha demostrado ser util para este fin
(sensibilidad >80% vy especificidad
>90%)" ya que permite a los oftalmélo-
gos concentrar los recursos disponibles
en el manejo de pacientes con patologia
tratable en vez de invertirlo en realizar
labores de cribado para detectar la en-
fermedad. Si se sigue este método con
CNM, la primera retinografia deberia ha-
cerse a los 3-5 anos del diagnéstico en
los diabéticos tipo 1 (mas del 18% de
estos diabéticos jovenes ya tienen al-
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gun grado de RD)®y en el momento del
mismo en los diabéticos tipo 2 (Grado
recomendacion A).

Posteriormente, el cribado se realizara
cada 2-3 anos en pacientes diabéticos
con menos de 10 anos de evolucién,
bien controlados y sin RD aparente. Se-
ra anual para pacientes sin signos de
RD, pero con mas de 10 anos de evolu-
cion de su DM, con factores de riesgo
asociados (mal control metabdlico) y pa-
ra aquellos con RDNP leve (Grado reco-
mendacion B). Esta en discusién si se
debe mantener el cribado fotogréafico
con un intervalo menor (cada 3-6 me-
ses) a los pacientes con RDNP modera-
da o bien deben ser derivados al oftal-
mologo. Los pacientes con RDNP seve-
ra, RDP y EMD pasan todos a control
por los oftalmdlogos.

El objetivo, por lo tanto, de los progra-
mas de cribado es poner en manos de
un oftalmélogo competente a los pa-
cientes con RD que necesitan trata-
miento (RDT), para que éste se realice
de forma precoz reduciendo asf la pérdi-
da visual y la ceguera debida a la RD y al
EMD.
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De forma similar, en caso de que el cri-
bado lo realice un oftalmoélogo, el esta-
blecimiento de la primera exploracion
bajo midriasis sera:

Diabetes tipo 1 a los 3-5 anos del
diagnéstico de la DM. En caso de pre-
sentarse algun signo de RD se podria
mantener el control ocular en los cen-
tros hospitalarios, en base al alto
grado de complicaciones y el caracter
agresivo de las mismas (Grado de
recomendacion A).

Diabetes tipo 2: la primera revision
se hara en el momento del diagndsti-
co20 (Grado de recomendacion A)
aconsejandose controles anuales o
bienales posteriores si no hay facto-
res de riesgo asociados hasta la apa-
ricion de algun grado de RD (Grado de
recomendacién B). Se debe prestar
especial atencién a aquellos pacien-
tes diabéticos tipo 2 de aparicion
temprana, y mas concretamente
entre los 30 y 40 anos, debido a su
mayor expectativa de vida y un con-
trol metabdlico habitualmente inade-
cuado (hiperglucemia, hipertension,
dislipemia y obesidad)'®* asi como
aquellos en tratamiento con insulina
ya que, en relacion con las complica-
ciones, se pueden comportar como
diabéticos tipo 1 (Grado de recomen-
dacién B).”

Seguimiento:

Para establecer la frecuencia de las revi-
siones posteriores se tendrd en cuenta,
por un lado, el grado de RD vy, por otro,
el estado de la macula. En cuanto a la
periodicidad de las revisiones primara el
criterio de mayor riesgo visual. Por
ejemplo, si un paciente con RDNP mo-
derada, cuyo control aconsejado es se-
mestral, presenta también un EMD aso-
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ciado, la periodicidad de las visitas las
dictara este ultimo (cada 2 meses).

En todos los estadios de la RD es esen-
cial el control endocrinolégico funda-
mentalmente de: la glucemia (hemoglo-
bina glicosilada -HbA1c-), la dislipemia,
la anemia, la hipertensién arterial (HTA),
el sobrepeso y el estado renal (microal-
buminuria en orina). Asimismo, se reco-
mendara al paciente dejar de fumar (Ni-
vel de evidencia 1, Grado recomenda-
cion A).

Por otro lado, es importante resenar
cuando el oftalmdélogo general debe re-
mitir a su paciente a un retinélogo:

De forma urgente (en las 4 primeras
semanas) si hay pérdida inexplicable
de AV o sospecha de EM o RDP
(Grado de recomendacion C).

Todos los casos de RDNP severa ya
que deben ser vigilados muy de cerca
para detectar signos que puedan
amenazar la vision (Grado de reco-
mendacion C).

Los pacientes con RDNP moderada
con afectacion macular.

Un buen manejo de la RD implica
ademas un abordaje multidisciplinar
de forma que exista un tratamiento
coordinado al menos, entre el endo-
crinélogo/médico de familia y el oftal-
mologo ya que hay informacion rele-
vante en este campo que deben
conocer ambos especialistas. De
esta forma, se sabe que el control
intensivo de la glucemia disminuye la
aparicion de EMD?* asi como la pro-
gresion de la RD#%, efecto que persis-
te durante mas de 10 anos (existen-
cia de una «Memoria Metabdlica»)* vy
la funcién visual informada por el
paciente NEI-VFQ-25 es significativa-



mente mas alta hasta 30 afnos des-
pués.”® Ademads, la terapia intensiva
es mas eficaz cuando se introduce
durante los primeros 5 anos de la dia-
betes (prevencién primaria), que
cuando se introduce después de que
las complicaciones ya se han comen-
zado a desarrollar (prevencion secun-
daria). %

Se ha visto como los adolescentes con
pobre control glucémico tienen mayor
riesgo de desarrollar complicaciones mi-
crovasculares cuando son adultos jove-
nes. Aspecto importante para que los
pediatras intensifiquen el control en es-
ta etapa en los pacientes diabéticos? La
terapia intensiva con insulina y especial-
mente la bomba de insulina, previenen
la RD tanto en adultos como en adoles-
centes con DM tipo 1.%

Un control intensivo de glucemia se
asocia a mejores resultados a largo pla-
zo que el control convencional por lo
que, la ADA recomienda con un grado
de evidencia A optimizar el control glu-
cémico para reducir el riesgo o enlente-
cer la progresién de la RD. No obstante,
una mejoria rapida del control de gluce-
mias puede provocar un empeoramien-
to paraddjico de la RD y del EMD que a
veces provocan una disminucién perma-
nente de la AV. Cuanto peor sea el con-
trol del paciente al instaurar la terapia in-
tensiva, mas avanzado sea el grado de
la RD y mas rapidamente se baje la
HbA1c mas probabilidades hay de que
ocurra este empeoramiento.”

Asi mismo, la HTA se asocia a un au-
mento del riesgo de progresion de RD y
aparicion de EMD***"y bajar la tension
arterial beneficia multiples aspectos de
la RD (disminuye su progresion, la nece-
sidad de tratamiento con laser, etc.).*
Por ello, la ADA también recomienda

Manejo de la Retinopatia Diabética ..l'
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con un grado de evidencia A optimizar el
control de la presion arterial para reducir
el riesgo o enlentecer la progresiéon de la
RD.

Mencion especial merece la necesidad
que tienen los pacientes con DM de
ejercicio fisico ya que se asocia a una
severidad menor de la RD, independien-
temente de los efectos de la HbA1c y
del indice de masa corporal.®

Inteligencia Artificial, Deep Learning
y RD

Las nuevas tecnologias y el desarrollo
de la inteligencia artificial estdn cam-
biando el planteamiento actual de los
programas de cribado y de prevencion
de la ceguera por RD. La posibilidad de
que el cribado se realice en un porcenta-
je no despreciable de pacientes de ma-
nera automatica, cuando la prevalencia
de la enfermedad y de sus complicacio-
nes esta aumentando, resulta de gran
interés tanto para los profesionales co-
mo para las autoridades sanitarias.

Se calcula que en 2030 habra 3 millones
de ojos que tendran que ser evaluados
cada dia de trabajo, esto implica la reali-
zacion de 35 exdmenes por segundo.
Algo preocupante si se tiene en cuenta
ademés que frente a este enorme creci-
miento se prevé que solo habra un in-
cremento del 2% del numero de oftal-
mologos. De ahi las esperanzas puestas
en el desarrollo de los sistemas de inte-
ligencia artificial.

Los primeros intentos de automatiza-
cion del proceso de cribado comenza-
ron, hace mas de dos décadas con las
técnicas de “machine learning” inten-
tando reproducir, mediante el sistema
de redes neuronales, el esquema de ra-
zonamiento que, en base a los hallazgos
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en las retinografias y los protocolos vi-
gentes, realiza el oftalmologo en la préac-
tica clinica.

Requiere la recogida de un importante
ndmero de imagenes, el marcaje de las
lesiones, el desarrollo de redes neurona-
les, el proceso de entrenamiento de la
red y su posterior validacién.*

En el caso de la RD se ha trabajado, so-
bre todo, con la identificacién de exuda-
dos lipidicos, microaneurismas y hemo-
rragias alcanzandose una sensibilidad
del 98.9%, una especificidad del 89.5%
y una precision del 85.2%.

Tal y como muestran muchos de los de
los trabajos publicados se han consegui-
do relativamente buenos resultados.
Asi, Acharya y cols. (2012) consiguen
desarrollar un algoritmo con una sensibi-
lidad del 98.9%, una especificidad del
89,5% y una precisiéon del 85,2%.% En
el caso de Ganesan y cols. (2014) se lo-
gra una precisiéon ya del 90% o supe-
rior.%

Hasta el punto de que ya se han des-
arrollado los primeros sistemas de uso
comercial como el Retmarker que se ba-
sa en el ciclo vital de los microaneuirs-
mas.

El iGrading es otro de los sistemas des-
arrollados en el Reino Unido y disponi-
ble comercialmente. Soto Pedre y cols.
(2015) han contribuido a su validacion.
Tiene una sensibilidad del 94% y una es-
pecificidad del 68.8% (95% Cl 67.2—
70.4%) por lo que es, en realidad, un
sistema mixto.”

En abril de 2018 la FDA aprobd el primer
dispositivo (IDx LLC, lowa City, IA, USA)
que, utilizando las técnicas de inteligen-
cia artificial, permite reconocer la RD de-
rivable. El IDx es un software basado
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en el empleo de la nube, dirigido sobre
todo a los médicos de atencidn primaria,
como sistema de apoyo a la toma de de-
cisiones y estéa desarrollado para ser uti-
lizado basicamente con los retindgrafos
topcon NW 400.

Para su aprobacion la FDA se ha basado
en los resultados de un estudio clinico
de validacién del software en 900 pa-
cientes con diabetes pertenecientes a
10 centros de atencién primaria. IDx-DR
identificé de manera correcta la presen-
cia de RD con un estadio de leve/mode-
rada o superior en mas del 87.4% de las
ocasiones.*®

4.1- Sin Retinopatia Aparente

Examen oftdlmico bajo midriasis o
CNM cada dos anos si existe buen
control metabdlico (HbA1c<7%) vy
ausencia de factores de riesgo aso-
ciados (HTA, dislipemia, etc.). En
estos casos la exploracion oftalmica
bienal*® parece ser suficiente para
detectar a tiempo tanto el EM como
la RDP. Esto reduciria el niumero de
primeras visitas al oftalmdélogo en un
25% lo cual disminuiria considerable-
mente los costes sanitarios y evitaria
algunas exploraciones innecesarias
(Grado recomendacion B).

Exploraciéon oftalmolégica o CNM
anual si se trata de DM de larga evo-
lucién, existen factores de riesgo aso-
ciados o el control metabdlico es
dudoso o deficiente.

En este estadio no existen signos cli-
nicos visibles de dafho neurovascular
con los métodos de cribado utilizados
hasta el momento. Sin embargo, con
pruebas no habituales, se han descri-
to una serie de signos que indican
daho neurovascular y que podrian



usarse para la deteccién precoz de la
RD. Entre los signos tomogréficos se
encuentran, la reduccién de la capa
nuclear interna y mayor grosor coroi-
deo. En la angio-OCT caben destacar
la disminucién de la densidad vascu-
lar en el plexo superficial (en DM 2 y
DM 1) y profundo (DM 2), con des-
censo del flujo sanguineo y aumento
de la ZAF (solo en los DM 2). Asi
mismo se ha descrito una reduccién
de la sensibilidad al contraste, ano-
malias en la visién de los colores y
disminucion de la sensibilidad foveal
por microperimetria. Se aprecia, ade-
mas, un aumento significativo de los
niveles de VEGF y de las citoquinas
inflamatorias.*

Aunqgue la deteccion de algunos de es-
tos signos podria ayudar a diagnosticar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar RD, ninguna de las técnicas
ha mostrado hasta el momento un valor
predictivo sélido.

4.2- RDNP Leve

Control oftalmolégico o CNM anual.

Adelantar el control en caso de: gran
cantidad de pA o que éstos amenacen
fovea, primera exploracién de un pacien-
te mal controlado, paso reciente de anti-
diabéticos orales a insulina, diabéticas
embarazadas (se hara un control en ca-
da trimestre y luego cada 6 meses du-
rante el primer afo tras el parto) (Grado
de recomendacion B).

En este estadio es fundamental infor-
mar y concienciar al paciente sobre la
importancia del control metabdlico (Ni-
vel de evidencia 1, Grado de recomen-
dacion A). Segun el DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial)* 424344
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en los DM tipo 1 que mantienen un nivel
medio de HbA1c £7,2% se reduce la in-
cidencia de la RD en un 76% vy la progre-
sion de la RD en un 54%.

El UKPDS* constaté hallazgos similares
en los DM tipo 2 (Nivel de evidencia 1,
Grado recomendacion A). Ademds, de-
mostré que el control estricto de la ten-
sion arterial disminuye la progresion de
la RD en un 34% v el deterioro de la
agudeza visual en un 47%* (Nivel de
evidencia 1). Figura 5

Figura 5. RDNP leve

4.3- RDNP Moderada

Control oftalmolégico semestral.

El diagnostico de la RDNP siguiendo los
criterios establecidos en el ETDRS no
es tarea facil. De acuerdo con la clasifi-
cacion establecida en dicho estudio en
el ano 1991, la retinopatia diabética leve
comienza con la presencia de microa-
neurismas y va de los niveles 20 a 35
del ETDRS.

El nivel 20 es aquel en el que solo se ob-
servan los microaneurismas en el fondo
de ojo.

El problema surge al definir el siguiente
nivel o nivel 35, que es también leve y
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que se define si aparecen microaneuris-
mas asociados a uno de los siguientes:

a) Presencia de uno o mas de un bucle
Venoso;

b) Presencia de exudados blandos, IR-
MAS o arrosariamiento venoso, to-
dos ellos segun la definicién del
ETDRS;

c) Presencia de una o mas de una he-
morragia retiniana;

d) Presencia de uno o mas de un exuda-
do blando.

Los niveles 43 y 47 definen el siguiente
estadio que es el de la RDNP moderada.

El nivel 43 incluye hemorragias en la retina
en numero inferior a 20 en cada uno de los
cuatro cuadrantes o IRMAS presentes
(D/1) en uno, dos o tres cuadrantes.

El nivel 47 incluye las caracteristicas an-
teriores y ademas:

a) IRMAS presentes en los 4 cuadran-
tes

b) hemorragias severas en dos o tres
cuadrantes

c) arrosariamiento venoso como mini-
mo en un cuadrante.

La definicion de RDNP moderada inclu-
ye muchas formas de afectacién retinia-
na, con un numero de lesiones que vari-
an en cantidad y calidad, lo que hace
gue sea un nivel complejo de definir y
dificil de establecer un manejo uniforme
para todos los pacientes que presentan
este nivel de RD.

Ademas, en el mismo estudio ETDRS
se establecid el porcentaje de progre-
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sion de RDNP a RDP para cada uno de
los niveles establecidos si no se hacia
ningun tratamiento. En base al informe
12 del ETDRS* se sabe que la progre-
sion sera de un 11,3% en caso del nivel
43 y de un 20,7% si es el nivel 47.

Ademas, el grado de progresion hacia
RDP depende del tipo y numero de le-
siones existentes en cada uno de los
dos niveles de RDNP moderada. Asi por
ejemplo en el nivel 43 no es lo mismo
que existan solamente IRMAS o solo
exudados blandos, ya que si existen IR-
MAS en 1 a 3 cuadrantes el porcentaje
de progresion es del 20,7% vy si estas
no existen y solo existen exudados blan-
dos el porcentaje de progresion se limi-
taaun 10,2%.

Asi, el manejo de la RDNP moderada, va
a ser tal vez el mas complejo de todos
los niveles, ya que no va a existir un pa-
trén que se pueda definir de forma una-
nime para todos los pacientes que se in-
cluyen en esta categoria.

El diagnostico se realiza recurriendo a la
exploracion de fondo de ojo y en el caso
de la investigacion clinica por retinogra-
fia bien de 30° en los siete campos del
ETDRS,” o bien en dos campos segun
el EURODIAB, uno centrado en la macu-
la y otro en el lado nasal de la papila®* o
bien anadir a estos dos Ultimos campos
un tercero de 45° a nivel temporal supe-
rior, que es la técnica del estudio JOS-
LIN empleada también por el estudio
Wisconsin.®

Las nuevas técnicas de campo amplio,
si bien no van a cambiar el hecho del
diagndstico de la retinopatia si que pue-
den cambiar el nivel de gravedad de la
misma.®"®2



Respecto a otras técnicas de imagen a
utilizar en este estadio de RD, merece la
pena destacar el valor de la OCT en caso
de sospecha de presencia de EMD, vy la
angiografia fluoresceinica no es necesa-
rio realizarla (Nivel de evidencia 1), si
bien la introduccién de los nuevos equi-
pos de angio-OCT, pueden hacer variar
los criterios de aplicaciéon de esta técni-
ca de diagnéstico por la imagen en ca-
sos de RD moderada si observamos
gran numero de lesiones en la retina o
dudamos de la existencia de areas de is-
quemia, que si bien van a definir el si-
guiente nivel o RDNP severa, no tienen
por qué no presentarse en los casos de
RDNP moderada, sobre todo si el nume-
ro de IRMAS que observamos son im-
portantes.

El seguimiento de estos pacientes se ha
establecido segun diferentes sociedades
meédicas entre 3 y 4 meses,***%% gstan-
do aun por definir el profesional a realizar
el seguimiento, si bien dado el riesgo de
progresar a formas proliferativas, deberia
realizarse por médicos oftalmdélogos ex-
pertos en retina médica y en caso de du-
das o presencia de gran numero de lesio-
nes ser realizado por oftalmologos de
segmento posterior (retinélogos).

El tratamiento de la retinopatia diabética
moderada debe de incluir ademas un
control estricto de los parametros meta-
bolicos del paciente diabético.

Control de glucemia

El control estricto de la glucemia ya de-
mostré en el DCCT y su posterior des-
arrollo EDIC que los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 la aparicién de reti-
nopatia diabética tardaba méas en apare-
cer en el caso de que no existiera de ba-
se”, y en el caso de que estuviera pre-
sente al inicio del estudio, esta avanza-
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ba de forma mas lenta ( DCCT), con un
descenso en porcentaje de progresion
de un 76% a los 6,5 anos en el grupo de
control estricto (con mejoria de hasta 3
niveles de la clasificacion del ETDRS)
frente a un 54% en el grupo de control
convencional (nivel de evidencia 1).

En el caso del estudio DCCT/ EDIC, *
que es la continuacion del DCCT se de-
mostré que los pacientes que pasaban
de un control estricto en el DCCT a uno
convencional en el EDIC, mantenian las
ventajas del control estricto conservan-
dose una reduccion del 24% en la dismi-
nucion de progresion de la RD, siendo

de un 59% para la forma proliferativa.®
60,61, 62, 63

Resultados similares se obtuvieron para
pacientes con DM tipo 2 en el estudio
UKPDS a los diez anos de seguimiento,
con una disminucién del riesgo de com-
plicaciones microvasculares de un 25%
a los 10 anos (nivel de evidencia 1).%

Riesgos del control estricto de la
glucemia

En el estudio DCCT se observd que un
15% de pacientes con control estricto de
la glucemia empeoraba la RD. Asimismo,
la variabilidad en el control de la glucemia
podria explicar casos en los que si bien
tenemos unos niveles normales de
HbA1c la RD sigue empeorando, debe
pues vigilarse no solamente al paciente
diabético mediante los niveles de HbA1c,
sino también controlar las variaciones
bruscas en la glucemia que pueden tener
lugar a lo largo del dia, como pueden ser
los episodios de hipoglucemia.

Control de la tension arterial

El estudio UKPDS,* demostré que la re-
duccion de la tensioén arterial sistélica de
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154 a 144 mm Hg reducia el nUmero de
microaneurismas a los 4,5 anos de se-
guimiento, reduciendo a su vez la nece-
sidad de tratamiento laser, (Nivel de evi-
dencia 1).%5866

Respecto al tipo de medicacion utiliza-
da para controlar la tensién arterial, el
estudio EUCLID,* demostré en pacien-
tes con DM tipo 1 tratados con lisino-
pril (IECA), reducia la progresion de la
RDNP leve y moderada a RDP en un
50% de casos. Con posterioridad, el
estudio DIRECT (Diabetic retinopathy
candesartan trial) utilizando una dosis
diaria de 32 mg de candesartan, un blo-
queante de los receptores de la angio-
tensina (ARA 1) reducia la incidencia,
pero no tenia efecto sobre la progre-
sién de la RD el mismo estudio DI-
RECT® aplicado a pacientes con DM ti-
po 2 (DIRECT-2) con la administracién
de candesartan se observd una regre-
sion de la RD en un 35% de pacien-
tes.”” Lo que nos permite deducir que
la utilizacion de medicamentos que blo-
guean el sistema renina angiotensina
disminuyen la incidencia de RD en pa-
cientes con DM tipo 1 e inducen una
regresion de la RD en pacientes con
DM tipo 2, (Nivel de evidencia 1).”

Control del nivel de lipidos

La disminucién de los niveles de lipidos
se ha asociado con un menor nimero
de exudados duros a nivel macular. El
estudio CARDS tras 3,9 anos de trata-
miento con atorvastatina consiguié re-
ducir el niUmero de pacientes que preci-
saban tratamiento laser pero no pudo
demostrar que influyera en la progresion
de la RD (nivel de evidencia 1).”

Por otra parte, la disminuciéon de los ni-
veles de triglicéridos mediante fenofi-
brato, dio como resultados colaterales,

24

la observacion de un descenso en el
numero de pacientes que precisaron
tratamiento laser, lo que dio lugar a dos
estudios, el fenofibrate intervention
and event lowering in diabetes
(FIELD)™, y el ACCORD eye Study.™ En
el primero se administré6 200 mg/dia-
rios de fenofibrato que dieron lugar a
un descenso en el numero de pacien-
tes que precisaban tratamiento me-
diante fotocoagulacién ladser en caso de
edema macular de un 31%, (nivel de
evidencia 1). El segundo estudio, el
ACCORD mostré una reduccion del
40% en la Odds ratio de la progresion
de RD a los 4 anos de seguimiento, en
este estudio se asocié el fenofibrato a
una estatina, demostrando que el efec-
to del fenofibrato era independiente del
nivel de glucemia (nivel de evidencia
1). De todas maneras, hemos de indi-
car que el objetivo de ambos estudios
no se focalizaba en la reduccion de la
progresion de la RD, por lo que debe-
mos esperar a mas estudios antes de
indicar estos farmacos como trata-
miento de la misma. Ademas, se ha de
tener en cuenta que la asociaciéon de
fenofibrato y una estatina, no es un tra-
tamiento sin efectos secundarios asi,
puede aparecer miopatia, aumento de
transaminasas, aumentos de creatinina
y un riesgo elevado de formacion de
célculos biliares.

Utilizacion de anti-VEGF en la RDNP
moderada.

Por otro lado, y gracias a los subandlisis
de los grandes estudios multicéntricos
de fase 3 se sabe que la inhibicién cré-
nica y mantenida del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF)
enlentece la progresion de la RD a esta-
dios méas avanzados.”®”® Asi, en el anali-
sis de los pacientes que participaron en
el RISE y el RIDE se observo que la pro-



babilidad acumulada de progresion clini-
ca de la RD, a los 2 anos fue 33,8% de
los ojos tratados con placebo frente al
11,2% a 11,5% de los ojos tratados con
ranibizumab. Si bien los estudios al res-
pecto todavia no son concluyentes y el
uso de ranibizumab intravitreo especifi-
camente para reducir la progresién de la
RD o causar regresion de la misma re-
quiere mas estudios.

Este efecto beneficioso de ranibizumab
sobre la enfermedad de base no es ex-
clusivo, sino que aparece también con
aflibercept y bevacizumab77 y también
con el implante de Dexametasona.

Igualmente, un pequeno estudio (‘DR-
Pro-DEX) en el que se incluyeron 60 pa-
cientes con RDNP y EMD ha proporcio-
nado la primera evidencia de que el im-
plante DEX también tiene el potencial
de no solo retrasar la progresion del
desarrollo de RD y RDP, sino que tam-
bién puede mejorar la gravedad de DR a
lo largo de 24 meses.”™

No obstante, es preciso recordar que no
se cuenta con la aprobacién de la indica-
cién en nuestro medio para estos esta-
dios para ninguno de los farmacos de
administracion intravitrea.

Figura 6. RDNP moderada
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4.4 - RDNP Severa

La retinopatia diabética no proliferativa
severa incluye los niveles 47 y 53 del
ETDRS, caracterizados por la regla
4:2:1. Para el nivel 47 debe incluir al me-
nos una de las siguientes caracteristi-
cas:

1. Presencia de hemorragias intrarreti-
nianas severas (mas de 20) en cada
uno de los cuatro cuadrantes,

2. La presencia de arrosariamiento ve-
noso en dos 0 méas cuadrantes

3. La presencia de anomalias microvas-
culres intrarretinianas o AMIR (IRMA
en la literatura anglosajona) en uno o
maés cuadrantes.

Y para el nivel 53, es necesario que es-
tén presentes dos de las caracteristicas
anteriores de la regla 4:2:1.

El conocimiento de estos dos niveles es
importante ya que la progresion a for-
mas proliferativas de RD es distinta para
cada uno de ellos. Asf la probabilidad de
progresién a RDP se sitia en torno al
3,2% en un ano” si la RDNP severa se
encuentra en el nivel 47 del ETDRS. En
el caso de ser una forma de RDNP seve-
ra del nivel 53 del ETDRS,® el porcenta-
je de progresion anual a retinopatia pro-
liferativa se eleva al 48,5%.

Las lesiones anteriormente descritas, ya
indican que se trata de una forma en el
que la isquemia va a ser un factor impor-
tante a tener en cuenta, por ello es pre-
ciso fijarse, sobre todo, en aquellas le-
siones que sugieran la apariciéon de are-
as de isquemia, como en la hemorra-
gias, su numero, forma y tamano, sobre
todo las redondas de tamano mas o me-
nos grande, y que indican que estan si-
tuadas en las capas externas de la retina
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(capa plexiforme externa), se considera
que estan situadas en dareas de infarto
retiniano. Por otro lado, se considera
que su presencia cerca de la periferia de
la retina, indica el posible desarrollo de
rubeosis iris y el subsiguiente glaucoma
neovascular.

Otros indicadores, tales como el:

- Arrosariamiento venoso que aparece
en areas de oclusion capilar extensa,
y puede representar focos de prolife-
racion endotelial que no han llegado a
desarrollar neovasos, Por ultimo, los
bucles venosos son debidos a oclu-
sion venosa seguida de formacién de
circulacion alternativa.

Las AMIR se deben a oclusiones exten-
sas de la red capilar que inducen dilata-
cion de los capilares adyacentes. Las
AMIR pueden ser una variante de for-
maciones colaterales asociadas en are-
as de oclusion arteriolar con formacion
de exudados algodonosos. Deben dife-
renciarse de la formacién de telangiecta-
sias que se observan en pacientes jove-
nes y que se sitlan en la capa de fibras
nerviosas, siendo éstas una forma de
manifestacién de la hiperemia vascular
existente en el paciente diabético jo-
ven.®

La RDNP severa, se ha asociado a dife-
rentes enfermedades y factores de ries-
go; asi en el estudio ACCORD,* se ha
asociado la presencia de RDNP severa
con un mayor numero de eventos car-
diovasculares. El mismo estudio revela
una asociacién positiva con el desarrollo
de nefropatia.® Finalmente se ha encon-
trado la asociacion de RDNP severa vy el
desarrollo de demencia en pacientes
diabéticos tipo 2, si bien los mismos au-
tores indican que podria ser una asocia-
cién casual entre ambas complicaciones
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de la diabetes. Por otro lado, la edad de
aparicién de la DM influye en el desarro-
llo de formas severas de retinopatia.
Asi, se ha demostrado que el grupo de
edad de aparicién de DM situado entre
5y 15 anos de edad,84 es el que pre-
senta un mayor riesgo de desarrollo de
RDP, con un riesgo relativo (Hazard Ra-
tio) de 1.90 (1.45-2.48), frente a los
otros grupos de edad; de ello podemos
deducir que es muy importante exami-
nar la retina, y sobre todo la retina peri-
férica, en los pacientes con DM tipo 1,
ya que son pacientes que faciimente
pueden desarrollar RD y formas isqué-
micas de la misma.®

El diagnodstico de la RDNP severa, se
puede realizar mediante retinografia, pe-
ro para evidenciar la presencia de isque-
mia retiniana, sobre todo en el caso de
isquemia periférica, hay que recurrir a la
AFG, que nos permitira detectar la ex-
tension de la isquemia y la existencia de
neovasos (NV) que pasen desapercibi-
dos en la retinografia.

El seguimiento de los pacientes con
RDNP severa debe realizarse mediante
control hospitalario, por oftalmologo ex-
perto en retina cada 3 — 4 meses, pu-
diendo ser incluso mas frecuente en al-
gunos casos de mal control metabdlico.

El tratamiento de la RDNP severa, debe
incluir el control metabdlico de la DM,
mediante control estricto de la gluce-
mia, la HTA y los niveles de lipidos. Res-
pecto al tratamiento mediante fotocoa-
gulacion laser, la técnica a realizar seria
la pan-retino-fotocoagulaciéon (PFC), que
indicariamos en aquellos pacientes con
mayor riesgo de progresar:

DM 2 con mal control metabdlico,
pacientes que no cumplen las revisio-
nes de forma habitual.



Presencia de retinopatia proliferativa
en el otro ojo.

Evidencia de progresion de la retino-
patia severa.

Pacientes con cataratas con significa-
cion visual evidente que pueda limitar
en un futuro préoximo la PFC, y previo
a la cirugia de la misma.

Embarazo o intencion de lograrlo.

Presencia de &reas de
angiogréafica generalizadas.

isguemia

También hay estudios que sugieren que
el tratamiento de los pacientes con DM
tipo 1 en estos estadios puede reducir
el riesgo de pérdida visual severa y la
necesidad de vitrectomia. 84 Para poder
realizar la PFC, se aconseja realizar la fo-
tocoagulacion de un cuadrante por se-
sion, siguiendo el orden que describi-
mos a continuacion: primero empezar
por el cuadrante inferior, seguido del
cuadrante nasal, luego el cuadrante su-
perior y finalizando con el cuadrante
temporal (Figura 7).

No obstante, el planteamiento debe ser
distinto si coexiste EMD o no. Si no hay
EMD se puede hacer en una sola sesion
con un laser multispot.

Antes de comenzar la fotocoagulacion
debe tenerse en cuenta los diferentes
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Figura 7. Secuencia de fotocoagulacion por cua-
drantes

grados de magnificacion de las distintas
lentes disponibles (Tabla 2).

En cuanto a la frecuencia con el laser
convencional, se dard una sesion cada
2-3 semanas ya que la macula no se re-
cupera en 1 sola semana,86 como se ha
demostrado recientemente en un estu-
dio, en el que se aplicd PFC-laser en pa-
cientes con RDNP severa sin EM previo
definido por OCT, en 4 sesiones con dos
semanas de separacion entre ellas
(1.200-1.600 impactos) y no encontra-
ron disminuciones en la AV con un se-
guimiento a 12 meses. Lo que si apre-
ciaron fue un leve engrosamiento macu-
lar en el OCT que frecuentemente era
persistente.87 Por otro lado, aunque un
80% de los pacientes con RDNP severa
y buena AV mantienen su agudeza tras

Tabla 2. Grados de magnificacion de las distintas lentes

Factores de magnificacion de las lentes de
contacto que no inducen un incremento
significativo del tamaio de la quemadura
del laser

Factores de magnificacion de las lentes de
contacto que si inducen un incremento
significativo del tamano de la quemadura
del laser

Mainster focal gird (1.05), Volk area centralis
(1.0) y la lente Goldmann de 3 espejos (1.08).

Cuadrasférica (1.92), Supercuadrant 160 (2) y
Ultrafield (1.89). Inducen una doble
magnificacion del tamano del spot, por lo que el
tamano de la quemadura del laser debe
reducirse a la mitad.
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la PFC-laser, se ha visto que en el grupo
de pacientes con grosores parafoveales
>300 pm se producen disminuciones
de AV tras la PFC que pueden ser irre-
versibles.®

Existen algunos trabajos que proponen
el uso de anti-VEGF como coadyuvantes
de la PFC-laser, en un intento por mini-
mizar el edema macular post-laser.® Es
importante enfatizar que en los casos
con RDNP severa que hayamos decidi-
do realizar una PFC y que ademas pre-
senten edema macular clinicamente sig-
nificativo se tratard primero éste y pos-
teriormente se hard la PFC-laser.

El tratamiento mediante PFC-ldser de
532 nanémetros tipo argén sigue siendo
el patréon de oro del tratamiento laser ac-
tualmente. Su aplicacion va a incluir rea-
lizar entre 1500 y 2500 impactos lo cual
puede ser doloroso y necesitar realizar
el tratamiento bajo anestesia local, pero
al ser de tipo infiltrativo, tendria que re-
alizarse en un medio adecuado para po-
der tratar posibles complicaciones, lo
que puede requerir incluso la presencia
de anestesista.” Para evitar el dolor ac-
tualmente se dispone de equipos de fo-
tocoagulacioén laser que lo minimizan co-
mo es el caso del laser de tipo Pascal®
(PAtterned SCAnN Laser): de 532 nm, usa
duraciones de pulso més cortas (10-30
ms) y de mayor poder que provocan me-
nos dolor que el laser convencional. Asi
mismo, la cicatriz de los impactos se ex-
tiende menos hacia la retina colindante
de lo que lo hace el laser convencional.
Se hace bajo anestesia tépica, puede re-
alizarse en una Unica sesién y con resul-
tados similares a la PFC-laser conven-
cional en lo que, a regresién de neova-
sos, parametros de sensibilidad campi-
métrica y MAVC se refiere,® pero no es-
tan aun estandarizados los protocolos a
seguir con este tipo de laser.
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De esta forma, cuando se utilizan los pa-
rametros de laser tradicionales, la PFC
realizada con PASCAL es menos efecti-
va en conseguir una regresion duradera
de la NVC que la realizada con el laser
de argoén tradicional. Es posible que sea
necesario ajustar los parametros de tra-
tamiento al utilizar la terapia con laser de
patron PASCAL en la RDP, no existiendo
datos de si esto mismo es necesario re-
alizar en la RDNP.

Finalmente hay que hacer referencia a
otro tipo de laser utilizado en casos de
edema macular diabético, pero que pue-
de ser util para realizar PFC-laser, es el
de diodo micropulsado subumbral de
810 nm, que permite realizar la PFC-I4-
ser en una sola sesion bajo anestesia t6-
pica sin provocar cicatrices retinianas,
entre sus ventajas se encuentra que se
puede realizar tratamiento laser en caso
de existir opacidad de medios (catara-
tas, o hemorragias vitreas poco densas).
Sin embrago los parametros necesarios
para la PFC aun no estan claramente es-
tablecidos; ademas, presenta el proble-
ma de que el clinico no sabe dénde se
ha aplicado el laser ya que es oftalmos-
copicamente invisible, pudiendo recono-
cerse solo en la AFG.*

Como ya se ha apuntado anteriormente
el uso de medicamentos anti-VEGF pue-
de asociarse al tratamiento mediante
PFC-laser, aunque esto esta fuera de in-
dicacién y no dispone de evidencia cien-
tifica de primer nivel por el momento.
En este punto indicar que actualmente
es objeto de debate la utilizacion de es-
tos medicamentos en forma aislada, pa-
ra controlar la progresion de la RD, pero
ante formas de retinopatia con gran
componente isquémico como son las
RDNP severas, hemos de actuar con
prudencia y esperar que existan un ma-
yor nimero de estudios randomizados y



sobre grandes poblaciones antes de in-
dicar el tratamiento con anti-VEGF de
forma aislada.

Figura 8. RDNP severa

4.5 - RDP y medios
transparentes

Las secuelas de la PFC y el problema
que supone destruir parte de la retina
junto con el descubrimiento de la base
bioquimica de la RDP ligada a la isque-
mia, (hipoxia, aumento de los niveles de
VEGF y NV), explican por qué se esté
asistiendo a un gran debate sobre el ma-
nejo de este tipo de pacientes. De for-
ma que lo que hasta ahora ha sido el pa-
trén de oro, la PFC, podria dejar de serlo
en futuro proximo.

4.5.1 Panrretinofotocoagulacion
(PFC):

La PFC, como blogueador de la isque-
mia sigue estando vigente y aporta el
valor de su eficacia en el tiempo y su
coste-efectividad.®

Sin embargo, secuelas como la reduc-
cion del CV, descenso de la sensibilidad
al contraste, etc., hacen que se estén
planteando nuevas opciones terapéuti-
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ca. Parece ser Util el uso de antiVEGF in-
travitreo asociado a la PFC tanto en ojos
sin EMCS previo en los que mantiene la
AV (que empeora en el grupo de laser
en solitario) como en aquellos con
EMCS en los que reduce el grosor ma-
cular central por OCT. Ademés, mejora
la evolucién del cuadro no detectandose
crecimiento de los neovasos ni apari-
cion de hemovitreos que si se presen-
tan en el grupo de PFC en solitario.*
Existen ademéds, trabajos de PFC vs
combinacion Ranibizumab + PFC en los
que se aprecia al ano de seguimiento
una regresion completa de los neovasos
en el 70,5% de los pacientes tratados
Unicamente con PFC en comparacion
con el 92,7% de los pacientes de tera-
pia combinada, siendo las AV al aho de
seguimiento de 20/40 (0.5) en el primer
grupo frente al 20/32 (0.63) del segundo
grupo.®

Cuando se propone realizar una PFC es
aconsejable explicar al paciente los si-
guientes puntos:

a) La evidencia cientifica demuestra que
la PFC puede detener la progresion
de la RDP.% pero no en todos los ca-
sos (Nivel de evidencia 1).

b) El riesgo de hemorragia persiste des-
pués de la PFC, porque la regresiéon
de la neovascularizacién es lenta (ni-
vel 1).

c) La PFC puede producir disminucion
moderada de vision, del campo visual
o de la adaptacion a la oscuridad, pero
dificulta la evolucion a formas termi-
nales de la RD (Nivel de evidencia 1).

Si no responde (avanza la proliferacion,
se producen sangrados reiterados...) se
debe revisar el nivel de PFC valorando
gue tanto la confluencia como la exten-
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sion hacia periferia extrema sean los
adecuados (Nivel de evidencia 1). Una
vez comprobado que la PFC es correcta
existen dos opciones (Nivel de eviden-
cia 2): hacer uso de antiVEGF o realizar
una cirugia retinovitrea

De acuerdo con Schmidinger y cols.
(2011) el bevacizumab intravitreo provo-
ca una reduccién significativa de los ne-
ovasos retinianos en pacientes ya pan-
fotocoagulados por un periodo medio de
casi 3 meses por lo que podrian utilizar-
se como terapia coadyuvante cuando
aparecen NV en pacientes sometidos a
PFC completas.®”” Ademads puede ser util
inyectados en el preoperatorio de una
CRV (Grado de recomendacién B).

4.5.2. AntiVEGF*:

Pueden ser utilizados solos o en combi-
nacion con la PFC (nivel de evidencia 1).
Desde que la Red de Investigacién Clini-
ca Norteamericana de la Retinopatia
Diabética publicé los resultados a los 2
anos del protocolo S en el que demostrd
la no inferioridad sobre la AV del ranibi-
zumab frente a la PFC para tratar la
RDP® son muchos los trabajos publica-
dos acerca del uso de AntiVEGF en RDP
y sus beneficios tanto en AV como en

Figura 9. RDP.

disminucion de complicaciones hasta el
punto de que en EEUU se dispone ya de
la aprobacién de la indicacién.®® ¥ Re-
cientemente, se han publicado los resul-
tados del estudio CLARITY en el que los
pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a aflibercept intravitreo repetido
0 a PFC (laser de estandar o mutlispot)
durante 52 semanas. Los pacientes con
RDP tratados con aflibercept intravitreo
tuvieron un mejor resultado visual al ca-
bo de 1 ano que los pacientes tratados
con PFC estandar (http://www.isrctn.
com/ISRCTN32207582).

4.5.3. Cirugia retinovitrea (CRV)
(Grado recomendacion B)

Se podréa plantear en algunos casos, co-
mo los que siguen:

Con adherencias vitreorretinianas
extensas que amenacen méacula =
CRV con PFC. Se puede usar
antiVEGF antes de cuatro dias pre-
vios a la cirugia + CRV.

RDP con tracciones activas, pero sin
hemovitreo severo = antiVEGF pocos
dias (2-3) previos a la cirugfa minimi-
zar sangrado quirurgico (Nivel de evi-
dencia A).

Figura 10. RDP después de realizar la PFC.



Papilopatia diabética traccional
CRV

Maculopatia traccional = CRV
Retinopatia florida

La retinopatia diabética florida o de evo-
lucion acelerada supone el 2% de las re-
tinopatias proliferantes.®'®™" Se carac-
teriza por una rapida progresion de is-
quemias severas hacia complicaciones
neovasculares extensas que puede lle-
var en poco tiempo a desprendimiento
traccional de retina y ceguera. Aparece
en pacientes jovenes, insulino-depen-
dientes y con mal control metabdlico
(HbATc >10%). Mas frecuente en muje-
res (2:1), bilateral, con una agudeza vi-
sual inicial bastante conservada que
contrasta con la severidad de los signos
clinicos y angiograficos del fondo del
ojo. Poco después aparece un EM habi-
tualmente de tipo difuso debido a la di-
fusion masiva en polo posterior. En algu-
nos casos, la isquemia retiniana puede
ser tan agresiva que interesa al polo
posterior dentro de las arcadas provo-
cando una maculopatia isquémica con
grave afectaciéon de la funcion visual.

El EM no es el principal objetivo del tra-
tamiento, y no debe hacer perder el
tiempo para la PFC, asociado siempre a
una mejora en el control metabdlico del
paciente. En caso de RD florida y EMD,
la PFC rapida y extensa puede no sélo
no empeorar el edema sino permitir la
regresion del mismo en muchos ca-
s0s.'” Esto contrasta con lo observado
en pacientes afectos de RDP y EMD
que requieren PFC, en los que el EMD
puede empeorar con la PFC09104105106 pop
lo que se recomienda tratar con laser el
EMD previamente a la PFC.107%

La retinopatia diabética florida constitu-
ye pues una verdadera emergencia clini-
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ca por lo que se debe realizar una PFC
extensa y confluyente de forma rapida.
En caso de hemorragia vitrea se realiza-
ra vitrectomia de forma precoz.'®

Hay que senalar que en algunos pacien-
tes la proliferacion no regresa o lo hace
parcialmente a pesar de un correcto trata-
miento con PFC. En estos casos se pue-
de plantear el uso de inyecciones repeti-
das de antiVEGF o vitrectomia adicional.

4.6- RDP con Hemovitreo

El hemovitreo (HV) es una complicacion
frecuente de la RDP. Provoca no solo
una disminucién notable de la agudeza
visual sino también, impide la PFC vy di-
ficulta la monitorizacion del curso de la
enfermedad.

En caso de que exista opacidad de me-
dios, la ecografia ocular es una técnica
atil para la deteccioén, evaluacion y se-
guimiento el estado de fondo de ojo ha-
biendo demostrado sobradamente su
fiabilidad (con una sensibilidad y especi-
ficidad mayor del 90%).""*""" Debe reali-
zarse en todos los casos en los que no
se pueda explorar el fondo de ojo me-
diante oftalmoscopia."? (Nivel de evi-
dencia 1, Grado de recomendacién A)
En estos momentos de grandes avan-
ces tecnoldgicos no podemos minusva-
lorar la informacion evolutiva de la visién
referida por el paciente.

Limitar la actividad de los pacientes dia-
béticos con RDP no es eficaz en la pre-
vencion del hemovitreo. De existir el
sangrado, tampoco prescribir reposo re-
sulta eficaz. Por ello, ante estos dos su-
puestos, el paciente puede realizar la ac-
tividad que le permita su limitada vision.

En un paciente con RDP y HV pueden
darse las situaciones que se describen a
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continuacion y cada una de ellas conlle-
va una actitud terapéutica distinta:

Si el paciente no ha sido panfotocoa-
gulado se deberéd hacer una cirugia
retino vitrea (CRV) con caracter prefe-
rente realizando en la misma una en-
do-PFC (Nivel de evidencia 1, Grado
de recomendacion A). En estos ca-
sos, el uso de farmacos antiVEGF
puede llevar a una reabsorcion rapida
del hemovitreo pudiendo realizarse
posteriormente una PFC sin necesi-
dad de cirugfa CRV."="4115.116 En caso
de HV en que no se puede realizar
PFC, el uso de medicamentos anti-
VEGF puede tratar la RDP subyacen-
te y retrasar o reducir la necesidad de
vitrectomia.”

El uso de antiVEGF puede ser especial-
mente relevante en los diabéticos de al-
to riesgo para la intervenciéon quirdrgi-
ca."” No obstante, antes de utilizar far-
macos antiVEGF se debe descartar, me-
diante estudio ecografico, la existencia
de proliferaciones ya que, en esos ca-
so0s, la inyeccién intravitrea de un farma-
co antiVEGF puede ocasionar un des-
prendimiento de retina traccional (Reco-
mendacion grado B).

Es importante recordar que el empleo
de antiVEGF con este fin, se hace fuera
de indicacién

Si el paciente esta correctamente
panfotocoagulado y no hay despren-
dimiento de retina, se puede adoptar
una actitud expectante con controles
evolutivos periddicos (mediante AV y
ecografia) (Grado de recomendacién
A). En estos casos, si no hay mejoria,
se realizara cirugfa diferida en un pla-
zo de 2 o 3 meses. Es Util valorar el
estado del ojo contralateral y en fun-
cion de las limitaciones del paciente
decidir el momento de la cirugia.
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Con el propodsito de evitar la CRV, asi co-
mo los costes y los posibles efectos ad-
versos derivados de la misma, numero-
sos autores han usado farmacos anti-
VEGF en estos pacientes. En caso de
que finalmente la CRV fuese necesaria,
se puede considerar el uso de terapia
antiVEGF previa a la cirugia. Si se han
detectado penachos fibrovasculares
gue amenacen con provocar un DR trac-
cional, es aconsejable que la inyeccion
de bevacizumab se realice antes del 4°
dia previos a la intervencion.”® Si no se
aprecia ese riesgo, inyectarlo de 5-10 di-
as antes de la CRV ofrece mejores re-
sultados visuales que inyectarlo de 1-3
dias previos a la CRV." El uso de farma-
cos antiVEGF en ojos con RDP antes de
la CRV, reduce el tiempo quirdrgico, las
hemorragias postoperatorias en cavidad
vitrea y mejoran la AV (Nivel de eviden-
cia 1, Grado de recomendacién A),"*
ademés facilita la diseccion disminuyen-
do el sangrado intraoperatorio.’” Se ha
descrito también, que el uso de farma-
cos antiVEGF previos a la cirugia acorta
intervalo entre el final de la CRV vy el
tiempo en que se recobra la visualiza-
cion de los vasos retinianos.'®

Si el paciente ya esté vitrectomizado, hasta
ahora se habia asumido que el aclaramien-
to de los antiVEGF era mayor por lo que la
efectividad del farmaco disminuia.'*'%'2
Sin embargo, otros articulos afirman que la
vida media de los antiVEGF parece ser si-
milar, aunque discretamente inferior a los
0j0s no vitrectomizados por lo que tedrica-
mente podrian emplearse utilizando las
mismas dosis (Nivel evidencia 3). (Nivel
evidencia 3).'#'%'% No existe un consenso
sobre el beneficio de la inyecciéon de anti-
VEGEF al final de la CRV en un paciente dia-
bético con HV para disminuir la incidencia

de resangrados en el postoperato-
rio.‘\BO,WBW,WBZ



Algunos trabajos ponen de manifiesto la
utilidad de los farmacos antiVEGF en el
manejo de HV recurrentes tras CRV por
RDP.T33,134

Siademads de HV, el paciente presen-
ta un desprendimiento de retina reg-
matdgeno o mixto (traccional y reg-
matodgeno) es preciso realizar una
CRV lo antes posible.

4.7- RDP con Hemorragia
Premacular Retrohialoidea

Convencionalmente se ha usado la CRV
para el tratamiento de la hemorragia
premacular.’#'¥” También se ha usado
el laser Nd YAG para romper la hialoides
posterior y permitir el drenaje de la san-
gre hacia el vitreo, pero se han comuni-

cado, en general, experiencias aisla-
das 138,139,140,141,142

También se ha usado el activador tisular
del plasmindgeno (tPA) solo o en combi-
nacién con gas para que desplace la
sangre facilitando su reabsorcion. '

La inyeccion de antiVEGF y gas (C3F8)
puede ser un tratamiento efectivo en
hemorragias premaculares agudas en
pacientes diabéticos con proliferacién fi-
brovascular activa, consiguiendo un
aclaramiento de la misma en 1 mes de
media, pero la experiencia es muy limi-
tada.™®

En pacientes con hemorragias subhialoi-
deas con afectacion visual, la CRV pre-
coz ofrece mejores resultados anatomi-
cos y funcionales que la CRV diferida.

146,147,148

Ante lo expuesto, si la hemorragia pre-
macular no se reabsorbe de forma es-
pontdnea se podria considerar la CRV
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precoz, preferiblemente antes de un
mes.

4.8- RDP con Hemovitreo
Recurrente tras CRV

La indicacion mas frecuente de CRV en
pacientes diabéticos es la hemorragia
vitrea que no se resuelve de forma es-
pontédnea y una de sus complicaciones
mas comunes es el hemovitreo recu-
rrente.®™ Aunque la frecuencia de he-
movitreo recurrente tras la cirugia reti-
novitrea por RDP es muy variable (10%-
75%)181 192182154188 56 hg visto que ha dis-
minuido con la endo-PFC, el uso de an-
tiVEGF previos a la CRV y a medida que
los trécares reducen su diametro. Asi la
tasa de hemovitreo recurrente tras CRV
25 gauges por RDP esta alrededor del
11.5%"" y la descrita tras la CRV de
27 gauges es del 6.9%.'%®

La neovascularizacion del iris, el haber
sido amputado de las extremidades in-
feriores, la HTA, el consumo de alcohol
y la mayor duracién de la CRV aumentan
el riesgo de hemorragia postoperatoria;
mientras que la toma de hipotensores
arteriales desde tres meses antes de la
CRV disminuye su incidencia. 1"

Por otro lado, la PFC intraoperatoria fue
un factor de riesgo para un resangrado
inmediato mientras que el pobre control
glucémico y de la HTA fue un factor de
riesgo para el resangrado tardio.’®?

Es de destacar que no se encontré que
las dosis terapéuticas de aspirina au-
menten la tasa de HV en el Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)."®® Revisiones mas recientes
gue abarcan nuevos agentes antitrom-
boticos continlian mostrando que estos
medicamentos no aumentan el riesgo
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de hemovitreo perioperatoria durante la
CRV 164,165,166,167

Entre las causas de resangrados tras
CRV estén: lisis de células hematicas
que quedaron atrapadas en la base del
vitreo, inadecuada hemostasia intraope-
ratoria, crecimiento de tejido fibrovascu-
lar en las esclerotomias, membrana ne-
ovascular epirretiniana o epipapilar resi-
dual (por falta de diseccién completa y/o
no cauterizacion) o recurrente (por PFC
insuficiente o por oclusiones venosas
posteriores), por presiones intraoculares
bajas en el postoperatorio, roturas reti-
nianas y traumatismos, entre otras. En-
tre las medidas que se han sugerido to-
mar para prevenir la hemorragia vitrea
postoperatoria estan:

Crioterapia en la retina periférica y
en las esclerotomias,’®'®" gunque
otros estudios no encuentran benefi-
ciosa esta medida pudiendo ser inclu-
so contraproducente.'

Usar C3F8 al 10% al final de la CRV,
aungue esto no parecié Util en un es-
tudio similar usando SF6173 y ade-
mas puede contribuir a la progresién
de la catarata.

Realizar una capsulotomia posterior
en pacientes pseudofaquicos.”” Esta
maniobra estaria contraindicada en
casos de RDP de alto riesgo puesto
que ello podria estimular la rubeosis
de iris y secundariamente un glauco-
ma neovascular (GNV).

Hacer una vitrectomia completa de
todo el vitreo cortical ayudados por
TAIV para mejorar la visualizacién del
mismo.'”

El Bevacizumab previo a la CRV, el
cual no solo disminuye el tiempo qui-
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rdrgico y la incidencia de hemovitreo
precoz tras la CRV'"®"” mejorando la
agudeza visual final178 (todo esto
con un Nivel de evidencia 1) sino que,
a veces, logra obviar la CRV por des-
aparicion del hemovitreo."”

Ranibizumab también ha mostrado
ser Util en disminuir la frecuencia del
hemovitreo postquirtrgico.'

Un metanalisis reciente confirmé que
el tratamiento previo a la vitrectomia
con anti-VEGF en pacientes con RDP
complejos consigue una cirugia mu-
cho més féacil ya que cursa con me-
nos sangrado intraoperatorio, menos
endodiatermia, menor duracién de la
cirugia, menos roturas retinianas ia-
trogénicas, menor frecuencia de uso
de aceite de silicona y de retinotomia
relajante (P<0.05). Ademas, el trata-
miento previo anti-VEGF también po-
dria lograr mejores resultados visua-
les post-operatorios, menor hemorra-
gia vitrea recurrente temprana (VH) y
una absorcién mas rapida de la VH re-
currente (P <0.05). Sin embargo, el
uso de antiVEGF no redujo la inciden-
cia de hemovitreos tardios recurren-
tes, desprendimiento de retina recu-
rrente o cirugia secundaria relaciona-
da (P> 0.05).™

Aungue un estudio retrospectivo sugirié
que el Bevacizumab al final de la CRV
podria ser efectivo para reducir la inci-
dencia de hemovitreo recurrente en el
postoperatorio inmediato.182 Otro estu-
dio retrospectivo y dos prospectivos
mostraron que inyectar bevacizumab al
final de la CRV en un paciente diabético
con HV no disminuye la incidencia de re-
sangrados en el postoperatorio por lo

gque no estaria indicada esta medi-
da_183,184,185



- Sangrado Inmediato (en el primer
mes):

Ocurre a partir de restos de tejido fibro-
vascular disecado durante la CRV o dis-
persion de sangre residual,’® aunque
pudiera deberse también a la existencia
de DR o desgarros periféricos, a veces,
en relacion con las esclerotomias. Am-
bas posibilidades deben descartarse.

La gran mayoria de los sangrados inme-
diatos son leves y se resuelven espon-
tdneamente en dias o semanas. Esperar
1-2 meses con control de AV y ecogréfi-
co. Si no desaparece existen dos opcio-
nes:

Recambio fluido-aire™ o fluido-flui-
do'™ y en caso de no mejoria realizar
CRV.

CRYV directamente.

La cirugia busca restablecer la vision y
eliminar los productos que puedan esti-
mular la proliferacion.

De existir un hemovitreo recurrente es
aconsejable el control ecografico cada
2-4 semanas. Tenemos dos opciones:

Nueva CRV en 2-4 meses. (antiVEGF
pre o intraoperatorio)

AntiVEGF cada 4-6 semanas.

Si mejora, se plantearia completar PFC
en periferia extrema en caso de que és-
ta no estuviese bien tratada.

- Sangrado Tardio (después del
primer mes):

Aparece en un numero significativo de
casos (del 13% al 50%), y puede tener
distintas causas. Exponemos las dos
maés frecuentes.

Manejo de la Retinopatia Diabética ..l'
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Sangrado del tejido proliferativo peri-
férico presente en las esclerotomias:
el origen de estos neovasos no €s la
retina anterior (como en la prolifera-
cion fibrovascular anterior) sino el
cuerpo ciliar. Este tejido fibrovascular
se puede extender hacia vitreo ante-
rior dada su proximidad. Se trata de la
formacion de neovasos como res-
puesta a la isquemia retiniana perifé-
rica, el enclavamiento del vireo en las
esclerotomias sirve de puente para
que vasos epiesclerales penetren a
través de las mismas hacia la cavidad
vitrea y den origen a este tejido de
proliferacion fibrovascular con gran
tendencia hemorragica El diagndstico
puede hacerse por depresioén escleral
0 técnicas endoscopicas en el mo-
mento de la cirugia o por biomicros-
copia ultrasénica de alta resolucion.
En la gran mayoria de casos hay un
vaso centinela epiescleral entrando
en la esclerotomia (este puede hacer-
se mas evidente si utilizamos fenile-
frina previa al examen de la epiescle-
ra). El tratamiento consistird en una
nueva CRV, fotocoagular la extrema
periferia retiniana hasta pars plana pa-
ra disminuir la isquemia y secundaria-
mente la sintesis de VEGF, realizando
al mismo tiempo una diatermia del te-
jido de proliferacién en las escleroto-
mias afectas. De esta manera se con-
sigue un resultado permanente sin
recidivas hemorragicas en la gran ma-
yoria de casos tratados.'™

Recientemente se ha propuesto el uso
de antiVEGF en hemorragias vitreas re-
currentes tardias, aunque su resultado a
corto plazo puede ser eficaz, la recidiva
es la norma puesto que no trata la causa
etioldgica que es la isquemia periférica.’

Proliferacion fibrovascular anterior.™
En estos casos, el hemovitreo ocu-
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rre entre el 1er y 7° mes después de
la cirugia retinovitrea. Se trata de
una proliferacién neovascular muy
poco frecuente, que aparece como
complicacion de una CRV. Se origina
en la retina periférica y se extiende a
través de la hialoides anterior hacia
la cara posterior de la capsula crista-
liniana. El examen con depresion es-
cleral y la biomicroscopia indirecta
revelan la neovascularizacion, a ve-
ces aparece también rubeosis en
iris. En la ecografia puede detectarse
bandas de tejido engrosado desde la
retina periférica al cuerpo ciliar y su-
perficie posterior del iris, desprendi-
miento traccional de la retina ante-
rior y del cuerpo ciliar (que se asocia
con frecuencia a hipotonia). Como
su tratamiento es desalentador, lo
mas importante es la prevencion, so-
bre todo, en pacientes con factores
de riesgo de padecerla como: jove-
nes con DM tipo 1, isquemia retinia-
na severa, DR traccional y/o mixto,
sobre todo si se les ha colocado cer-
claje extraescleral y se ha realizado
multiples cirugias, RDP no tratada o
que no responde a la PFC, RDP con
proliferaciéon posterior fibrovascular
extensa, rubeosis iridis postoperato-
rias, hemovitreos recurrentes... En
éstos hay que hacer PFC completas.

Si aun asi evolucionan, y aparece la
proliferacién fibrovascular anterior hay
que detectarla lo mas precozmente po-
sible, antes de que ocurra un despren-
dimiento traccional de retina y/o de
cuerpo ciliar, lo que provocaria una in-
tensa hipotonia complicando el prondés-
tico de estos pacientes de forma nota-
ble. Se debe hacer una CRV que inclu-
ya una diseccioén cuidadosa de las pro-
liferaciones fibrosas y del vitreo ante-
rior y realizar una fotocoagulacion ante-
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rior extensa. El taponamiento con acei-
te de silicona al final de la cirugia es
obligado en estos casos.

4.9- RDP con Desprendimiento
de Retina

A) DR traccional (DRT) que amenace
o afecte la macula: El objetivo en este
caso es eliminar todo el tejido fibrovas-
cular que produce traccién sobre el polo
posterior, para lo cual es necesario reali-
zar CRV. Puede realizarse segmenta-
cion-delaminacién de este tejido sélo
con el vitrectomo o mediante cirugia bi-
manual por microincision. En ocasiones
puede servir de ayuda el empleo de vis-
coeldstico o perfluorocarbono para crear
espacios o triamcinolona para facilitar la
visualizacion de la hialoides.”™*'® Las
proliferaciones nasales no son estricta-
mente necesarias abordarlas salvo que
exista un DR regmatdgeno asociado. El
bevacizumab intravitreo prequirdrgico
puede ser Util tanto para reducir el san-
grado intraoperatorio'#19%.1%:197 v g| tiem-
pO quirdrgico198 como para reducir la
incidencia de hemovitreo en el posto-
peratorio precoz,' ?® no asi la hemo-
rragia en el postoperatorio tardio.201
Aquellos en los que sélo se uso esta
medida (sin gas de larga duracion) con-
siguieron mejores AV al mes de la ciru-
gia que en los que se uso bevacizumab
+ gas.”®

En un ensayo randomizado en DRT vy
PFC previa, en el grupo en el que se
usé ranibizumab preoperatorio (7 dias
antes) se redujo el sangrado intra y
postoperatorio pero no observé dismi-
nuciéon del tiempo quirdrgico, de la
complejidad de la técnica ni en el uso
de instrumental con respecto al grupo
control.®*® En otro estudio similar pero
en DRT sin PFC previa se constaté me-



nor indice de roturas yatrogénicas en
los pacientes tratados con ranibizumab
al facilitar la diseccion de las membra-
nas y permitié una endo-PFC intraope-
ratoria mas completa.?® También se ha
utilizado aflibercept intravitreo 4 dias
antes de la vitrectomia en DRT con
obliteracion de los neovasos y sin exis-
tir hemorragias intra 0 postoperatorias
precoces.”® Aunque un metanalisis evi-
dencié que no hay ensayos randomiza-
dos que comparen entre si la eficacia
de los 3 antiangiogénicos antes de la
CRV,% sj existe un ensayo que compa-
ra bevacizumab vy ranibizumab sin dife-
rencia entre ellos.?”

Cuando se decida usar el bevacizumab
previo a la CRV de estos pacientes hay
que inyectarlo no antes de unos tres di-
as previos a la cirugia, aunque el tiempo
exacto aun no se ha determinado,208
dado que la contraccion de la membrana
fibrovascular puede hacer progresar el
desprendimiento de retina traccional
(DRT)2921021 Incluso puede ocurrir un
DRT en el ojo contralateral. Se ha utiliza-
do ranibizumab 7 dias antes de la cirugia
sin observarse empeoramiento del
DRT.?"> También se ha descrito la con-
traccion del tejido fibrovascular en ca-
mara anterior y como consecuencia de
ello un cierre angular completo que pue-
de requerir procedimientos ciclodes-
tructivos o bien colocacién de valvulas
de drenaje. **°

Otra complicacion que se ha asociado al
uso del bevacizumab preoperatorio es el
aumento del indice de sangrados subre-
tinianos.?™

Es posible utilizar la vitrectomia sin sutu-
ra (23-25G) consiguiéndose acortar el
tiempo quirdrgico sin aumentar el indice
de complicaciones cuando se compara
con la cirugfa convencional.?'*?'® pudien-
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do incluso disminuir la incidencia de ro-
turas retinianas intraoperatorias.?”
Cuando intraoperatoriamente se produ-
ce un agujero retiniano tendremos que
liberar todas las tracciones alrededor, re-
alizar retinopexia con laser preferente-
mente y finalmente realizar intercambio
dejando gas o aceite de silicona segun
necesidad.'”

B) DR regmatogeno-traccional: Se
recomienda realizar CRV antes de 48
horas dejando gas de larga duracion o
aceite de silicona. El perfluorocarbono
liquido puede ser Util durante la delami-
nacion en este tipo de pacientes.?”® Al-
gunos autores sugieren, que incluso
pacientes tan complejos como estos
pueden abordarse con CRV de peque-
Aa incision.?” Se ha demostrado que la
vitrectomia 25 G+ es segura y eficaz en
el manejo del DR regmatdgeno traccio-
nal del diabético, siendo los nuevos ter-
minales, junto el aumento en la fre-
cuencia de corte y la mejor fluidica,
muy Utiles para el abordaje de las proli-
feraciones en retina desprendida.?® Al-
gunos tratan este tipo de casos con
éxito mediante vitrectomia 27 G.?*

El DR combinado (traccional-regmaté-
geno) en RDP puede ocurrir durante el
estadio activo de la proliferaciéon fibro-
vascular o en fases tardias de predomi-
nio fibrético. Aunque con las técnicas
quirdrgicas actuales suele conseguirse
la reaplicacién de la retina en un por-
centaje alto de casos, la funcionalidad
no suele ser buena. El factor que mas
predice la AV final es la AV preoperato-
ria®? aungue también influye el tiempo
de evolucién, presencia de rubeosis o
la afectacion macular de DR. En estos
casos también puede usarse los antian-
giogénicos previos a la intervencion.??
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C) DR traccional que no afecta a la
macula

En este caso el objetivo es estabilizar
el cuadro, para lo cual esté indicado re-
alizar PFC en retina aplicada vy realizar
seguimiento periddico. No existe evi-
dencia sobre la necesidad o seguridad
del uso de antiangiogénicos en estos
casos

4.10- RDP con Rubeosis

4.10.1 Rubeosis con transparencia de
medios:

a) Si no ha sido tratado nunca, hay que
realizar una PFC lo méas rapida y comple-
ta posible (Nivel de evidencia 1).

b) Si se constata una rubeosis reciente
en un paciente ya panfotocoagulado,
hay que realizar una PFC mas extensa y
confluente hasta extrema periferia.

Existen datos que indican que los anti-
VEGF son beneficiosos como tratamien-
to coadyuvante a la PFC,?** sin embargo,
los estudios que lo apoyan se han reali-
zado con un numero muy reducido de
pacientes?*226227228 (17 8 9 pacientes
respectivamente). La regresiéon casi in-
mediata de la rubeosis con los antiVEGF
proporciona un periodo ventana mayor
para que la PFC haga su efecto y regre-
sen los neovasos.?” El efecto del antian-
giogénico puede ser transitorio y reque-
rir dosis adicionales,*° cuya periodicidad
puede rondar los 3 meses Aunque en la
mayoria de los casos ha sido utilizado
bevacizumab, también se ha comunica-
do resolucion de la rubeosis con ranibi-
zumab®' y aflibercept.?®? Cuando los ne-
ovasos regresan en los primeros 3 me-
ses de la PFC, el resultado visual tiende
a ser excelente.” También puede ob-
servarse la regresion de la rubeosis en
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el ojo contralateral tras una inyeccion in-
travitrea de bevacizumab.?

c) Si se sospecha que es una rubeosis
regresiva solo requiere vigilancia.

4.10.2. Rubeosis con opacidad de
medios:

a) En pacientes que no han sido panfo-
tocoagulados:

En caso de una rubeosis asociada a
una catarata que impide la fotocoagu-
laciéon se debe intervenir ésta lo antes
posible e iniciar la PFC en el postope-
ratorio inmediato. Se ha publicado el
uso de ranibizumab en pacientes con
catarata densa y RDP con rubeosis,
mediante 3 dosis con intervalo men-
sual, la primera 1 semana antes de la
cirugia de catarata, consiguiendo ade-
mas la regresioén total de la neovascu-
larizaciéon iridiada y control de la
RDP.#* (Grado de recomendacién C).

Si existe hemorragia vitrea que impi-
da la PFC hay que resolverla quirurgi-
camente con urgencia ampliando la
PFC hasta extrema periferia, si no se
puede alcanzar la extrema periferia
con la sonda de endolaser, puede ser
necesario recurrir a la crioterapia o el
laser de diodo transescleral para con-
seguir una ablacion retiniana comple-
ta y efectiva. Es recomendable el uso
de antiVEGF antes de la cirugia siem-
pre gue se considere que no se va a
agravar un DR traccional o provocar
un cierre angular agudo.®**’ E| uso
de antiVEGF en ojos panfotocoagula-
dos antes de la vitrectomia reduce el
tiempo quirdrgico, las hemorragias en
cavidad vitrea postoperatorias y me-
jora la agudeza visual final (Nivel de
evidencia 1). Por otro lado, disminu-
yen el nimero y la severidad del san-



grado intraoperatorio y facilita las téc-
nicas de diseccion disminuyendo los
agujeros retinianos intraoperatorios
(Nivel de evidencia 2).¥” El uso de be-
vacizumab pre o intraoperatorio ha
demostrado disminuir el riesgo de he-
morragia vitrea precoz en pacientes
operados por RDP. Aunque es posible
conseguir el mismo efecto con el res-
to de antiangiogénicos no hay eviden-
cia todavia.?®

En caso de plantearse el uso de anti-
VEGF es importante explorar adecuada-
mente el angulo iridocorneal para des-
cartar la presencia de neovasos angula-
res, lo cual aumenta el riesgo de glauco-
ma agudo por cierre angular tras la in-
yeccion de antiVEGFE* Si aun asi se de-
cide usarlo hay que vigilar de cerca para
actuar en caso necesario.

b) En pacientes que han sido panfotoco-
agulados:

En pacientes con RDP que ya han sido
PFC y que presentan rubeosis y opaci-
dad de medios (ya sea por catarata o por
hemovitreo) seria recomendable inyec-
tar antiVEGF seguido de vitrectomia y/o
catarata, aumentando si fuese necesa-
rio el nivel o la extension de la PFC

4.11- Glaucoma Neovascular

El GN es un tipo de glaucoma secundario
resultante de la obstruccién de la red tra-
becular por elementos fibrovasculares
y/o sinequias asociadas. Puede aparecer
en la evolucién de distintos procesos pa-
toldgicos oculares que tendran como de-
nominador comun la isquemia retiniana.

Suele cursar con dolor ocular intenso,
disminucion severa de la agudeza vi-
sual, presiones intraoculares muy altas,
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hiperemia conjuntival, edema corneal,
tyndall, hifema, rubeosis de iris, corecto-
pia, ectropién uveal y goniosinequias
importantes.

Su desarrollo esta directamente relacio-
nado con el aumento de la sintesis y li-
beracién de factores vasoproliferativos
desde la retina isquémica, que difunden
hasta la cdmara anterior y producen alli
neovascularizacion del iris (NVI) y neo-
vascularizaciéon del angulo (NVA). Yu et
al. (2007) han encontrado, ademas, nive-
les elevados del factor de crecimiento
de los hepatocitos (HGF), del transfor-
ming growth factor-beta 1 (TGF-f1) y
beta 2 (TGF-B2) en el humor acuoso de
los pacientes con GNV.#°

Los pacientes con NVIy NVA pueden te-
ner PIO normal en las primeras etapas.
Si no se trata, el tejido fibrovascular cru-
za el &ngulo y la P1O se vuelve marcada-
mente elevada, aunque el angulo puede
estar todavia gonioscopicamente abier-
to. Finalmente, en ausencia de trata-
miento definitivo, estas membranas fi-
brovasculares se contraen produciendo
un cierre angular por sinequias y ectro-
pion uveal.

Por tanto, estamos hablando de 3 cua-
dros clinicos posibles:

Rubeosis de iris y/o angulo con PIO
normal

Glaucoma Neovascular de &ngulo
abierto

Glaucoma Neovascular de angulo ce-
rrado

La incidencia de NVI entre los pacientes
diabéticos varia de 1 a 17% segun las
series, y se presenta con mayor fre-
cuencia en el contexto de la retinopatia
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diabética proliferativa. Los diabéticos
con GNV en un ojo tienen un riesgo del
33% de desarrollar GNV en su ojo con-
tralateral.

La prevenciéon del GNV es siempre pre-
ferible al tratamiento de la enfermedad
establecida. Los pacientes diabéticos
con alto riesgo de desarrollo de GNV,
deben ser examinados cuidadosamen-
te, antes de la dilatacién pupilar, para
descartar la existencia de NVI y/o NVA,
aunque la PIO sea normal.

Si existe un retraso en el diagndstico
0 un manejo inadecuado, puede llevar
a la pérdida completa de visiéon o in-
cluso la pérdida del globo ocular. Los
avances terapéuticos de los Ultimos
anos han cambiado el pronéstico de
esta enfermedad, pero el diagndstico
precoz de la enfermedad, seguida de
un tratamiento inmediato, es impres-
cindible ' Este tratamiento debe te-
ner un doble enfoque, por un lado,
hay que tratar la PIO elevada y con la
misma urgencia, tratar la causa sub-
yacente de la enfermedad, que es la
isquemia retiniana.

Hay muy pocas recomendaciones basa-
das en la evidencia para el manejo del
glaucoma neovascular a saber:

Grado de Recomendacion A
Para el diagnéstico:

En todos los enfermos con riesgo: hacer
examen ocular completo que incluya ex-
ploracién sin midriasis del borde pupilar
con gran aumento y gonioscopia.

Para el tratamiento:

a) Eliminar el estimulo isquémico de la
enfermedad de base con PFC com-
pleta.
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b) Tratamiento médico de la PIO elevada
y la inflamacion.

Grado de Recomendacion B

Si la PIO no se controla con trata-
miento médico es necesaria la cirugia
del glaucoma.

Las opciones quirlrgicas son: trabe-
culectomia con antimetabolitos, im-
plante valvular y ciclofotocoagulacion
con laser de diodo, aungue no se co-
noce cual es la técnica ideal.

Farmacos antiangiogénicos

Actualmente no existe ningun anti-
VEGF que tenga aprobada la indicacion
para la NVI o el GNV, pero la experiencia
clinica y multiples publicaciones apoyan
claramente su usQ 2424224424524

Aunque existe el riesgo potencial de
agravamiento del cierre angular con su
uso, los beneficios que aporta la con-
vierten en una medida de gran utilidad
en el manejo de esta enfermedad.

Generalmente se utiliza como terapia
coadyuvante ya que los farmacos anti-
VEGF ayudan a inducir la regresion de la
neovascularizacion y consiguen parar la
evolucion de proceso en pocas horas.
Esto no excluye la necesidad de trata-
miento ablativo de la retina isquémica ni
tampoco la necesidad de cirugia filtrante
en la gran mayoria de los casos, pero si
permite realizar estos tratamientos con
menos urgencia, de forma reglada, con
menos complicaciones y con mejores
resultados finales.

Tratamiento

La variedad de situaciones clinicas posi-
bles, en las que se incluyen el estado
general del paciente y sobre todo condi-



ciones oculares como el estado de su
retinopatia o la falta de trasparencia de
medios que impidan la PFC o hagan ne-
cesario procedimientos quirdrgicos adi-
cionales, hara que sea el juicio clinico
del médico, después de informar al pa-
ciente, el que decida cual sera la mejor
opcién para cada caso concreto y en
qué orden aplicar las distintas opciones
terapéuticas.

El tratamiento del GN tiene tres frentes
terapéuticos:?¥ 24824

1- Tratamiento Médico:

Hipotensores oculares tdpicos: beta-
blogueantes, alfa-adrenérgicos, inhi-
bidores de la anhidrasa carbonica. La
pilocarpina esta contraindicada y los
andlogos de las prostaglandinas son
discutibles (esta bloqueado el acceso
a la via uveoescleral por el tejido fibro-
vascular en el dngulo vy, por otro lado,
pueden aumentar la inflamacion).

Hipotensores oculares sistémicos:
diuréticos osmoéticos e inhibidores de
la anhidrasa carbonica intravenosa y
oral.

Controlar el componente inflamato-
rio, que siempre estd presente y es
muy intenso, con midriaticos (Atropi-
na o Ciclopléjico) y corticoides topi-
cos (Dexametasona o metilpredniso-
lona/ 3 horas). El efecto de esta me-
dida, no solo controla la inflamacién,
sino que disminuye el dolor y la PIO.
Si es preciso, corticoides subconjunti-
vales o subtenonianos.

2-Tratamiento Anti-vasoproliferativo:

Panretinofotocoagulacion (PFC): si-
gue siendo el “patrén de oro” en el
tratamiento del GNV (Grado de reco-
mendacion A) y hay que realizarla
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siempre, independientemente de que
se tomen o no otras medidas tera-
péuticas. La PFC se hara con caracter
urgente y siempre completa hasta ex-
trema periferia: con 1.200-1.600 im-
pactos se produce la regresion de la
rubeosis en el 70.4% de los casos. La
PFC destruye la retina isquémica res-
ponsable de la sintesis de factores
vasoproliferativos, y ademas aumen-
ta la disponibilidad de oxigeno en la
retina no tratada. Sin embargo, la re-
gresion de los neovasos después de
la PFC es lenta (4-6 semanas), por lo
que, de forma complementaria, po-
dria plantearse el uso de anti-
VEGF250 que provoca una regresion
de la rubeosis casi inmediata, en 24-
48 horas. Estos ojos deben ser con-
trolados de forma cercana y en cual-
quier caso se debe exigir al paciente
un control estricto de las glucemias.
Esto es asi dado que la cifra de
HbA1c es el factor méas importante
en la recurrencia de una RDP una vez
realizada la PFC. Si es necesario se
hara retratamiento.

Farmacos antiangiogénicos: provo-
can una regresion de la rubeosis casi
inmediata, en 24-48 horas, y en algu-
nos casos (dependiendo de la exis-
tencia de sinequias angulares) una re-
duccion de la PIO; este efecto es
transitorio, generalmente dura de 4 a
6 semanas, por lo que los antiVEGF
solos parecen no ser suficientes para
el tratamiento del GNV secundario a
una enfermedad progresiva como es
la RDP##'%2 Si se ha demostrado
que la combinacién de los farmacos
antiVEGF con los tratamientos con-
vencionales, resulta mas efectivo que
los tratamientos convencionales so-
los.#1772% Como ya se expuso, actual-
mente no existe ningun antiVEGF
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que tenga aprobada la indicacion para
el GNV. De los tres anti-VEGF que ac-
tualmente disponemos, el bevacizu-
mab es el que tiene su uso Mmas ex-
tendido en el GNV; se ha inyectado
en camara anterior y mas frecuente-
mente por via intravitrea, y siempre
como apoyo de otras medidas tera-
péuticas.254'255'256

Si Bevacizumab se administra cuando el
angulo de la camara anterior aun esta
abierto en el momento del diagnéstico
de GNV y antes de la formacion de sine-
quias anteriores periféricas, es posible
que la PIO pueda ser controlada sin la
necesidad de procedimientos quirdrgi-
cos adicionales.

Para Sun vy cols. (2016) la seguridad y
eficacia de la terapia antiVEGF en el
GNV a corto plazo tanto en monoterapia
como de forma combinada es indiscuti-
ble y por este motivo su empleo forma

ya parte de la préactica clinica habi-
tua | .257,258,259,260

3-Tratamiento quirdrgico

Siempre que sea posible se debe inten-
tar posponer la cirugia hasta que la rube-
osis haya desaparecido y la PFC se haya
completado.

Las opciones quirdrgicas son:

Implante valvular,?'262263
Trabeculectomia con antimetabolitos.

Procedimientos ciclodestructivos.?*

La variedad de situaciones clinicas posi-
bles, y la ausencia de consenso de cudl
de estas técnicas es la mas indicada, ha-
ra que sea el juicio clinico del médico,
después de informar al paciente, el que
decida cudl sera la mejor opcién para ca-
da caso concreto.
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La cirugia filtrante, con o sin vélvula de
drenaje, parece ser la mejor opcién si la
retina estd panfotocoagulada, la rubeo-
sis ha regresado y existe un bloqueo an-
gular por las sinequias periféricas. El
uso de antiVEGF combinado con la ciru-
gia filtrante, puede ayudar a disminuir
los sangrados en vitreo y la cicatrizacién
de la ampolla de filtracién, sobre todo en
los casos de rubeosis aun activa. Se ha
usado el bevacizumab como tratamien-
to coadyuvante a la cirugia filtrante con
buenos resultados,***%%*” siendo la do-
sis mas utilizada la de 1.25 mg, ya que
con dosis mayores no se consigue ma-
yor efectividad.”® Si en el momento de
la cirugia, han pasado mas de cuatro se-
manas desde que se inyectd el anti-
VEGF, se debe considerar reinyectar una
nueva dosis antes de la misma. La ciru-
gia filtrante con implante valvular se es-
t4 decantando como la mejor opcién pa-
ra muchos autores, ya que parece tener
una mayor tasa de éxito que la trabecu-
lectomia con o sin antimetabolitos. El
tubo de drenaje, se puede colocar en la
camara anterior, camara posterior o en
cavidad vitrea. Esta Ultima opcion, esta
siendo muy aceptada, sobre todo, en si-
tuaciones en que también existe la indi-
cacion de cirugia vitrea, y en algunos ca-
S0S en que se desaconseja su implanta-
cion en camara anterior (cierre angular
severo, rubeosis activa, enfermedades
de la coérnea, y otras anomalias de la céa-
mara anterior). *°?%?7" Estas situaciones
se dan con frecuencia en el GNV secun-
dario a la RDP.

La colocacién del tubo del dispositivo de
drenaje para glaucoma (DDG) a través
de pars plana en cdmara vitrea evita las
complicaciones de colocarlo en camara
anterior, fundamentalmente el roce con
el endotelio corneal o el hifema, pero
para ello es necesaria una vitrectomia



posterior amplia y afeitado de la base
del vitreo con indentacion. Las posibles
complicaciones asociadas a este enfo-
que combinado incluyen el desprendi-
miento de retina, la obstruccion del tubo
por vitreo y la colocacién del tubo en el
espacio supracoroideo o subretiniano,
ademads, es mas dificil diagnosticar la
obstruccién del tubo ya que no se pue-
de visualizar directamente. Por lo tanto,
la decision en cuanto a qué localizacién
es mejor cuando se combina con la vi-
trectomia debe de nuevo basarse en la
situacion clinica individual de cada pa-
ciente.'® 1%

En cuanto a los procesos ciclodestructi-
VOS, Se suelen reservar para 0jos con
nulo potencial visual o para situaciones
clinicas comprometidas en que estén
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contraindicadas otras alternativas tera-
péuticas; consiguen un efecto reductor
de la PIO por la destruccién del epitelio
ciliar secretor, para lo que se ha usado,
entre otros, la crioterapia y la fotocoagu-
lacion.z7227

Ciclocrioterapia: se ha relegado su
uso por la posibilidad de graves com-
plicaciones, como la ptisis bulbi, oftal-
mia simpatica o isquemia del seg-
mento anterior. Se indicaria cuando el
Unico objetivo sea aliviar el dolor y no
se disponga o0 no estén indicadas
otras alternativas terapéuticas.

Ciclofotocoagulacién directa con laser
argon: fotocoagulacion de los proce-
sos ciliares por via transpupilar o por
endoscopia.

GLAUCOMA NEOVASCULAR
Tratamiento /Supuestos Clinicos

Tratamiento Médico / Antiangiogénicos

Cristalino
Transparente
+ no indicacién de CRV

Pio

* Pio pio 4
control No control control
Cirugia Cirugia
Filtrante Catarata
PFC
URGENTE
* *

Catarata impide Laser
+ no indicacién de CRV

Hemorragia Vitrea
con o sin catarata

indicacién de CRV
Pio * Pio Pio
No control control No control
Cirugia
Combinada
g CRV CRV
1. Aiadta 1 At
+ +
PFC PFC
+
*: Cirugia
i Filtrante

Rubeosis Regresada+ Sinequias Angulares

Si PIO elevada a pesar del tratamiento tépico

Cirugia Filtrante
Condun tubo de drenajs
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Ciclofotocoagulacion  transescleral
con laser Nd:YAG o laser de diodo: es
la técnica méas extendida por sus re-
sultados clinicos y facilidad de realiza-
cion. El procedimiento es bastante
seguro en casos de glaucomas re-
fractarios, pero es en el GNV donde
parece tener una mayor incidencia de
hipotonias postratamiento (15%).
Aunque se suele reservar para aque-
llos ojos con poca o nula capacidad vi-
sual®*?’s algunos autores lo proponen
en otras situaciones clinicas, como el
fracaso de la cirugia filtrante. Actual-
mente sigue siendo una opcién tera-
péutica en el manejo del GNV

4.12- Catarata

Las cataratas son mas frecuentes y apa-
recen mas precozmente en pacientes
diabéticos y, de hecho, estan considera-
das como la principal causa de pérdida de
vision entre los diabéticos adultos. #7627

Asi, los diabéticos de menos de 65 anos
tienen entre 3 y 4 veces mayor riesgo de
desarrollar catarata que la poblacién no
diabética (en los grupos mas jovenes el
riesgo aumenta hasta 25 veces). A partir
de los 65 anos el riesgo se iguala.?®

Siempre que la catarata permita visuali-
zar el fondo de ojo y tratar con laser
una retinopatia que asi lo requiera, la
postura serd expectante. Cuando se
superen estos limites, la facoemulsifi-
cacién esta indicada.

Una revisién de la literatura muestra traba-
jos que determinan que la cirugia de cata-
rata en pacientes diabéticos empeora el
EM vy acelera la progresiéon de la
RD'279,280,281,282,283,284,285 Mleﬂtras que OtrOS
concluyen que la cirugia de catarata no
complicada, en pacientes diabéticos no
acelera la progresion de la RD o el EM. %627
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La progresion de la RD o del EM tras la
cirugia de la catarata esta asociada con
el grado de severidad de la RD, niveles
de HbA1c, duracion de la diabetes, tra-
tamiento con insulina, HTA y enferme-
dad renal antes o en el momento de la
cirugia de la catarata.®?#2° Asi mismo,
se ha relacionado los niveles séricos ba-
jos de enzimas antioxidantes (catalasa,
superodxido dismutasa) y un aumento de
especies reactivas de oxigeno con la
aparicion de EM tras la cirugia de la ca-
tarata en pacientes diabéticos. Por ello,
la determinacion de la actividad oxidati-
vay la evaluacioén del estado de enzimas
antioxidantes en estos pacientes podri-
an servir como un buen marcador de
desarrollo de EM postquirdrgico y su
evolucion a largo plazo.®’

La agresion quirdrgica va a provocar la li-
beracién de mediadores inflamatorios
(e]. Prostaglandinas)®*?* y potentes fac-
tores que favorecen la permeabilidad
vascular (ej. VEGF)294 que hacen que
las barreras hematorretinianas se vean
aun mas afectadas, favoreciendo asi la
apariciéon del EM o su empeoramiento.

La estimacion de la tasa de desarrollo
de EM en la poblacion diabética (con o
sin RD) varia entre el 31% y 81% segun
se modifiquen los tiempos tras la ex-
traccion de la catarata.??**” En cual-
quier caso, el EM es la causa mas fre-
cuente de pérdida de vision tras cirugia
de catarata en pacientes diabéticos,?%**
por lo que, tras la cirugia, el paciente de-
be ser vigilado (6 meses) por si el trau-
ma quirdrgico indujera la aparicién de un
EM o la progresién de su RD.

Hay que tener en cuenta que en los dia-
béticos sin EM que se sometan a una ci-
rugia de catarata, puede aparecer un au-
mento del grosor macular central en los
primeros 3 meses tras la cirugia, aun-



que posteriormente algunos se resolve-
ran de forma esponténea.*®

La OCT se muestra como una prueba
muy sensible para el seguimiento pos-
toperatorio en estos casos.*

Pero ademas de la aparicién o el empe-
oramiento de un EM diabético preexis-
tente (EMD), en un paciente diabético
sometido a una cirugia de catarata pue-
de aparecer el EM pseudofaquico
(EMP). Este es mas frecuente en la po-
blacién diabética y se presenta entre un
4,5%-11% tras la cirugia (frente a un
1% de los no diabéticos).*”

Para diferenciar entre un EMD vy un
EMP es preciso basarse en los hallaz-
gos que pueden aportar la AFG y la OCT.
El EMP suele presentarse entre 4-6 se-
manas tras la cirugia (el EMD, en pocos
dias); la AFG muestra, habitualmente,
una hiperfluorescencia peripapilar (el
EMD no); y el OCT suele presentar un
patrén quistico (el EMD puede ser es-
pongiforme, difuso con microquistes y/o
con desprendimiento del neuroepitelio).

El manejo del paciente diabético en la ci-
rugia de la catatara implica, antes que
nada, colocarlo en una situacién meta-
bdlica éptima previa a la misma. El gra-
do de control metabdlico peroperatorio
tiene un papel muy importante en el
desarrollo de las complicaciones post-
quirargicas, fundamentalmente en la
progresion de la RD y del EMD. Sin em-
bargo, es preciso tener en cuenta que
en pacientes con RD se debe intentar
regularizar los niveles de glucemia de
forma progresiva. Una normalizacion ra-
pida de la glucemia en el preoperatorio
conlleva un mayor riesgo de progresion
de la RD y del EMD tras la cirugia. Por
ello la cirugia de la catarata en los diabé-
ticos debe realizarse siempre que sea
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posible cuando los niveles de glucemia
estén controlados.*®

Con respecto al planteamiento de la ci-
rugia existen distintos supuestos clini-
cos:

1.- Paciente con RDNP y sin EM pre-
vio a la cirugia.

Muchos investigadores han tratado de
combinar la facoemulsificacion con dis-
tintos farmacos que inhiben la cascada
inflamatoria o bloquean sus mediadores
para evitar la aparicion del EM.

Antinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE se han usado a menudo en
combinacion con corticosteroides tépi-
cos, que inhiben la liberacion de las
prostaglandinas por un mecanismo dife-
rente a los AINE, en el manejo de la in-
flamacién post cirugia de cataratas. Tan-
to el nepafenaco como el bromfenaco,
diclofenaco y ketorolaco estan aproba-
dos por la FDA (Food and Drugs Admi-
nistration) con ese propésito. Sin embar-
go, solo el nepafenaco 0.1%,*** nepa-
fenaco 0.3%** y el bromfenaco307 han
demostrado su utilidad en disminuir el
engrosamiento macular tras la cirugia
de cataratas en pacientes con RDNP. No
obstante, Nepafenaco 0.1% y 0.3% son
los Unicos con indicacion para la preven-
cion del EM en pacientes diabéticos.

Farmacos antiangiogénicos:

Los niveles de VEGF alcanzan un pico
un dia después de la cirugia de cataratas
en pacientes diabéticos y se normalizan
1 mes después de la misma. Estos ha-
llazgos sugieren que los farmacos anti-
VEGF pueden prevenir el EM en pacien-
tes con RD que se someten a cirugia de
catarata.**®
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El Ranibizumab ha probado su eficacia
previniendo la aparicién del EM tras la
cirugia de catarata en pacientes con
RDNP sin EM mejorando los resultados
visuales finales.3® 3°

Por su lado, el bevacizumab se ha mos-
trado eficaz a corto plazo con diferen-
cias significativas al mes de la cirugia en
el espesor macular por OCT, pero a los
6 meses esta diferencia desaparece
tanto en el espesor como en la AV fi-
na|.311

Antinflamatorios esteroideos:

Un estudio prospectivo evalué la viabili-
dad vy la eficacia clinica de implante intra-
vitreo de dexametasona inmediatamen-
te después de la cirugia de catarata en
pacientes diabéticos para prevenir la
aparicion de EM. Los pacientes debian
presentar, al menos, una RDNP leve vy
sin EMD previo a la cirugia. Los resulta-
dos, a corto plazo (3 meses), sugieren
que una sola inyeccion del farmaco in-
traoperatoria después de la facoemulsi-
ficacién podria evitar un aumento en el
grosor central de la retina después de la
cirugia de catarata en pacientes diabéti-
cos. No obstante, los autores advierten
el uso profilactico en todos los pacien-
tes diabéticos podria provocar que algu-
nos pacientes reciban un tratamiento in-
necesario y podria no estar justificado,
debiendo analizar cada caso.

Un estudio con 213 pacientes diabéti-
cos que recibieron una inyeccion sub-
conjuntival de aceténido de triamcinolo-
na al final de la cirugia de cataratas, tu-
vieron un grosor macular y un volumen
macular inferiores a las 6 y 12 semanas
después de la operacién que los pacien-
tes que no lo hicieron. Ningun paciente
que recibié aceténido de triamcinolona
subconjuntival desarrollé EMD %'
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AINE+Antinflamatorios esteroideos:

Una revisién sistematica y metanalisis
realizado por Wielders y cols. (2015)
concluye que una combinaciéon de AINE
topicos y corticosteroides topicos redu-
ce las probabilidades de desarrollar EM
tanto en pacientes no diabéticos como
en diabéticos, en comparacion con el
uso de corticosteroides topicos en soli-
tario.*"

2.- Paciente con RDNP y con EM pre-
vio a la cirugia.

En pacientes diabéticos con RD y EM
siempre que sea posible se tratara tanto
la RD (si asi lo precisara) como el EMD
previo a la cirugia de catarata. Si ésta
fuera tan densa que no permite el trata-
miento del EMD y/o de la RD habria que
valorar la existencia de tracciéon en la
OCT en cuyo caso se consideraria la ci-
rugfa combinada (facoemulsificacion de
catarata con implante de lente intraocu-
lar seguida de CRV) a la que podria aso-
ciarse el uso perquirtrgico de farmacos
antiVEGF o corticoides.

Si no se objetivara la existencia de trac-
cion vitreomacular la cirugia de catarata
se combinara con farmacos antiVEGF o
corticoides.?® Los Unicos antiangiogéni-
cos gque tienen actualmente la indica-
cion para el tratamiento del EMD son el
ranibizumab vy el aflibercept. Los corti-
coides que tienen ahora la indicacion pa-
ra el tratamiento del EMD son el implan-
te de dexametasona intravitreo y el de
fluocinolona (este ultimo sélo en EMD
recalcitrantes).

Farmacos antiangiogénicos:

El ranibizumab ha demostrado ser (util
evitando el empeoramiento del EM tras
la cirugia de catarata en pacientes con



RDNP y EM, mejorando los resultados
visuales finales. #°%'°

El ranibizumab ha mostrado su eficacia,
ademas, como complemento quirdrgico
durante la cirugia de cataratas en pa-
cientes con RDP con rubeosis (tres do-
sis: una previa a la cirugia, otra al mes y
a los dos meses de la primera).®"”

Varios estudios valoran el uso de bevaci-
zumab al final de la cirugia de cataratas,
son series pequenas (68, 42, 31y 26 pa-
cientes respectivamente) y encuentran
que el bevacizumab tiene efectos bene-
ficiosos a corto plazo en la AV y en el
grosor macular central en los pacientes
con EM previo a la cirugia.®'® e 320321

Que tengamos constancia, no existen
aun trabajos que enjuicien el papel del
aflibercept como tratamiento asociado a
la cirugia de cataratas en este tipo de
pacientes.

Antinflamatorios esteroideos:

La triamcinolona intravitrea (TAIV), por
su parte, parece que aporta beneficios,
aunque a corto plazo, segun distintas
series publicadas 2323324

El implante de dexametasona intravitreo
intraoperatorio, en pacientes con EMD,
parece prevenir el empeoramiento del
EM después de la facoemulsificacion
con un efecto positivo de unos 3 meses
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de duracién tras la cirugia; si bien este
efecto era méas duradero en el tiempo
cuando los pacientes con EM no habian
sido tratados con anterioridad en com-
paracién con aquellos pacientes que
presentaban EM refractario antes de la
cirugia de catarata (5,8 meses frente a 4
meses, respectivamente).’®

La combinacion de bevacizumab y TAIV
tras facoemulsificacién parece que pro-
porciona un beneficio en cuanto a dismi-
nucion de espesor macular central, aso-
ciado a una ganancia en AV en pacientes
diabéticos con EMCS vy catarata.®

En pacientes diabéticos con cataratas
gue van a ser sometidos a CRV, se ha
podido comprobar que la tasa de opaci-
dad capsular posterior es mas baja en
los que se hace el procedimiento combi-
nado (CRV+FEC+LIO) que en aquellos
en los que se hace de forma secuencial
(primero la CRV y después la FEC).?*

Dado el riesgo de progresién de la RD,
se desaconseja la cirugia de catarata de
ambos ojos de forma simultanea o dife-
rida con poco tiempo de intervalo entre
ellas.

Es importante senalar que, como en to-
do paciente con patologia macular, en el
EMD no es aconsejable la implantacion
de lentes intraoculares multifocales o di-
fractivas.
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Cirugia de la Catarata en el Diabético
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5. Manejo del

Edema Macular Diabético

El edema macular diabético (EMD), re-
presenta en la actualidad la causa mas
frecuente de pérdida de vision en los pa-
cientes diabéticos y por tanto una de las
complicaciones oculares mas temidas.
Afecta tanto a diabéticos tipo 1 (DM 1)
como tipo 2 (DM 2) y tiene una preva-
lencia elevada y creciente que de acuer-
do con la Federacion Internacional de la
Diabetes se sitla en torno al 11% de la
poblacion diabética pero que a los 20
anos de evolucién de la enfermedad
puede llegar al 29%."

Tradicionalmente se ha definido como
un cuadro clinico caracterizado por la
existencia de un engrosamiento de la
retina en el area macular (en un area de
2 didmetros papilares del centro de la
macula) que se produce como conse-
cuencia de la aparicion de los cambios
microvasculares que comprometen a la
barrera hematorretiniana.

Es un cuadro de etiopatogenia multifac-
torial y compleja en cuyo desarrollo par-
ticipan algunos factores de crecimiento,
fundamentalmente el VEGF (factor de
crecimiento vascular endotelial) y deter-
minadas citoquinas inflamatorias (IL-6,
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IL-8, MP-1, etc.) y cuya evolucion se ve
modificada por la existencia de una se-
rie de factores de riesgo, como son, el
grado de control metabdlico, la HTA o
las dislipemias.

El diagnéstico del EMD es clinico, pero
para poder tipificarlo correctamente e
instaurar el tratamiento adecuado es ne-
cesario recurrir a la realizacién de explo-
raciones complementarias. La valora-
cion del edema debe de llevarse a cabo
por un oftalmdélogo experto y el segui-
miento debe tener en cuenta siempre:
mejor agudeza visual corregida (MAVC),
el examen biomicroscoépico y la OCT (Ni-
vel de evidencia 1, Grado de recomen-
dacién A).

El laser que tradicionalmente ha sido
considerado como el tratamiento de
eleccion en estos pacientes, ha sido re-
emplazado, en muchos casos, por la far-
macoterapia hasta el punto de que se
dispone hoy en dia de distintas opcio-
nes de tratamiento, todas con un nivel
de evidencia 1 vy la clave del éxito esta
en saber elegir la mas adecuada para ca-
da caso concreto.



3 I Manejo de las complicaciones oculares de Ia diabetes. RD y EM

5.1 Valoracion previa a la
actuacion terapéutica.

Factores de riesgo asociados

Si en la retinopatia diabética (RD), el con-
trol sistémico es indiscutible, en el EMD
esto resulta aun mas evidente. El abor-
daje de esta complicacién debe ser mul-
tidisciplinar. Es preciso insistir en el con-
trol de la glucemia (HbA1c), presién arte-
rial, sobrepeso v lipidos enviando al pa-
ciente al endocrino / internista / nefrélo-
go siempre que sea necesario dada la
gran influencia de estos factores de ries-
go. Son numerosos los trabajos que se-
nalan al mal control metabdlico como un
factor de riesgo de progresion del EMD.
De acuerdo con los resultados del Diabe-
tes Control and Complications Trial
(DCCT)** |a instauracion de un control
intensivo de la glucemia durante los 5
primeros anos del diagndéstico reduce la
aparicion del edema en un 23% con res-
pecto al tratamiento convencional y este
efecto se mantiene a lo largo del tiempo
(Nivel de evidencia 1, Grado recomenda-
cion A). Algo semejante ocurre en la dia-
betes tipo 2 (UKPDS)?%¢ de ahi que du-
rante los primeros anos se aconseje
mantener los niveles de HbA1c por de-
bajo del 7%. Sin embargo, en pacientes
con DM 2 de larga evolucién y con co-
morbilidades, mantener la HbAlc en
esos niveles no resulta favorable por el
riesgo de hipoglucemias y de aumento
de la morbimortalidad tal y como han de-
mostrado los estudios ACCORD y AD-
VANCE vy las nuevas recomendaciones
de la ADA (Asociacidon Americana de Dia-
betes) sitlan los niveles aconsejables de
HbA1c en torno al 7-8.5%) (Nivel de evi-
dencia 1, Grado recomendacion A).

La HTA es también un factor de riesgo y
progresion del EMD vy los valores acon-
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sejados se sitlan en la actualidad en tor-
no a 140/80 salvo en enfermos de larga
evolucion con muchas complicaciones
macro 0 microvasculares donde se es
mas tolerante (ADA 2018).

Aungue mantener un buen control me-
tabdlico es esencial, es importante te-
ner presente que un control estricto de
la glucemia NO va asociado a un deter-
minado grado de espesor macular cen-
tral en pacientes con EMD tal y como
han demostrado Peng y cols. en un tra-
bajo publicado en marzo de 2018.%%®

Valoracion del edema

En la evaluacion del EMD se debe incluir
siempre: MAVC, a ser posible con opto-
tipos ETDRS, examen biomicroscoépico,
retinografia y tomografia de coherencia
optica (OCT). La AFG puede considerar-
se discutible en algunos casos claros de
circinadas donde se ve el origen de la
exudacion. Sin embargo, es una prueba
muy Util para estudiar el estado de la red
vascular perifoveal y es la Unica prueba
que, hoy por hoy, permite detectar las
areas de isquemia periféricas que se
han relacionado con EMD recalcitran-
tes_329

Si hay una prueba de interés indiscutible
en el diagnéstico y seguimiento del
EMD es la OCT ya que permite detectar
de una forma cémoda, répida y no inva-
siva la existencia de un engrosamiento
en el area macular (resulta méas sensible
que la biomicroscopia) y descartar la
existencia de un claro componente trac-
cional.*°

La biomicroscopia, a diferencia de la
OCT, es insuficientemente precisa para
determinar el estado de la hialoides pos-
terior cuando ésta esta solo ligeramente
desprendida de la superficie macular. La



Manejo del Edema Macular Diabético ..l'

OCT es por ello méas sensible que la bio-
microscopia para identificar la adhesién
vitreomacular y permite un diagnoéstico
mas precoz de un desprendimiento par-
cial de vitreo posterior. Ademas, permi-
te valorar de forma precisa el engrosa-
miento macular teniendo una gran re-
producibilidad.

El EMD traccional (EMD-T) se caracteri-
za en la OCT por engrosamiento macu-
lar con pérdida de la depresién foveal y
edema de las capas retinianas externas.
La hialoides posterior en la OCT es grue-
sa e hiperreflectiva, esta tensa vy parcial-
mente desprendida del polo posterior,
pero permanece aplicada a la papila y a
la cima de la superficie macular elevada.
La hialoides posterior engrosada y tensa
ejerce una traccion tangencial vitreoma-
cular que induce o exacerba el EMD.

Ademas, los nuevos modelos de alta re-
solucion de OCT permiten definir, en
funcién de las caracteristicas del ede-
ma, el prondstico funcional y realizar la
mejor orientacion terapéutica.®'

La OCT y la AFG son exploraciones
complementarias y asi como la OCT es
esencial para la terapia antiangiogénica,
la AFG lo es para la planificacion del tra-
tamiento laser de acuerdo con las pau-
tas marcadas por el ETDRS®*?

La Tomografia de Coherencia de Domi-
nio Espectral (SD-OCT o Swept Source -
SSD OCT) se ha convertido en la gran
protagonista de la valoracion del edema
macular diabético (EMD). De hecho vy
aungue, junto con la angiofluorescein-
grafia (AFG) estd englobada dentro de
las exploraciones complementarias bé-
sicas, hoy en dia su realizacion se consi-
dera imprescindible y ha desplazado a la
AFG como prueba de primera eleccion
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en la planificacién del tratamiento de es-
ta entidad. Si bien es cierto que, en la
mayoria de los protocolos vigentes, la
AFG se mantiene como una prueba
aconsejable a realizar en el momento
del diagnostico de la enfermedad.

Términos ANGIOGRAFICOS como “re-
zume focal” o “difuso” que marcaban la
necesidad o el tipo de tratamiento a ad-
ministrar han sido sustituidos por térmi-
nos TOMOGRAFICOS como los de ede-
ma con o sin afectacion central

Este cambio es facilmente entendible si
se tiene en cuenta que las nuevas OCTs
de dominio espectral no solo permiten
tipificar correctamente el edema, sino
que, también, permiten cuantificar el au-
mento de espesor y valorar de forma
objetiva los cambios cualitativos que en
funcién del tipo de edema vy de la croni-
cidad aparecen en el mismo, algunos de
los cuales tienen valor prondéstico.

Ademas, y como quiera que el avance
tecnoldgico no se detiene la llegada de
la OCT ANGIOGRAFIA, una técnica que
incorporada a la SD-OCT o ala SSD OCT
permite, de manera incruenta, sin nece-
sidad de inyectar ningun colorante y en
tan s6lo unos segundos, explorar la red
vascular y gracias a las técnicas de seg-
mentacién valorar y cuantificar los ple-
xo0s capilares superficiales y profundos,
asf como la extension de las areas de no
perfusion a nivel macular.

Todas estas técnicas son complementa-
rias, ninguna sustituye directamente a la
otra ya que cada una aporta informaciéon
diferente y de hecho hoy en dia se acon-
seja que el diagnoéstico del edema se ba-
se en el anélisis de la imagen MULTI-
MODAL.
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5.2 Opciones terapéuticas

Antes de entrar en el abordaje terapéu-
tico del EMD es importante sefalar que,
con la llegada de las nuevas terapias far-
macolodgicas, la red norteamericana de
investigacion en retinopatia diabética
(DRCR.net) ha sugerido que se reconsi-
deren los términos de EM focal y difuso.
Proponen el uso de un vocabulario que
describa al EMD con conceptos tales
como la extension y localizacién de en-
grosamiento macular, la afectacién o no
del centro de la macula, el estado de la
interface vitreo-macular (todos ellos pro-
porcionados por la OCT), la cantidad vy
patron de exudados de lipidos (biomi-
croscopia) asi como la fuente de pérdida
de fluoresceina (AFG).**

Desde un punto de vista préactico, en es-
tos momentos se hace preciso clasificar
al EMD segun exista 0 no un compo-
nente traccional y el grado de afectacién
central, aunque posteriormente dentro
de los edemas maculares no tracciones
con afectacion central se continde ha-
blando de EMD focales y difusos.

Cuando existe un EMD con pérdida de
la MAVC moderada o severa y un claro
componente traccional en su origen, la
indicacién terapéutica mas extendida es
la CRV y se discute, de forma especifi-
ca, en otro apartado de esta guia.

5.2.1 Abordaje del EMD no traccional
sin afectacion central

Aunque a dfa de hoy la farmacoterapia
es la primera opcioén terapéutica en mu-
chos casos de EMD, en el caso de los
focales, cuando no hay afectacion cen-
tral y no hay apenas afectacion de la AV,
el laser ofrece buenos resultados a largo
plazo tal y como han ratificado los resul-
tados del DRCR net.®
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De hecho, existe una evidencia de nivel
1 que apoya el empleo del laser frente al
no tratamiento en el EMD?® aunque en la
actualidad se han cambiado los criterios,
limitdndolo a los EMD focales bien defi-
nidos y aumentando el area de distancia
de la févea a méas de las 500 pm.

El laser, se aplica directamente sobre
los microaneurismas que fugan y se en-
cuentran situados en el centro de las co-
ronas circinadas, entre 500 y 3.000 pm
del centro de la zona avascular de la fo-
vea (ZAF), con spot de 50- 100 pmy con
una potencia suficiente para conseguir
un blanqueo suave de los mismos.

Entre los efectos secundarios de la foto-
coagulacion con laser se encuentran la
pérdida de sensibilidad al contraste, el
avance de la quemadura hacia zonas de
retina sana y la destruccion de fotorre-
ceptores.

La fotocoagulacién con nuevos tipos de
laser mas selectivos, como el laser Pas-
cal® vy el laser diodo micropulsado, con-
sigue un tratamiento mas restrictivo con
menor dano retiniano y existe ademas
una evidencia cada vez mayor de que
con ellos se consigue el mismo efecto
(Nivel de evidencia 2).

En un estudio prospectivo publicado por
Figueira y colaboradores en el que se
comparaba el laser subumbral con el la-
ser convencional en 84 ojos se vio que
a los 12 meses no habia diferencias en
la MAVC (p=0.88), el grosor macular
central macular (p=0.81) o la sensibili-
dad al contraste (p=0.87) entre ambos
tratamientos (Nivel de evidencia 1).%*
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| MAVC/BPP/ARG/OC

* Recomendaciones ADA 2014: -HbAlc<7% -HTA<140/80 - Dislipemia: LDL Colesterol < 100mg/dL

Pueden ser apropiados objefivos mas o menos estrictos. Estas cifras son solo orientativas, Se debe individualizar seguiin la duracién
de la DM, la esperanza de vido, la existencia de comarbilidades, complicaciones microvasculares avanzadas, enfermedad
cardiovascular conocida, incapacidad para detectar hipoglucemias y ofras consideraciones individuoles del paciente.

** AntiVEGF

Ranibizumab y Aflibercept: aprobados por lo EMA. Bevacizumab: se usa fuera de indicacién.

# 3e consideran pacientes no candidatos a AntiVEGF a aquellos en los que estan confraindicados o que no puedan cumplir con
el fratamiento.

*** Corficoides

Implante de Dexametasona: aprobado por la EMA. Evitarlo en glaucomas no controlados o avanzados e historia de aumento de
la FIO con el uso de corticoides y/o infeccién anfigua o activa por herpes.

Implante de Fuocinolona: en ojos con edemas crénicos que no responden a ofra terapia.

* NOTA: La valoracién del EMD debe llevarse a cabo por un oftalmélogoe experto v el seguimiento debe tener en cuenta
siempre la mejor agudeza visual corregida, el examen biomicroscépico v la OCT.
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5.2.2- Abordaje del EMD no traccio-
nal con afectacion central

En aquellos casos en los que existe una
clara afectaciéon central con repercusion
sobre la AV, la farmacoterapia constituye
la mejor alternativa tal y como ha de-
mostrado el anélisis de los resultados
de los distintos ensayos clinicos.

Farmacos antiangiogénicos
intravitreos

La implicacion del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) en la patoge-
nia del EMD ha sido ampliamente de-
mostrada al ser el responsable del au-
mento de la permeabilidad vascular por
accion directa sobre las “tight junc-
tions”. Ademas, se ha visto que los ni-
veles del VEGF son tanto més elevados
cuanto mayor es la severidad de la RD o
del EMD .

El desarrollo y la posterior comercializa-
cién de farmacos de uso intravitreo ca-
paces de bloquear a este factor ha cam-
biado el paradigma del tratamiento de
esta enfermedad al demostrar su capa-
cidad para recuperar la agudeza visual
en aquellos casos en los que hay una
clara afectacién central.

En la actualidad, de los 3 antiangiogéni-
cos utilizados en oftalmologia en esta in-
dicacion, solo ranibizumab vy aflibercept
disponen de la aprobaciéon de la indica-
cion por parte de las agencias regulado-
ras (EMA y FDA) mientras bevacizumab
se usa fuera de indicacion.

Ranibizumab (Lucentis®; Novartis,
Basel, Switzerland and Genentech
Inc., South San Francisco, CA)

Este farmaco fue aprobado para su uso
en EMD en enero de 2011 y es un far-
maco antiangiogénico del que se dispo-
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ne de una gran cantidad evidencia cien-
tifica en estos momentos.

El estudio READ-2 (Ranibizumab for
Edema of the mAcula in Diabetes)®®
comparé el efecto de 0.5mg de ranibizu-
mab (RBZ) intravitreo frente al laser y la
terapia combinada de ranibizumab vy la-
ser en 126 ojos con EMD naive. Este es-
tudio demostré que la ganancia de
MAVC era significativamente mayor en
los 2 grupos de pacientes tratados con
ranibizumab (Nivel de evidencia 1).

El RESOLVE (Safety and efficacy of ra-
nibizumab in diabetic macular edema),
un estudio de fase 2 multicéntrico, ran-
domizado, enmascarado y controlado
se disend para evaluar la seguridad vy
eficacia de ranibizumab en el EMD a 12
meses. Los pacientes fueron randomi-
zados a 3 grupos de tratamiento:
0.3mg RBZ, 0.5mg RBZ o inyeccién si-
mulada vy recibieron una fase de carga
inicial de 3 inyecciones mensuales. A
los 12 meses los pacientes tratados
con RBZ tenian una ganancia media de
10.3 letras comparado con el grupo
control que tenia una pérdida media de
1.4 letras (p<0.0001). Ademas, se pro-
dujo una reduccion significativa del es-
pesor macular central en los pacientes
tratados con RBZ (p<0.0001)*" (Nivel
de evidencia 1).

El estudio RESTORE®**®ha sido probable-
mente el mas importante en cuanto a
los aprendizajes que él se han derivado
con respecto al uso de RBZ en el EMD.
Se trata de un estudio de fase 3 contro-
lado, multicéntrico y randomizado que
se disend para demostrar la superiori-
dad de RBZ tanto en monoterapia como
de forma combinada con laser frente al
laser en monoterapia. En este estudio
la pauta de administracién de RBZ impli-
caba una fase de carga seguida, en fun-
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cion de necesidad, de dosis adicionales.
El criterio de retratamiento era la pérdi-
da de la estabilidad de la AV, entendien-
do como tal la no variacion de la MAVC
en mas de b letras en las 3 Ultimas visi-
tas mensuales consecutivas. Los pa-
cientes tratados con RBZ en monotera-
pia ganaban una media de 6.1 letras
frente a 0.8 letras en los pacientes trata-
dos con ldser en monoterapia
(p<0.0001). En este estudio se observa
ademas que los pacientes con mas de
400um de espesor central se beneficia-
ban maéas del tratamiento que los que
presentaban menor grosor.

El estudio RESTORE, ademas, ha de-
mostrado que el tratamiento con RBZ
ofrece mejores resultados cuando el
abordaje es precoz, pero que este far-
maco es también una buena alternativa
para los EMD refractarios al laser. Ade-
mas, el nUmero de inyecciones se redu-
ce con el tiempo y la combinacién con el
laser no aporta ninguna ventaja en este
sentido (Nivel de evidencia 1)

En EEUU los estudios RISE and RIDE
han demostrado que la administracion
mensual de RBZ en pacientes con EMD
consigue muy buenos resultados fun-
cionales y que éstos se mantienen
cuando, tras 24 meses, se pasa a una
pauta segun necesidad (PRN).%®

El protocolo | de la DRCR.net demostré
que la administracion de 0.5 mg de RBZ
combinado con laser precoz o diferido
era claramente superior al ldser en mo-
noterapia y a otras terapias combinadas
como la de triamcinolona y laser*® (Nivel
de evidencia 1). La pauta utilizada por la
DRCR.net implica la utilizacion de 4 in-
yecciones mensuales y se reconsidera
el tratamiento en las revisiones men-
suales cuando disminuye la agudeza vi-
sual o empeora la OCT (10%).
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El estudio RETAIN, un estudio prospec-
tivo, randomizado, multicéntrico y con-
trolado en el que se compard la seguri-
dad vy eficacia de la pauta “Treat and Ex-
tend” (T&E: tratar y extender) frente a la
pauta PRN. A 2 anos, este estudio de-
mostré la no inferioridad de esta pauta
con una reduccién importante en el nu-
mero de visitas (40%).%"

La pauta T&E consiste en la extension
de los intervalos de tratamiento una vez
administrada la fase de carga y estabili-
zada la AV en periodos de 1 mes hasta
un maximo de 12 semanas. De esta ma-
nera se individualiza a los pacientes en
funcién de la respuesta, pero se trata en
todas las visitas.

El perfil de seguridad en todos estos en-
sayos no muestra cambios con respec-
to al perfil ya definido de este farmaco
para los pacientes con DMAE.

Desde un punto de vista clinico, las va-
riables que rigen el tratamiento con RBZ
son la afectacion de la MAVC vy el grosor
macular central méas que el tipo de ede-
ma de que se trate. Se deja a criterio del
oftalmdlogo el uso en monoterapia o co-
mo terapia combinada con laser. La pau-
ta PRN de tratamiento recomendada pa-
ra este farmaco, tanto si se combina
con laser como si no, exige la realizacion
de varias inyecciones intravitreas conse-
cutivas administradas con una periodici-
dad mensual hasta alcanzar la maxima
AV posible para cada paciente. Se esta-
blece como “mejoria” la existencia de
un aumento de 5 letras y una reduccién
del espesor retiniano del 10% con res-
pecto a la Ultima visita y se considera
“estabilidad” a la no existencia de cam-
bios en la AV en las tres ultimas visitas.
Pues bien, cuando se alcanza esa esta-
bilidad visual se recomienda suspender
el tratamiento.
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Una vez estabilizado el edema, se revi-
sara al paciente cada 2-3 meses y cuan-
do se constate disminucién de su vision
debido a la progresién del edema (au-
mento del engrosamiento macular cen-
tral) se retratara, ahora ya con inyeccio-
nes a demanda hasta alcanzar de nuevo
la estabilidad visual momento en el cual
se dejara otra vez de tratar.

En la actualidad, la pauta méas extendida
y aceptada es Treat & Extend. La no in-
ferioridad frente a la pauta estandar de-
mostrada en el estudio RETAIN permitié
su inclusién en los distintos protocolos y
guias de practica clinica.

Por otro lado, el estudio prospectivo y
randomizado TREX DME evalué si la adi-
cion de laser a los pacientes tratados
con esta pauta permitia disminuir el nu-
mero de inyecciones y no encontré dife-
rencias estadisticamente significativas a
un ano.

Las complicaciones oculares parecen
estar mas relacionadas con el procedi-
miento de inyeccion que con el farmaco
en si. Estas incluyen endoftalmitis
(<0.8%), lesién del cristalino (0-0.7%) o
desprendimientos de retina (0.03%-
0.17%).

La existencia de isquemia macular no es
infrecuente habiéndose detectado en el
16.6% de los pacientes que acudieron a
las consultas de retina de un hospital ter-
ciario. Suele ser bilateral, simétrica y es
mas frecuente en pacientes con EMCS
que en aquellos sin EMD y en pacientes
con RDNP severay RDP que en aquellos
con grados moderados y leves.**

Existe una asociacion entre la presencia
de isquemia macular y pérdida de vi-
sion.258,343 Aunque se ha relacionado
el cierre de vasos de la retina de pacien-
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tes diabéticos con niveles altos de
VEGF, ésta no es su Unica causa. Se ha
visto que, las inyecciones mensuales de
antiVEGF pueden retrasar, pero no im-
pedir por completo, el cierre capilar de la
retina en pacientes con EMD **

Ademas, en pacientes que estan siendo
tratados por EMD, la coexistencia de is-
guemia macular puede alterar la eficacia
del tratamiento tanto si se trata de laser-
terapia como de farmacos intravitreos
345 de forma que, aunque los antiVEGF
mejoran el grosor macular central en el
OCT, pueden no mejorar la AV.3

En resumen, las inyecciones mensuales
de ranibizumab son eficaces en el trata-
miento del edema macular y enlentecen
la progresién de la isquemia macular, asf
como la progresion de retinopatia en pa-
cientes diabéticos

Campochiaro y cols. (2014) publicaron
los resultados de un subanalisis de los
estudios RISE y RIDE, los estudios de
fase 3 disenados para valorar la seguri-
dad vy eficacia de ranibizumab mensual
en pacientes con edema macular diabé-
tico, en el que se evaluaba el efecto de
este farmaco sobre las areas de no per-
fusion capilar y de cuyos resultaos se
deduce que no solo no resulta perjudi-
cial sino que en los pacientes en los que
existia una maculopatia mixta se produ-
cia una mejoria de las areas de no perfu-
sion .

En resumen, la administracion de ranibi-
zumab resulta eficaz y segura en el
EMD. Las pautas de administracién mas
utilizadas son el PRN y el T&E, este ulti-
mo estd ganando popularidad al no ser
inferior y permitir ademas de un mejor
control de la enfermedad y de gestion
del proceso al reducir el nimero de in-
yecciones y de visitas.
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En un intento de mejorar los resultados
obtenidos con ranibizumab vy reducir el
numero de inyecciones Lafuente y cols.
(2017 y 2018) pusieron en marcha un
estudio prospectivo unicéntrico para va-
lorar la utilidad, a dos anos, de la terapia
de combinacion de ranibizumab intravi-
treo y acido docosahexanoico (DHA) en
pacientes con EMD. La terapia de com-
binacion consigue una mayor reducciéon
del espesor macular central y una ten-
dencia a mejores resultados funcionales
con un buen perfil de seguridad, aunque
se necesitan estudios mas amplios y de
mayor seguimiento para poder corrobo-
rar estos hechos.*#® 3%

Aflibercept (Eylea®, Bayer,
Regeneron, NY, USA)

Aflibercept (VEGFTrap-Eye) es una pro-
teina de fusion recombinante soluble
gue se une a todas las formas del VEGF-
Ay al factor de crecimiento placentario.
Comercializada con el nombre de Ey-
lea®, dispone desde 2014 de la aproba-
cion de la indicacion para el tratamiento
de los pacientes con EMD vy disminu-
cion de la AV y desde entonces su efica-
cia y su uso estan avalados por impor-
tantes estudios que han generado gran
cantidad de evidencia cientifica de pri-
mer nivel.

El estudio DAVINCI es un ensayo fase 2
que se disend para evaluar la seguridad
y eficacia de este farmaco en pacientes
con EMD vy que puso de manifiesto los
buenos resultados funcionales que ofre-
cia este farmaco en esta patologia®®

Los estudios VISTA y VIVID*' son los
ensayos de fase 3 destinados a evaluar
la seguridad y eficacia de aflibercept en
pacientes con EMD. En él se compara-
ron 2 regimenes de tratamiento con es-
te farmaco, 2 mg cada 4 semanasy 5 in-
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yecciones mensuales de 2 mg seguidas
de la administracion cada dos meses
frente al laser. Los pacientes fueron se-
guidos durante 3 anos siendo claramen-
te mejores los resultados anatémicos y
funcionales en los pacientes tratados
con aflibercept independientemente de
la pauta de administracion y con un
buen perfil de seguridad.

En base a los resultados de estos estu-
dios VISTA y VIVID, la EMA aprobé en
2014, la indicacién de EMD siendo en-
tonces la pauta recomendada de 5 in-
yecciones mensuales de 2mg seguidas
de la administracion bimestral. En la ac-
tualidad se ha incluido también en ficha
técnica la pauta de tratar y extender pa-
ra su uso durante la fase de manteni-
miento.

Por otro lado, el protocolo T de la
DRCR.net ha puesto de manifiesto, en
la comparacion de los tres farmacos an-
tiVEGF la importancia que tiene la agu-
deza visual de partida. Asi, mientras los
3 farmacos consiguen resultados simila-
res en pacientes con agudezas visuales
superiores a 20/40 en los pacientes con
malas agudezas visuales iniciales los re-
sultados a un ano fueron claramente fa-
vorables a aflibercept frente a ranibizu-
mab y bevacizumab.

A los dos anos las diferencias en cuanto
a mejoria de agudeza visual entre ranibi-
zumab v aflibercept desaparecen, pero
se mantienen para bevacizumab que en
definitiva es el farmaco menos eficaz en
esta patologia.

También vy al igual que sucede con rani-
bizumab, aflibercept actla sobre la en-
fermedad de base. Son numerosos los
trabajos publicados en los que se hace
referencia a los resultados de los sub-
anadlisis de los estudios VISTA y VIVID
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que ponen de manifiesto la capacidad
de aflibercept de frenar la evolucion de
la RD y de mejorar el estadio de severi-
dad de la misma.

Con respecto a la seguridad, el perfil ob-
servado en los ensayos pivotales es
muy semejante al de los pacientes con
DMAE, lo que refuerza su uso en esta
patologia.

Bevacizumab (Avastin®, Genentech
Inc., San Francisco, CA)

La administracién de bevacizumab
(BCZ) a la dosis de 1.25 mg cada 6 se-
manas con una fase de carga de 3 inyec-
ciones y después a demanda, consigue
mejores resultados funcionales que el
patron de oro (laser segln pauta
ETDRS: minimo de 1 hasta un méaximo
de 4 rejillas modificadas) a los 12 me-
ses, con un porcentaje de pacientes que
ganan mas de 10 letras al cabo de un
ano del 31% frente al 7.9% del grupo
control y un buen perfil de seguridad.®?
A los 12 meses se administré una me-
dia de 9 inyecciones de BCZ consiguién-
dose una ganancia de 8 letras del
ETDRS, frente al grupo de laser con una
media de 3 rejillas modificadas y una
pérdida de 0.5 letras de ETDRS en el
mismo periodo.

Al igual que sucede en otras patologias
maculares, la administracién de bevaci-
zumab intravitreo se hace fuera de indi-
cacioén. La pauta con la que se utiliza en
la préactica clinica es la misma que se
usa para RBZ si bien es cierto que en
los 2 Ultimos anos hay una clara ten-
dencia a utilizarlo con la pauta de tratar
y extender.

La evidencia cientifica que sustenta su
uso en la practica clinica en esta patolo-
gfa se apoya en 2 ensayos clinicos el es-
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tudio BOLT y el protocolo T de la
DRCR.net que han generado la eviden-
cia de primer nivel.

En el estudio BOLT la administracién de
bevacizumab (BCZ) a la dosis de 1.25
mg cada 6 semanas con una fase de
carga de 3 inyecciones y después a de-
manda, consigue mejores resultados
funcionales que el patrén de oro (l4ser
segun pauta ETDRS: minimo de 1 hasta
un maximo de 4 rejillas modificadas) a
los 12 meses, con un porcentaje de pa-
cientes que ganan mas de 10 letras al
cabo de un ano del 31% frente al 7.9%
del grupo control y un buen perfil de se-
guridad.313 Alos 12 meses se adminis-
tré una media de 9 inyecciones de BCZ
consiguiéndose una ganancia de 8 le-
tras del ETDRS, frente al grupo de laser
con una media de 3 rejillas modificadas
y una pérdida de 0.5 letras de ETDRS en
el mismo periodo.

En el protocolo T de la DRCR.net, el es-
tudio comparativo de bevacizumab, rani-
bizumab y aflibercept en el EMD a dos
anos mostré que, aunque el bevacizu-
mab resulta un farmaco eficaz y seguro
utilizado con la misma pauta que ranibi-
zumab v aflibercept es, sin embargo, el
farmaco que arroja peores resultados
tanto anatdmicos como funcionales.

El BCZ tiene efectos beneficiosos tanto
en la MAVC como en el grosor macular
central a corto plazo en el EMD. Multi-
ples pequenos estudios sugieren que
es mas efectivo en EMD naive (que aun
no han sido tratados) que en aquellos
EMD refractarios a otros tratamientos.

Xiao y cols. acababan de publicar un me-
tandlisis en el que evalUan toda la evi-
dencia generada en relacién al uso de
este farmaco en el EMD de forma com-
binada con laser () en comparacion con
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la monoterapia llegando a la conclusién
de que el empleo de una pauta combi-
nada de bevacizumab vy laser no ofrece
ventajas anadidas a la monoterapia.®*

Corticoides intravitreos para el EMD

El empleo de corticoides intravitreos en
el EMD viene realizandose desde hace
tiempo fuera de la indicaciéon. Sin em-
bargo, se dispone ya de dos dispositivos
de liberacién controlada aprobados para
SuU uso en esta patologia, aunque con
ciertas limitaciones.

a) Triamcinolona Acetonido.

La inyeccion de 1 6 4 mg de triamcino-
lona por via intravitrea (TAIV) en solitario
no consigue mejorar el resultado funcio-
nal de la fotocoagulacion ldser a largo
plazo en pacientes con EMD activo con
el inconveniente ahadido de que se
acompana de una tasa significativamen-
te mayor de efectos secundarios, funda-
mentalmente cataratas y glaucoma.®
Por el contrario, los resultados sobre la
MAVC favorecen ligeramente al laser
sobre la TAIV (en el grupo de laser se ga-
ndé una media de 5 letras mientras que
en los grupos de TAIV esta ganancia fue
de 0. La terapia combinada de TAIV (4
mg) y laser precoz (de 3 a 10 dias tras la
inyeccion) sélo ha demostrado ser efi-
caz en ojos pseudofaquicos.”* De esta
forma, en pacientes con EMD central
que sean pseudofaquicos, la TAIV segui-
da de laser precoz es mas efectiva que
el laser en solitario (con un seguimiento
de dos anos) aungue tienen mas riesgo
de aumentar la presion intraocular (P1O).

Las complicaciones descritas con el uso
de la TAIV (glaucoma, DR, cataratas, en-
doftalmitis - 0.05%-...) y los problemas
legales que pueden derivarse de su uso
hacen que, en la préactica clinica habi-
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tual, a dia de hoy apenas se utilice este
farmaco y que cada vez, seamos mas
restrictivos en cuanto a la seleccion del
paciente.

Otras alternativas como los implantes
de dexametasona o fluocinolona estan
ya aprobadas para esta indicacion vy las
condiciones de uso se detallan a conti-
nuacion.

b) Implante de liberacion prolongada
de dexametasona (OZURDEX® Aller-
gan, Inc, Irvine, CA, USA):

Es un dispositivo biodegradable de &ci-
do polilactico glicélico de 0.46 mm de
diametro y 6 mm de longitud con un in-
yector de 22 gauges que libera dexame-
tasona durante 4 a 6 meses y cuenta
con la aprobacion de la indicacién para
EMD tanto por parte de la EMA como
de la FDA. Para todos los parametros de
eficacia, la magnitud de la respuesta al
tratamiento es mayor con 700 ug
(0.7mg) que con 350 ug sugiriendo una
relacién dosis-respuesta.

El estudio MEAD®** es el estudio de fase
3 que se disend para evaluar la seguri-
dad y eficacia de dos dosis de dexame-
tasona frente a la simulacion en pacien-
tes con EMD (350 y 700 pg). A los 3
anos los pacientes tratados con dexa-
metasona ganaban mas (=15 letras el
23.3% frente al 10.9% en el grupo de
tratamiento simulado) y perdian menos
agudeza visual siendo superiores los re-
sultados para los pacientes pseudofa-
quicos y para la dosis de 700 pg al igual
que sucedia en las oclusiones venosas.
Los intervalos de tratamiento eran 6
meses, pero se permitia revisar a los pa-
cientes para valorar la necesidad de re-
tratamiento a los 3 meses, lo que ha
permitido saber que el intervalo de trata-
miento de 6 meses es demasiado largo.
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El nUmero medio de inyecciones duran-
te los 3 anos de seguimiento fue de 4.

Un dato importante a la hora de valorar
el tratamiento con corticoides es la se-
guridad local. Los efectos adversos més
frecuentemente observados fueron las
cataratas y el aumento de la PIO. Las ca-
taratas progresaron en mas del 60% de
los pacientes por lo que se debe infor-
mar a los pacientes que les va a progre-
sar la catarata. Se produjo un aumento
de la PIO en casi el 40%, con un pico
maximo entre 1,5y 2 meses que se co-
rrigidé con medicacion hipotensora en la
mayoria de los casos, siendo la cirugia
filtrante necesaria solo en el 0.3%. El
aumento de la PIO fue generalmente
transitorio, alcanzando un pico aproxi-
madamente a las 6 semanas después
de cada inyeccion de implante de dexa-
metasona, con la PIO retornando a los
niveles basales dentro de los 6 meses
posteriores a la inyeccién. La incidencia
y el grado de elevaciéon de la PIO des-
pués de cada inyeccion de implante de
dexametasona no cambié apreciable-
mente durante el periodo de tratamien-
to de 3 anos. Esto indica que no habia
efecto acumulativo del implante de de-
xametasona en la P10 .3

Los implantes de Ozurdex® deben evi-
tarse, en principio, en pacientes con ex-
cavacion papilar >0.8. El aumento de la
PIO era mas probable en pacientes con
historia de respuesta a los corticoides
(44.5% vs 31.1%).355 Parece apropiado
que la primera revision tras la inyeccion
del implante sea a las 6-8 semanas para
poder valorar la respuesta terapéutica y
cualquier incremento de la PIO, mien-
tras que la segunda revisién se hara a
las 16 semanas para decidir si es nece-
sario reinyectar y posteriormente cada
4-8 semanas.®**
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El tratamiento con Ozurdex® no afecta
la HbA1c ni la funcién renal (creatinina),
sin embargo, produce un aumento leve
y transitorio en el perfil lipidico en los
diabéticos (al inicio del tratamiento con
Ozurdex® el LDL colesterol pasa de
81.1 mg/dl a 92.4, p=0.03).

Por lo tanto, e incluso cuando el perfil de
seguridad sistémico haria Ozurdex®
preferible por encima de los anti-VEGF
en los primeros 6 meses después del in-
farto agudo de miocardio, seria aconse-
jable monitorizar los niveles de lipidos
después del inicio de las inyecciones de
Ozurdex® si estas se hacen bilatera-
les.®

Teniendo en cuenta el perfil de seguri-
dad la EMA ha aprobado el uso de Ozur-
dex® (2014) en el EMD, en ojos:

pseudofaquicos

que vayan a ser intervenidos de cata-
ratas

con edemas refractarios a otras tera-
pias

Y la FDA (septiembre 2014) para el tra-
tamiento del EMD en adultos.

Con la aprobacién en Europa y la ficha
técnica vigente en Espana se ha elabo-
rado el esquema de la pagina 56, dejan-
do a criterio del oftalmdélogo su uso en
pacientes faquicos cuando lo considere
necesario.

Aungque existe aun cierta controversia
con respecto a la utilidad de estos far-
macos frente a la terapia antiVEGF en
pacientes con EMD. De acuerdo con el
metanalisis llevado a cabo por He et al,
en el que se analiza la seguridad y efi-
cacia de ozurdex frente la terapia anti-
VEGF en el EMD, el implante de dexa-
metasona produce mejorias anatdomicas
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importantes y rapidas que no van segui-
das siempre de mejorias en la agudeza
visual probablemente por la progresion
de las opacidades de cristalino ya que
los pacientes pseudofadquicos consi-
guen AV similares a los antiVEGF*® Los
autores consideran que el implante de
Dexametasona puede estar indicado co-
mo farmaco de inicio en casos seleccio-
nados como en pacientes pseudofaqui-
cos, los pacientes no respondedores a
la terapia antiVEGF, pacientes con histo-
ria de enfermedad cardiovascular o ce-
rebrovascular, ojos vitrectomizados, pa-
cientes sin riesgo basal de aumento de
la PIO y/o en pacientes que tengan pro-
blemas para desplazarse y acudir regu-
larmente a la consulta.®*®

La reinyeccion de Ozurdex puede consi-
derarse después de 3-6- meses del im-
plante si persiste la evidencia de disminu-
cion de la AV y edema macular residual.

Segun un reciente estudio de la Cochra-
ne (2018), La combinacion de anti-VEGF
intravitreo mas esteroides intravitreos
no parece ofrecer un beneficio visual
adicional en comparaciéon con la mono-
terapia para EMD. Hubo una mayor tasa
de desarrollo de cataratas y aumento de
la presion intraocular en los ojos trata-
dos con anti-VEGF mas esteroides ver-
sus anti-VEGF solo. Sin embargo, la ma-
yoria de la evidencia proviene de estu-
dios de bevacizumab y triamcinolona
usados como terapia primaria para
EMD. Asi, existe evidencia limitada de
estudios que usan anti VEGF con indica-
cion aprobada por la EMA vy la FDA (rani-
bizumab vy aflibercept) més implantes in-
travitreos con esteroides (dexametaso-
na) con al menos un ano de seguimien-
to. Tampoco se sabe si la respuesta al
tratamiento es diferente en los ojos que
son faquicos y pseudofaquicos al inicio
del estudio.*®
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Otro tema controvertido en la actualidad
es como manejar a los pacientes con
EMD recalcitrante o refractario a la tera-
pia antiVEGF (no hay una definicién clara
del término refractario). Es decir, si ha-
cer un cambio (switch) hacia otro anti-
VEGF o a un corticoide. Tampoco existe
consenso sobre el momento del cam-
bio, si a los 5-6 meses o por el contrario
hacerlo después de la fase de carga de
3 inyecciones.

En un estudio retrospectivo de 21 0jos se
informd que los pacientes que no res-
pondian a una mediana de seis inyeccio-
nes de ranibizumab / bevacizumab habi-
an mejorado los resultados anatomicos y
visuales después de la conversion a afli-
bercept,® mientras que en otro retros-
pectivo de 50 ojos encontraron que el
cambio a aflibercept después de una me-
dia de 13.7 inyecciones se asocié con
mejorias estadisticamente significativas
en los resultados anatémicos, pero no en
AV.*2 Por lo que, algunos autores sugie-
ren usar aflibercept en pacientes que no
responden a seis inyecciones mensuales
de ranibizumab o bevacizumab.

Por otro lado, un meta-andlisis realizado
por Khan y cols. (2017) que incluye 15
estudios (3 ensayos clinicos aleatoriza-
dos, 6 estudios retrospectivos y 6 estu-
dios observacionales prospectivos) con
3.859 pacientes con EMD resistente a
antiVEGF en los que se hizo cambio a
ozurdex muestra que se consigue ga-
nancias medias de 4 lineas de visién (20
letras=logMar 0.47) en un periodo de
seguimiento medio de 6 meses (3-36
meses),** por lo que los ojos con EMD
refractario podrian beneficiarse de un
cambio temprano a implante de dexa-
metasona.®*

De acuerdo a los niveles actuales de evi-
dencia en estudios prospectivos como
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retrospectivos el Ozurdex® provoca
mejores resultados funcionales (AV) en
edemas maculares diabéticos naive

(que no habian recibido tratamiento para
el EMD) 365,366,367,368,369,370,371 ,372 ,373 ,374

El andlisis cualitativo de la OCT permite
ademas identificar biomarcadores de res-
puesta. Zury cols.(2018) tras llevar a cabo
un estudio multicéntrico, retrospectivo,
observacional y cohorte en pacientes con
EMD tratados con DEX llegan a la conclu-
sién de que la presencia de fluido subma-
cular, la no existencia de puntos hiperre-
flectivos (HRF) y la existencia de una linea
IS-OS continua responden mejor al ozur-
dex que aquellos que no tienen esas ca-
racteristicas.®® Sin embargo, en caso de
existir muchos puntos HRF la respuesta
con DEX es mejor que la que se observd
con bevacizumab.®®

En un estudio retrospectivo de 102 ojos
se tratd de ver si la respuesta temprana
de la AV al implante intravitreo de dexa-
metasona en el EMD, estaba asociado
el efecto terapéutico a largo plazo. Tras
un analisis de regresion, concluyeron
que existia una correlacion estadistica-
mente significativa entre la respuesta
de la AV a los 3 meses del implante de
Ozurdex® vy la AV final. Asi, entre los
0jos con respuesta pobre temprana (ga-
nancias de AV<5L) la gran mayoria no
obtuvo mejorias a lo largo de todo el pe-
riodo de seguimiento. Solo el 17.8% ga-
né mas de 5 L al final del estudio (y solo
6.7% gano>10L). En comparacién con
los que tuvieron una respuesta tempra-
na robusta (ganancias de AV>10 L) que
el 29% consiguié mejoras de 210L en la
visita final (p<0.01).5”

De particular interés es la utilidad de es-
te dispositivo en el control del EMD en
ojos vitrectomizados. Aungue un articu-
lo sobre 18 ojos de conejo muestra que
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el aclaramiento de los farmacos en ojos
vitrectomizados puede diferir solo en un
9% de los no vitrectomizados,*”® nume-
rosos estudios apoyan que la farmacoci-
nética ocular esta alterada en los 0jos vi-
trectomizados y que el aclaramiento es
mas rapido, lo que limita la eficacia de
muchos tratamientos.®’#*%%" En un estu-
dio prospectivo multicéntrico con 55 pa-
cientes, se consiguen niveles terapéuti-
cos del farmaco durante 6 meses vy
unos resultados aceptables de eficacia
(21,4% de ellos habian ganado al finali-
zar el estudio como minimo 10 letras y
un 42,9% al menos 5 letras). A los 2
meses se habia ganado una media de 6
letras ETDRS y a los 6 meses una media
de 3 letras con un perfil de seguridad se-
mejante al de los pacientes no vitrecto-
mizadOS.382'383'384

Se ha dado a conocer la primera eviden-
cia a largo plazo de que el implante DEX
tiene el potencial no solo de retrasar la
progresion de la RD vy el desarrollo de
RDP, sino que también puede mejorar el
grado de severidad de la RD. Asi, a lo
largo del seguimiento de 24 meses, los
pacientes del grupo tratado con Ozur-
dex® presentaron significativamente
menor progresion en la severidad de la
RD comparado con pacientes del grupo
control (p<0.01). Adicionalmente, mejo-
raron al menos 1 grado la RD el 41.7%
(25 ojos) del grupo tratado con Ozur-
dex® vy ninguno del grupo control
(p<0.01). Ademas, progresaron a RDP el
5% (3 ojos) de los ojos del grupo tratado
con ozurdex y el 87.8% (43 ojos) del
grupo control (p<0.0001).%%

c) Implante intravitreo de fluocinolo-
na (ILUVIEN®, Alimera Sciences, Al-
pharetta, GA):

Tanto la EMA como la FDA han aproba-
do su uso en el EMD, aungue con res-
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tricciones. El lluvien® es un dispositivo
no biodegradable de acetonido de fluoci-
nolona (FA) de 3,5 mm de longitud, 0,37
mm de diametro de uso intravitreo con
un inyector de calibre 25g, para el trata-
miento del EMD en base a la publica-
cion de los resultados del Estudio FA-
ME. Se trata de un ensayo clinico de fa-
se lll, multicéntrico, prospectivo, contro-
lado y randomizado en el que se incluye-
ron 956 pacientes con EMD tratados
con este dispositivo y seguidos durante
3 anos. A partir de los 12 meses se per-
mitia retratar y a partir de la sexta sema-
na se podia realizar un tratamiento de la-
ser de rescate.**®

Aproximadamente el 28% de los pa-
cientes tuvo una ganancia visual de 15
letras a los 24 meses frente al 16% en
el grupo de placebo. Estos resultados
fueron similares a los 36 meses, con la
necesidad de méas de una inyeccion en
solo el 25% de los pacientes

Los resultados de este estudio a 3 anos
han mostrado una mejoria significativa
de la AV y una reduccion del espesor
macular mucho mas favorable para los
pacientes EMD crénicos de mas de tres
anos de evolucioén.

El implante aprobado contiene 0,19 mg
de FA que se libera inicialmente a 0.25
Mg / dia (promedio, 0.2 ug / dia) y dura
36 meses. Esta es la dosis que mas be-
neficios aporta (frente a 0.5ug/dia) y es
la que se acompana de un mejor perfil
de seguridad, aunque la apariciéon de
efectos secundarios locales con este
farmaco es frecuente. A los 3 anos la
progresion de las cataratas se produce
en mas del 88% y un 87% de los pa-
cientes del estudio requirié cirugia. Ade-
mas, el aumento de la PIO se produjo
en el 38%, siendo necesaria la cirugia
filtrante entre el 4 y el 8% de los casos.
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La EMA ha aprobado este farmaco para
su uso en los pacientes con discapaci-
dad visual por EMD crénico refractario a
otros tratamientos.

lluvien® ha demostrado ser eficaz en
estudios de practica clinica real, hay que
tener en cuenta que generalmente se
requiere mas de una inyeccion o trata-
miento adicional (ldser macular, anti-
VEGF, dexametasona intravitrea...).%" %

En cuanto a los efectos secundarios en
practica clinica real, hasta el 13% de los
pacientes podrian tener una PIO> 30
mmHg389 (aunque con un rango de apa-
ricion, 7% -50% segun los estudios).®0

El implante de FA estd contraindicado
en presencia de glaucoma preexisten-
te392, y en USA no esta aprobado para
personas que responden a los esteroi-
des. La seguridad podria mejorarse me-
diante la introduccién de una prueba de
provocacion de esteroides previo al im-
plante, evitando asi su uso en pacientes
que podrian requerir una intervencion
quirdrgica para que pudieran ser exclui-
dos del tratamiento.®*

Las cataratas generalmente se desarro-
llaron durante el primer ano de tratamien-
to y en casi todos los pacientes tratados
después de 3 anos de seguimiento.®*

Los ojos vitrectomizados tienen ganan-
cias visuales similares a los que no teni-
an vitrectomia previa (215 letras en el
37.5% vs el 36.8%).5%%%

5.3 Tratamiento quirurgico del
EMD

La vitrectomia (CRV) como tratamiento
del EMD solo estaria indicada en pre-
sencia de traccion vitreomacular (TVM),
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o adhesion vitreomacular (AVM) con en-
grosamiento del campo macular central
objetivable en la OCT, y pérdida modera-
da o severa de la agudeza visual. (Nivel
de Evidencia 1, Grado de Recomenda-
cion A).

La Diabetic Retinopathy Clinical Rese-
arch Network (DRCR.net), en un estudio
de cohorte prospectivo publicado en el
ano 2010, aconseja la vitrectomia en ca-
sos de EMD con presencia de TVM vy
pérdida grave o moderada de agudeza
visual, ya que , aunque un 38% (IC: 28-
49%) de los pacientes experimentan
una mejoria de la agudeza visual, un
22% (IC: 13-31%) empeora, lo cual se
debe tener siempre presente.®”*%® En
cuanto a la extraccion de la limitante in-
terna, y segun la mayoria de la literatura
publicada, disminuiria el indice de recu-
rrencias de membranas epirretinianas y
mejoraria los resultados anatémicos,
puesto que con esta técnica no se elimi-
nan Unicamente las tracciones fisicas,

Figura 11. Caso Clinico

sino también el reservorio de citoquinas
proinflamatorias. No obstante, en las ul-
timas revisiones publicadas, no se cons-
tata una mejoria de los resultados fun-
cionales,99400401:40240340¢ or | que parece
obvia la necesidad de seleccionar bien
los casos. (FIG 11) (Nivel de Evidencia
la, Grado de Recomendacién A)

Asi, y a modo de ejemplo, ante un Ede-
ma Macular Quistico (EMQ) con TVM se
propone CRV sin diseccién de la MLI en
aquellos casos en que se desconozca el
tiempo de evolucién o que éste sea su-
perior a 6 meses, pues existe riesgo de
inducir un agujero macular iatrogénico.
En casos de que sea inferior a 6 meses
podria realizarse la diseccién de la MLI
si el aspecto morfométrico del quiste en
la OCT sugiera que esta maniobra sea
conveniente.*®

Por otro lado, no existe evidencia cienti-
fica demostrada por un estudio prospec-
tivo, controlado y randomizado bien di-

Figura A. EMD con MER y TVM (T2).
MAVC: 0.16

Figura C. Recidiva del EMD, MER y TVM tras 5
meses.MAVC: 0.16

Figura B. Tres meses tras CVR sin pelado de
MLI. MAVC: 0.25

Figura D. Seis afnos después, tras
Reintervencién mediante CVR con Pelado de
MER y MLI, y Facoemulsificacion + LIO.
MAVC-0.5
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senado que avale el uso de la CRV en el
tratamiento del EMD en ausencia de
TVM o AVM. En una reciente revision
sistematica y meta-analisis de todos los
pequenos ensayos clinicos controlados
y randomizados publicados hasta el ano
2017, la CRV se muestra superior al Ia-
ser en cuanto a los resultados anatomi-
cos a los seis meses de seguimiento,
aunque este efecto desaparece a los 12
meses y sin que se acompane en nin-
gun momento de una mejoria funcio-
na|.406

Antes de indicar una CRV en un EMD,
debemos valorar la clinica del paciente,
su mejor agudeza visual corregida
(MAVC), el grado de retinopatia, el tiem-
po de evolucién, el grado de isquemia y
los tratamientos previos administrados.
Deberan analizarse, de igual forma, las
caracteristicas del estudio mediante to-
mografia de coherencia éptica (OCT) v la
existencia o no de isquemia macular, pa-
ra poder valorar las distintas posibilida-
des terapéuticas, y si finalmente opta-
mos por la vitrectomia, sopesar la nece-
sidad o no de la diseccién de la membra-
na limitante interna (MLI).

En estos pacientes, y en referencia a la
clinica, la agudeza visual basal debe ser
al menos preservada, por lo que en ca-
sos de buena MAVC no se deben aplicar
tratamientos agresivos que puedan
comprometerla, teniendo en cuenta
también que, a mayor tiempo de evolu-
cion, presencia de una retinopatia diabé-
tica proliferativa, isquemia macular o tra-
tamiento previo con laser se observa un
peor prondstico, probablemente por el
dano causado a los fotorreceptores.*”’

La valoracion de interfase vitreorretinia-
na mediante OCT ha permitido clasificar
el EMD en cuatro diferentes tipos en
funcién de la presencia o no de compo-
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nente traccional: el TO, ante la ausencia
de componente traccional; el tipo T1,
cuando se observa hiperreflectividad
plana sin traccion; T2, hiperreflectividad
con multiples puntos de adhesién y mo-
dificacion del perfil macular; y finalmen-
te el tipo T3, cuando se observa traccion
en “alas de gaviota”. (FIG 12).

Figura 12. Clasificacion Tomografica del EMD
Traccional

También es preciso tener en cuenta la
nueva clasificacion propuesta por el In-
ternational Vitreomacular Traction Study
Group (IVTS) que distingue tres entida-
des: adhesién vitreomacular (AVM),
traccion vitreomacular (TVM) y agujero
macular (AM), bien de forma aislada o
concurrente con otras patologias, como
el EMD. Esta clasificacién también com-
porta implicaciones pronosticas y tera-
péuticas. Asi, los pacientes con AVM
pueden presentar una resolucion espon-
tdnea, permanecer asintomaticos o evo-
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FIG 3: Clasificacion del International Vitreomacular Traction Study Group (IVTS)

Clasificacion Subclasificacion

® Tamano: focal (> 1.500 um), amplia (>1.500 pm)

Adhesion vitreomacular (AVM)

® Aislada o concurrente

[ )
Traccion vitreomacular (TVM)

Tamano: focal (> 1.500 pm), amplia (>1.500 um)

Aislada o concurrente

Tamano: pequeno (> 250 pm), medio (>250 a > 400 pm)

o grande (>400 pm)

Agujero macular (AM)

lucionar hacia la TVM, mientras que ésta
Ultima también pueden presentar una
resoluciéon espontédnea, una traccion
persistente o evolucionar a AM. (FIG 3).

En caso de una tracciéon vitreo macular
anteroposterior, la opcién quirdrgica, co-
mo va se ha senalado es la realizacién
de la CRV. No obstante, cuando esta ad-
herencia se focaliza en una zona inferior
a 1.500 micras, podria existir un espacio
terapéutico para la vitreolisis enzimatica.
Esta afirmacién, con todas las reservas
del caso, se basa en estudios prelimina-
res408,409,410 y todavia debe conside-
rarse experimental.*"

Por todo ello en caso de plantearse la
opcidén quirdrgica, ésta debe tener un
caracter personalizado, basada en una
valoracion clinica del paciente y en los
hallazgos tomograficos y angiograficos
detectados.

La OCT nos va a permitir realizar un ana-
lisis topogréafico y morfolégico de esta
patologia, ademas de aportar datos cua-
litativos que pueden ofrecer una orienta-
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Estado del vitreo: con o sin TVM

Causa: primaria (idiopéatica) o secundaria

cion sobre el prondstico funcional. En
este sentido, se puede afirmar que no
existe una gran correlacion entre el es-
pesor macular central y la MAVC, y que
es el estado de la retina externa (linea
de los elipsoides de los segmentos ex-
ternos y membrana limitante externa)*'?
el que condiciona el resultado final.

No obstante, la presencia de isquemia
macular también puede condicionar el
pronéstico funcional, y para ello es pre-
ciso tener en cuenta que la OCT no es
capaz de reemplazar la angiografia fluo-
resceinica en la deteccién de esta isque-
mia.

En resumen, y en base a los estudios re-
alizados y en la experiencia clinica, la vi-
trectomia (CRV) como tratamiento del
EMD estaria indicada en presencia de
traccion vitreomacular (TVM), o adhesién
vitreomacular (AVM) con engrosamiento
del campo macular central objetivable en
la OCT, y pérdida moderada o severa de
la agudeza visual (Nivel de Evidencia 1,
Grado de recomendacion A).



6. Resumen del manejo
del paciente con ENID

El tratamiento del EMD depende de la
localizacion y extension del engrosa-
miento macular.

En estos momentos y dada la eviden-
cia cientifica existente, el laser solo es-
t4 indicado en monoterapia en aquellos
edemas maculares focales bien defini-
dos sin afectacion de la agudeza visual
y sin afectacion central en la OCT (Nivel
de evidencia 1, Grado de recomenda-
cion A)

Para los pacientes con afectacion cen-
tral y disminucién de la agudeza visual,
la farmacoterapia intravitrea es la prime-
ra opcion.

Las inyecciones intravitreas deben de
ser realizadas por personal especializa-
do surgiendo las recomendaciones que
a este respecto se contemplan en la
Guias de Practica Clinica de la SERV (Ni-
vel de evidencia 1, Grado de recomen-
dacion A).

En los EM con afectacion central:
Terapia antiangiogénica:

* Ranibizumab es el primer farmaco
de uso intravitreo aprobado para
esta indicacién y dispone a dia de
hoy, de los resultados de un gran
numero de estudios que han gene-
rado la evidencia cientifica necesa-
ria para la individualizacién del tra-
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tamiento (Nivel de evidencia 1,
Grado de recomendacién A para el
uso en monoterapia o combinado
con laser)

* Aflibercept también dispone de la
aprobacion de la indicacion y existe
evidencia de primer nivel para su
uso en monoterapia en los pacien-
tes con EMD (Nivel de evidencia 1,
Grado de recomendacién A)

Bevacizumab fuera de indicacion
(Nivel de evidencia 2, Grado de re-
comendacién B).

Terapia corticoidea:

* Implante de Dexametasona primer
implante de corticoides aprobado
para el tratamiento de pacientes
adultos con pérdida de agudeza vi-
sual debido al edema macular diabé-
tico, que son pseudofaquicos o bien
presentan respuesta insuficiente o
no son candidatos al tratamiento no
corticoideo (Nivel de evidencia 1,
Grado de recomendacion A).

* Acetonido de triamcinolona fuera
de indicacion (Nivel de evidencia 2,
Grado de recomendacién B).

En los EM con afectacion central en pa-
cientes refractarios a otros tratamientos
el implante de fluocinolona representa
una buena eleccién (Nivel de evidencia
1, Grado de recomendacion A).
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En el caso de que los pacientes no pue-
dan ser tratados con inyecciones intravi-
treas, pueden ser tratados con laser a
criterio del oftalmélogo (Nivel de eviden-
cia 1, Grado de recomendacion A).

Los pacientes con EMD vy afectacién
central pero muy buena AV (>0.7) pue-
den ser observados si no son suscepti-
bles de laser por la proximidad de las le-
siones a la févea. (Grado de recomenda-
cion A).

En aquellos casos en los que hay evi-
dencia de tracciéon macular y disminu-
cion de agudeza visual moderada-severa
debe considerarse la vitrectomia.

La ocriplasmina esta cada vez mas en
desuso en estos pacientes y ademas
estd pendiente de validacion por estu-

dios clinicos (Grado de recomendacién
B).

El régimen de seguimiento a seguir va-
ria en funcién del tratamiento seleccio-
nado, pero siempre se realiza en funcién
de datos anatdmicos y funcionales —
AVMC y OCT-:

- Si se usa laser macular: se indican in-
tervalos de 3-4 meses

- Ranibizumab: dependerd de que se
opte por un régimen PRN o T&E

- Aflibercept: tras las 5 primeras dosis
mensuales la administracion es bi-
mestral

- Implante Dexametasona: 4-6 meses
con monitorizacion de la PIO a los 1-2
meses.

Manejo del Paciente con EMD |

EMD Focal ||:"> | Sin Afectacion Central ] = | Laser Al

| Baja MAVC | =  Tetmenontaireo Al
| Faquicos l:Di Terapia antiangiogenica AI
[ewo ]| M |- “ermeer” | == [inlreboanson ]
= | b A

| Refractarios | I:D [ Implante fluocinolona A!
[ Aamavcor | o | Obsenacintine suseeptivie
No pueden ser tratados con = Laser A
inyecciones intravitreas Criterio Oftalmologo
Traccion Macular + pérdida
moderada o severa de la l::}i CRV A}
MAVC
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7. Anexos Incapacidad

INCAPACIDAD Y RETINOPATIA
DIABI?TICA / EDEMA MACULAR
DIABETICO (Documento técnico)

La valoracién médica de la incapacidad
en la retinopatia diabética (RD) y edema
macular diabético (EMD), como en ge-
neral en toda la patologia oftalmologica,
se centra en la consecuencia sobre la
funcion visual del proceso de base, por
lo que siempre una vez establecido el
cuadro como secuelar o previsiblemen-
te definitivo, habra que tener datos so-
bre:

Agudeza visual (AV): La AV que uti-
lizamos es aquella que se mide tras
corregir el error de refraccién. Prefe-
rentemente la escala de Snellen o en
el caso de maculopatias la escala
ETDRS.

Campo visual (CV): Indispensable
para valorar el glaucoma vy las altera-
ciones neuroftalmolégicas. Impor-
tante para valorar deterioro funcional
en las distrofias retinianas.

Otros: Motilidad ocular, vision de los
colores y visién nocturna.

71

En el caso de la RD y el EMD las explo-
raciones fundamentales que se deben
valorar para determinar la incapacidad
son la AV y el fondo de ojo y las prue-
bas complementarias en cuanto al nivel
de afectacion anatomica: la AFG vy la
OTC, y la campimetria para completar
el estudio funcional junto a las explora-
ciones referidas.

Por tanto, en los informes que se ela-
boran para los médicos encargados de
evaluar discapacidad/incapacidad labo-
ral, deberian constar los datos sobre
exploraciones y estudios complemen-
tarios reflejados anteriormente. Indicar
que las siglas sobre términos oftalmo-
|6gicos deberian restringirse lo maximo
posible, pues en ocasiones son dificiles
de interpretar, ya que los que realizan
las valoraciones no suelen ser especia-
listas en la materia concreta.

En el caso de la valoracion del grado de
discapacidad por parte de los Equipos
de Valoracion y Orientacion de las con-
sejerias de politicas sociales de las Co-
munidades Autonomas, se utilizan se
utilizan las tablas del anexo 1-a del Real
Decreto 1971/1999, de 23 de diciem-
bre (BOE del 22 de enero del 2000),
gue incluye las deficiencias del aparato
visual en el capitulo 12.
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En la evaluacion de la incapacidad labo-
ral, hay que valorar por un lado el me-
noscabo visual causado por la patologia
oftalmoldgica y por otro tener en cuenta
la repercusion del mismo sobre los re-
querimientos de la actividad laboral. Se
han establecido unos grados funciona-
les en base a la clasificacion internacio-
nal del funcionamiento, de la discapaci-
dad y la salud (clasificacién C.I.F.) segun
los criterios de la OMS, del 0 al 4 que se
corresponderian con:

Grado 0: Deficiencia insignificante.

Grado 1: Deficiencia leve, ligera, poca
0 escasa.

Grado 2: Deficiencia moderada, me-
dia o regular.

Grado 3: Deficiencia marcada o im-
portante.

Grado 4: Severa.

En el caso de la RD y el EMD vy, en ge-
neral, toda la patologia oftalmoldgica,
los grados funcionales establecidos son
los siguientes:

GRADO 0

ORIENTACIONES PARA LAS LIMITA-
CIONES ORGANICAS Y FUNCIONA-
LES: Pacientes con patologias oftalmo-
l6gicas leves que con la correccion ade-
cuada presentan una agudeza y campo
visual normales para su edad. (Agudeza
visual > 0.8 en cada ojo con campo Vvi-
sual normal en ambos 0jos).

ORIENTACIONES PARA LA VALORA-
CION CLINICO-LABORAL: No se obje-
tivan disfunciones que supongan res-
triccion en la capacidad laboral en ge-
neral.
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GRADO 1

ORIENTACIONES PARA LAS LIMITA-
CIONES ORGANICAS Y FUNCIONA-
LES: Pacientes diagnosticados de pato-
logia oftalmoldgica que tras el trata-
miento adecuado presentan una AVMC
entre 0.5y 0.7 (en el mejor de los ojos)
y con un CV binocular superior a 30°
centrales En este grupo también se in-
cluye la vision monocular de mas de 6
meses de antigledad. En este apartado
también se podrian incluir las metamor-
fopsias que acompanan a las maculopa-
tias. En el caso de una diplopia que per-
siste tras agotar todas las posibilidades
terapéuticas y percibida como incapaci-
tante por el paciente, se puede conside-
rar la oclusién o la penalizacién éptica
como una alternativa, presentando, por
tanto, las mismas limitaciones que las
derivadas de la visibn monocular.

ORIENTACIONES PARA LA VALORA-
CION CLINICO-LABORAL: Las altera-
ciones apreciadas condicionan discapa-
cidad para trabajos de muy altos reque-
rimientos visuales y para aquellos cuya
normativa legal especifica asi lo exija. La
diplopia limita para la conduccién profe-
sional de vehiculos, para tareas de ries-
go vy para trabajos en altura. La falta de
normalidad en el campo visual binocular,
asi como los escotomas significativos,
sobre todo en los 30° centrales, en cada
uno de los campos monoculares limita-
ria para la conduccion profesional. Los
escotomas significativos por fuera de
los 30° centrales del CV limitarian para
tareas de riesgo. Las metamorfopsias
podrian implicar discapacidad para traba-
jos de elevada precision. La falta de es-
tereopsis adecuada implicaria discapaci-
dad para tareas donde ésta sea funda-
mental.



GRADO 2

ORIENTACIONES PARA LAS LIMITA-
CIONES ORGANICAS Y FUNCIONA-
LES: Pacientes que tras el tratamiento
correspondiente presentan una AV en el
mejor de los ojos entre 0,3 y 0,4 y/o un
campo visual entre 20-30° centrales. Es-
te grupo también incluiria la hemianop-
sia heteréonima.

ORIENTACIONES FARA LA VALORA-
CION CLINICO-LABORAL: En general
se puede concluir que los pacientes per-
tenecientes a este grupo estarian limita-
dos para actividades con requerimientos
visuales de media-alta exigencia visual.
La retraccion del campo a menos de los
30° centrales podria limitar para tareas
en las que fuera fundamental el movi-
miento y desplazamiento por el espacio.
Limitacién para la conduccién no profe-
sional.

GRADO 3

ORIENTACIONES PARA LAS LIMITA-
CIONES ORGANICAS Y FUNCIONA-
LES: Pacientes que tras el tratamiento
correspondiente presentan una AV bino-
cular, menor de 0.30 y/o un CV binocular
menor de 20° centrales (criterios de baja
vision segun la OMS). La ceguera legal
(AV menor de 0.10 y/o CV menor de 10°
centrales) sera incluida en este grupo.
Este grupo también incluiria con carac-
ter general la hemianopsia homonima
completa.

ORIENTACIONES PARA LA VALORA-
CION CLINICO-LABORAL: Limitacién
en general para cualquier actividad que
precise un resto Util de vision. Aptitud
tan solo para algunas actividades espe-
cificas.
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GRADO 4

ORIENTACIONES PARA LAS LIMITA-
CIONES ORGANICAS Y FUNCIONA-
LES: Este grupo incluiria la pérdida brus-
ca y bilateral de AV hasta su adaptacion.
También comprenderia la ceguera to-
tal/casi total (percepciéon de luz) segun
criterios de OMS y/o un CV < 5° centra-
les Para determinar la necesidad de ayu-
da de tercera persona se deberan valo-
rar de forma conjunta la deficiencia vi-
sual y el deterioro funcional a que da lu-
gar (pasar escalas de dependencia).

ORIENTACIONES FARA LA VALORA-
CION CLINICO-LABORAL: Limitacion
muy severa en el ambito laboral, los sig-
nos y sintomas que presenta pueden
causar una disminucion importante o in-
capacidad del sujeto para realizar la ma-
yoria de las actividades de la vida diaria,
asf como su autocuidado.

Dentro del ambito laboral de la incapaci-
dad, habria que hacer también menciéon
a la incapacidad temporal que coloquial-
mente se denomina baja laboral. Es la
situacion clinico funcional en la que de
forma transitoria existe menoscabo para
realizar la actividad laboral, precisando
asistencia sanitaria y con prevision de
recuperacion funcional. En este campo,
la valoracion funcional es la misma que
se ha indicado en pérrafos anteriores,
teniendo en cuenta que existen unos
tiempos 6ptimos de duracion de estos
procesos, en los que se establece una
estimacion de la duracion de una situa-
cion de incapacidad temporal, derivada
de una enfermedad que afecta a un tra-
bajador (tiempo estandar), ajustando la
misma segun la edad y ocupaciéon del
trabajador con los coeficientes correcto-
res correspondientes. En el caso de la
RD vy afines los tiempos serifan:
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TIEMPO

CIE-9.MC DESCRIPCION ESTANDAR DIAS

361 Desprendimientos y defectos de la retina 60
361.0 Desprendimiento retina con defecto retiniano 60
361.04 Desprendimiento retina reciente parcial 60
361.2 Desprendimiento seroso de retina 60
361.3 Defectos de retina sin desprendimiento 30
361.30 Defecto de retina no especificado 30
361.32 Desgarro de retina (herradura) sin desprendimiento 21
361.8 Otros formas de desprendimiento de retina 60
361.9 Desprendimiento de retina no especificado 60
362 Otros trastornos de la retina 15
362.0 Retinopatia diabética 15
362.1 Otra retinopatia de fondo y cambios vasculares retinianos 15
362.10 Retinopatia de fondo no especificada 15
362.2 Otra retinopatia proliferativa 60
362.3 Oclusion vascular retiniana 30
362.41 Retinopatia serosa central 30
362.5 Degeneracion macular y del polo posterior 30
362.50 Degeneracién macular (senil) no especificada 30
362.6 Degeneraciones retinianas periféricas 30
362.8 Otros trastornos retinianos 30

A estos tiempos se aplicarian los coefi- Seguridad e Higiene en el trabajo
cientes correctores de edad y ocupacion  (INSHT) y que estan publicados en un
establecidos por un grupo de trabajo for- documento denominado Manual de
mado por inspectores médicos del INSS  Tiempos optimos de Incapacidad tem-
y técnicos en la materia del Instituto de  poral.
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ANBXO 2. e
INCAPACIDAD Y RETINOPATIA
DIABETICA (Informacién a pacientes)

Las prestaciones de incapacidad perma-
nente en el Estado espanol, las podria-
mos dividir en el ambito no contributi-
vo y el contributivo.

En el primer caso, se precisa una valora-
cioén de discapacidad por parte de los or-
ganos competentes de las comunida-
des autébnomas integrados en las conse-
jerias de politicas sociales, que se lla-
man Equipos de Valoracion y Orienta-
cion (E.V.0.). Estan formados por un
médico, un psicélogo y un trabajador so-
cial. No se precisan cotizaciones a la Se-
guridad Social. El grado de discapacidad
se calcula en base a los anexos aproba-
dos en el Real Decreto 1971/1999, de
23 de diciembre (BOE del 22 de enero
del 2000), donde se asignan puntuacio-
nes en funcién del nivel de afectaciéon
en un rango de 0 a 100. Para la determi-
nacion del grado de discapacidad se tie-
nen en cuenta por un lado el grado de
afectacion de los diferentes érganos y
aparatos, y por otro lado los factores so-
ciales complementarios con un maximo
de 15 puntos en estos Uultimos. Para po-
der tener derecho a la prestacién no
contributiva de incapacidad se precisa,
al menos, un grado de discapacidad del
65% entre otros requisitos. Estas pres-
taciones son gestionadas por las Comu-
nidades Auténomas y se puede recibir
asesoramiento, fundamentalmente por
los trabajadores sociales de ayunta-
mientos y/o centros de salud.

Las prestaciones de incapacidad de ca-
racter contributivo, es decir de aque-
llas personas que han trabajado y han
generado cotizaciones a la Seguridad
Social, las gestiona el Instituto Nacional
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de la Seguridad Social (INSS), que perte-
nece al Ministerio de empleo y Seguri-
dad Social. En este caso existen varios
grados de incapacidad y la cuantia de las
prestaciones va en funcién de las cotiza-
ciones, de donde se calcula la base re-
guladora (cuantia del 100% de la pen-
sion), y del grado reconocido:

Incapacidad permanente parcial
para la profesion habitual: No es
una pension como tal, es una presta-
cion de pago Unico que equivale a 24
mensualidades de una cantidad eco-
némica calculada en base a las cotiza-
ciones y con ella se puede seguir
realizando la profesién habitual. En la
practica este grado de incapacidad se
reconoce excepcionalmente.

Incapacidad permanente total para
la profesion habitual: Es una pen-
sion periddica cuya cuantia es el 55%
de la base reguladora calculada con
las cotizaciones y se concede cuando
las deficiencias permanentes limitan
para realizar las tareas fundamentales
de la actividad laboral habitual. Esta
prestacion es compatible con otros
trabajos que no tuvieran requisitos
psicofisicos semejantes a los da la ac-
tividad por la que se les reconoce la
pension. Si se tiene méas de 55 afnos
y no realizan otra actividad laboral el
porcentaje de pension sube al 75%
de la base referida.

Incapacidad permanente absoluta:
En este grado de incapacidad se per-
cibe el 100% de la pension y se con-
cede cuando no se puede realizar nin-
guna actividad laboral con caracter re-
glado.

Gran Invalidez: En este grado la pen-
sion de incapacidad se ve incremen-
tada en un porcentaje variable y se
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concede cuando ademas de la disca-
pacidad relacionada con el trabajo, se
precisa de terceras personas para las
actividades bésicas de la vida diaria
(comida, bano, desplazamiento, etc.).

La evaluacién de la incapacidad laboral
en el ambito contributivo, las realizan los
médicos inspectores de la administra-
cion de la Seguridad Social adscritos al
INSS, que elaboran los informes médi-
cos de valoracion de incapacidad, los
cuales son valorados junto a los antece-
dentes profesionales de los trabajado-
res, por el érgano colegiado encargado
de evaluar, calificar y revisar las incapa-
cidades, que se denomina Equipo de Va-
loracién de Incapacidades (EVI). El mis-
mo esté constituido por:

Presidente: Técnico de la Seguridad
Social

Secretario: Administrativo de la Segu-
ridad social

Vocales (3): Inspector médico adscri-
to al INSS, inspector médico de los
Servicios Publicos de Salud e Inspec-
tor de trabajo y Seguridad Social.
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La informacién sobre estas prestacio-
nes contributivas de incapacidad se
puede solicitar bien a través de los tra-
bajadores sociales, o en los Centros de
informaciéon de la Seguridad Social
(CAISS) que hay distribuidos por zonas
en los diferentes territorios.

En el caso de la patologia oftalmoldgica
y en concreto en la RD y/o el EMD, lo re-
levante no es el diagndstico en si, sino
la deficiencia visual que provoca la pato-
logia, siendo fundamental la agudeza vi-
sual o nivel de vision central, y el campo
visual o cantidad de espacio que se pue-
de ver alrededor. También puede ser re-
levante la valoracion de la motilidad ocu-
lar, cuya alteracién puede producir vision
doble (diplopia), y la valoracion de la vi-
sion de los colores y la visidon nocturna.

Por tanto, a la hora de tramitar una valo-
racion de incapacidad permanente con-
tributiva o0 no es esencial que, en primer
lugar, las lesiones sean definitivas o pre-
visiblemente no modificables, y en se-
gundo lugar, se precisarian informes of-
talmoldgicos que reflejaran los déficits
ocasionados por la patologia en los as-
pectos senalados anteriormente.
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