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La patologia oftalmoldogica denominada edema macular, consiste en el
engrosamiento de la macula, secundario a una filtracién excesiva de liquido desde
microaneurimas o capilares. Existen diversas condiciones que puedan generar
esta patologia; sin embargo, por su amplia distribuciéon mundial, la diabetes ocupa
una de las primeras causas asociadas a la presencia de edema macular; por lo
qgue al estar especializado en la Oftalmologia y ser profesor de Anatomia de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn (UANL), Monterrey (México), nos
propusimos realizar nuestra tesis doctoral sobre este tema, que ya era motivo de

nuestro trabajo desde hace tiempo.

Durante la década de 1960, la retinopatia diabética (RD) fue referida como la
mayor tragedia a la que se enfrentaba un oftalmélogo, por carecer de medios para
tratarla.! Actualmente sabemos que en los primeros estadios el edema macular es
reversible; sin embargo, con el tiempo aparecen cavitaciones, dando lugar al
denominado edema macular quistico y, por ende, a la ausencia de reversion total

de la patologia.

Si bien existen diversos estudios epidemiolégicos al respecto de la
retinopatia diabética, los realizados exclusivamente en pacientes con edema
macular diabético son mucho menos frecuentes; esto genera que los valores de
prevalencia y de incidencia de edema macular se encuentren incluidos dentro de
las evaluaciones de retinopatia diabética; actualmente se estima que la

prevalencia de edema macular oscila entre un 7.5% y un 15.2% a nivel mundial.?

RECORDATORIO EMBRIOLOGICO DEL GLOBO OCULAR

Es imposible la total comprensién de las patologias del globo ocular sin el
conocimiento previo de su anatomia y de su desarrollo embrionario. Por ello, y
con la finalidad de analizar el érgano afectado por la patologia que evaluaremos
en la presente tesis doctoral, realizaremos una breve y concisa revision del
desarrollo inicial del ojo,® para recordar y comprender con mayor eficiencia la
patologia y el tratamiento propuesto en el presente estudio y, ademas, apegarnos

con mayor fidelidad a la docencia del mismo.
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El ojo, desde el punto de vista de la anatomia del desarrollo, se forma a
partir de cuatro fuentes:

« Neurodermo del cerebro anterior.
* Mesodermo.
e Ectodermo superficial de la cabeza.

¢ Células de la cresta neural.

El desarrollo del ojo se pone de manifiesto por primera vez al principio de la
cuarta semana, cuando aparecen los surcos 6pticos en los pliegues neurales, a
nivel del extremo caudal del embridon. A medida que los pliegues neurales se van
fusionando y forman el encéfalo anterior, los surcos Opticos se transforman en un
par de vesiculas opticas, que se proyectan de los costados del encéfalo anterior.
Al ir creciendo las vesiculas 6pticas, las cuales tienen aspecto de bulbos, los
extremos distales se expanden y sus conexiones con el encéfalo anterior se

constrifien y adelgazan para formar los tallos opticos.

A medida que las vesiculas Opticas crecen hacia fuera, el ectodermo
superficial de las vesiculas se espesa y forma la placa del cristalino; ésta sufre
una invaginacion y se convierte en la fovea del cristalino. Los bordes de la févea
se acercan y se fusionan para formar las vesiculas del cristalino. En las vesiculas
Opticas ocurre una invaginacion que dara origen a la cupula éptica de doble capa.
Es entonces cuando las vesiculas del cristalino se separan del ectodermo
superficial y en los tallos 6pticos se desarrollan surcos lineales, llamados fisura

optica.

Del mesénquima de estas fisuras se desarrollan los vasos sanguineos
hialoideos. Las arterias hialoideas irrigan la capa interna de la cupula 6ptica, la
vesicula del cristalino y el mesénquima, que se encuentra dentro de la cupula
Optica. Las venas hialoideas devuelven la sangre desde estos tejidos. A medida
que se acercan y fusionan los bordes de la fisura Opticas, los vasos hialoideos
guedan encerrados dentro del nervio O6ptico. Las porciones distales de los
miembros degeneran y en la porcion proximal persisten como arterias y venas

centrales de la retina.>*
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Desarrollo de la Retina

Al ser el segmento afectado por la patologia en estudio, resulta fundamental
conocer su origen embrioldgico; la retina se desarrolla a partir de la copa Optica, y
como ya habiamos mencionado es una invaginacién del cerebro anterior. La capa
externa mas delgada de la copa Optica constituye el epitelio pigmentario de la
retina y la mas gruesa, se diferencian en la retina neural. Durante los periodos de
desarrollo embrionario y fetal, estdas capas se separan por un espacio
intrarretiniano, el cual desaparece gradualmente a medida que se fusionan las
dos capas de la retina. El epitelio pigmentario permanece fijo a la coroides, pero
su fijacion no es tan firme, debido a que la retina neural se separa del epitelio
pigmentario, por que la copa optica es una invaginacion del cerebro anterior y sus
capas se contindan con la pared del cerebro. Por la influencia inductora del
cristalino en desarrollo, prolifera la copa interna éptica y forma un neuroepitelio
grueso. Después las células de esta capa se diferenciaran dentro de la retina
neural, la cual es la regidbn mas sensible del ojo a la luz, porque contienen los

fotorreceptores: bastones y conos, y cuerpos celulares de neuronas.

Posteriormente, como la vesicula éptica se invagina a medida que forma la
copa Optica, la retina neural se invierte, es decir las células fotorreceptoras son
adyacentes al epitelio pigmentado, esto hara que la luz pase a través de la mayor
parte de la retina antes de llegar a los receptores. No obstante la retina es
delgada y transparente, por lo que no implica una barrera para la luz. Los axones
de las células ganglionares de la capa superficial de la retina neural crecen hacia
el cerebro. Esto traera como resultado que la cavidad del tallo optico se cierre y

los axones formen el nervio optico.

Al nacer, la mielinizacién de las fibras del nervio éptico no es completa, ésta
termina después de que los ojos sean expuestos a la luz, alrededor de la décima
semana,; sin embargo, en condiciones normales el proceso se detiene cerca de la
papila 6ptica. Los recién nacidos normales pueden ver, pero no muy bien; porque
responden a cambios de iluminacién y son capaces de fijar puntos de contraste.

Se estima que la agudeza visual esta en 20/400.%°
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Desarrollo del Cuerpo Ciliar

Al ser el cuerpo ciliar responsable de la produccion del humor acuoso y del
cambio de forma del cristalino necesario para lograr la correcta acomodacion
(enfoque), es una de las estructuras oculares relevantes en la vision y es por ello
gue su génesis resulta de interés para comprender como funciona la visién. El
cuerpo ciliar es una prolongacion en forma de cufia de las coroides. Su superficie
interna se proyecta hacia el cristalino y forma los procesos ciliares, que proliferan
a modo de dedos. La porcion pigmentada del epitelio ciliar deriva de la capa
externa de la copa éptica y se continta con el epitelio pigmentado de la retina. La
porcién no pigmentada del epitelio ciliar representa la prolongacion anterior de la
retina neural, en la cual no se diferencian elementos neurales. El musculo ciliar,
gue esta a cargo del enfoque del cristalino, y el tejido conectivo se desarrollan a
partir del mesénquima que se encuentra en el borde la copa éptica.

En contraposicion a la mayor parte de la poblacion mexicana, los ojos de la
mayoria de los individuos de raza caucasica son azules al nacer, esto se debe a
la pequefia cantidad de pigmento melanico oscuro que existe en las capas
epiteliales de la capa posterior del iris por lo que se ven azules a través del
estroma anterior; en éste comienza a formarse pigmento durante los primeros
dias después del nacimiento. El color final va a depender de la densidad del
estroma y de la cantidad de pigmento depositada en él y en las dos capas de
células epiteliales del iris.?

Desarrollo del Iris

El iris compone el segmento anterior del ojo y es el responsable de la
midriasis y miosis pupilar, fundamental en el enfoque y la vision, su evolucion
embriologica nos acerca mas a la mejor compresion de la vision; el iris deriva del
borde de la copa Optica que cubre en parte el cristalino de manera parcial. En esta
area las dos capas de la copa 6ptica permanecen delgadas. El epitelio del iris
representa ambas capas de la copa Optica; se continda con el epitelio de doble
capa del cuerpo ciliar y con las capas pigmentada y neural de la retina. La

estructura del tejido conjuntivo, el estroma, del iris deriva de las células de la
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cresta neural gue migran hacia éste. Los musculos dilatador y esfinter de la pupila
del iris derivan del neuroectodermo de la capa externa de la copa O6ptica, éstos
parecen provenir de las células epiteliales anteriores al iris. Estos musculos lisos

resultan de la transformacion de células epiteliales en células musculares lisas.*®

Desarrollo del Cristalino

El cristalino se desarrolla a partir de la vesicula del cristalino, este es un
derivado del ectodermo superficial. La pared anterior de esta vesicula se convierte
en el epitelio del cristalino. Los nucleos de las células que forman la pared
posterior de la vesicula del cristalino se disuelven, luego se alargan
considerablemente para formar células epiteliales muy transparentes, éstas son
las fibras primarias del cristalino. A medida que estas fibras crecen de manera
gradual se van cerrando la cavidad de las vesiculas del cristalino. El borde del
cristalino es conocido como zona o region ecuatorial, ya que se localiza en el
medio del cristalino; estas células se alargan, pierden su nudcleo para
transformarse en las fibras secundarias del cristalino y se afiaden al nucleo
central del mismo a partir de las células epiteliales de la zona ecuatorial del

cristalino.*

El cristalino en desarrollo es irrigado por la parte distal de la arteria hialoidea;
no obstante, se torna avascular en el periodo fetal. Posteriormente, la nutricion del
cristalino dependerd de la difusion del humor acuoso y del humor vitreo. El
cristalino en desarrollo se recubre de la tunica vascular del cristalino, es una capa
mesenquimatosa vascular del cristalino, la parte anterior de esta capa es la
membrana pupilar. La parte de la arteria hialoidea que irriga la tunica vascular
desaparece al final del periodo fetal al igual que la membrana pupilar; sin
embargo persiste la cdpsula del cristalino, es una membrana basal engrosada,
que por su desarrollo tienen estructura laminar. Ahora donde se encontraba la

arteria hialoidea queda el conducto hialoideo en el cuerpo vitreo.*?
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Desarrollo del Cuerpo Vitreo

Siendo el medio transparente del ojo, sobre el cual la energia luminica se
transfiere al ingresar al cuerpo, la embriologia del mismo nos permite entender y
fundamentar la vision y sus alteraciones. El cuerpo vitreo se forma dentro de la
cavidad de la copa 6ptica. Esta conformado por el humor vitreo, el cual es una

masa avascular de sustancias intercelular transparente y gelatinosa.
El cuerpo vitreo se divide en dos y forma:

* El humor vitreo primario, que deriva de las células mesenquimatosas de
la cresta neural original. Este no aumenta, pero se rodea del humor

vitreo secundario gelatinoso.

e ElI humor vitreo secundario, formado por los hialocitos, material
colagenoso y huellas de acido hialurénico. Se desconoce su origen, pero

se cree que proviene de la capa mas interna de la copa dptica.’

Desarrollo de las Camaras Acuosas

La camara anterior del ojo se desarrolla de un espacio que se forma en el
mesénquima localizado entre el cristalino y la cérnea en desarrollo, el
mesénquima superficial forma la sustancia propia de la cérnea y el mesotelio de la
camara anterior. Después de que se ha establecido el cristalino, éste induce el
desarrollo del ectodermo superficial hacia el epitelio de la cérnea y de la

conjuntiva.

La camara posterior se desarrolla a partir de un espacio que se forma en el
mesénquima por detras del iris en desarrollo y por delante del cristalino en

desarrollo. Cuando la membrana pupilar desaparece y se forma la pupila.

Las camaras anterior y posterior del 0jo se comunican entre si a través de un
seno venoso escleral circunferencial, seno de Schlemm, lugar de salida del humor

acuoso de la cdmara anterior del ojo hacia el sistema venoso.*®



Introduccion 15

Desarrollo de la Cérnea

La coérnea conforma la estructura hemisférica y transparente localizada al
frente del ojo que permite el paso de la luz y protege al iris y al cristalino, es una
de las estructuras fundamentales en la fusion del ojo, por lo que se génesis
resulta importante. La cérnea se forma a partir de tres fuentes:

» El epitelio corneal externo: derivado del ectodermo superficial.

* El tejido conectivo embrionario o mesénquima: derivado del mesodermo,

el cual guarda continuidad con el de la esclerdtica en desarrollo.

» Ceélulas de la cresta neural: migran desde el borde de la copa Optica a
través del tejido conectivo embrionario y se diferencia en las células del

endotelio corneal.

* La formaciéon de la cornea es inducida por la vesicula del cristalino. La
influencia inductiva del cristalino da por resultado la transformacion del
ectodermo superficial en la cérnea transparente, avascular, de multiples

capas, la parte de la tinica fibrosa del ojo sobresale de la 6rbita.>®

Desarrollo de la Coroides y la Esclerdtica

El mesénquima que rodea la copa Optica reacciona a la influencia inductiva
del epitelio pigmentado de la retina diferenciandose en una capa vascular interna,
las coroides, y otra fibrosa externa, la esclerotica. La esclerética se desarrolla a
partir de una condensacion del mesénquima externo a la coroides. Hacia el borde
de la copa Optica, la coroides se modifica para formar los nucleos de los procesos
ciliares, que consisten sobre todo en capilares apoyados por tejido conjuntivo
delicado. Durante la decimoquinta semana aparecen los primeros vasos

sanguineos coroideos y en la vigésimo segunda se distinguen arterias y venas.%’

Desarrollo de los Parpados y de las Glandulas Lagrimales

Aunque anejos del globo ocular, no directamente relacionados con la

formacién de la imagen, por unidad de criterio haremos una breve descripcion del
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desarrollo de los mismos.

Los parpados se desarrollan durante la sexta semana a partir de células de
la cresta neural y de dos pliegues de piel que crecen sobre la cOrnea. Estos
repliegues ectodérmicos superficiales, que incluyen mesénquima, se adhieren
entre si hacia el inicio de la décima semana y permanecen adheridos hasta la
vigésima sexta o0 la vigésima octava semanas. Mientras los parpados estan
adheridos, hay un saco conjuntival cerrado anterior a la cérnea. El componente
epitelial de los parpados es el Unico que participa en los procesos de fusion, del
gue derivan ademas las pestafias y las glandulas anexas. El tejido conectivo y las
placas tarsales se originan del mesénquima de los parpados en desarrollo. El
musculo orbicular de los parpados deriva del tejido mesenquimatoso del segundo

arco branquial, por ello se encuentra inervado por VII par craneal (N. Facial).>’

Cuando los ojos comienzan a abrirse, la conjuntiva bulbar se refleja sobre la
parte anterior de la esclerética y el epitelio superficial de la cérnea. La conjuntiva

palpebral recubre la superficie interna de los parpados.

Por su parte, las glandulas lagrimales se desarrollan en los angulos
superoexternos de las Orbitas a partir de varias invaginaciones soélidas que
provienen del ectodermo superficial. Estas se ramifican y canalizan para formar
los conductos y alvéolos de las glandulas. Al nacer, las glandulas lagrimales son
pequefias y no funcionan por completo hasta alrededor de la sexta semana; en
consecuencia, los recién nacidos no producen lagrimas cuando lloran. Con

frecuencia no se observan lagrimas con el llanto hasta el primer o tercer mes.*’

ANATOMIA MACROSCOPICA DEL GLOBO OCULAR

Haremos a continuacion un breve recuerdo anatdmico del globo ocular,
puesto que la morfologia y constitucion de las capas del mismo son la base donde
asientan diferentes patologias, entre ellas el edema macular, objeto de nuestro
estudio.

El globo ocular esta constituido por tres capas. La capa externa, formada por

la esclerdtica y la cornea. La capa media se denomina Uvea y esta formada por el
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cuerpo ciliar y el iris en su parte anterior, y la coroides en su parte posterior. Por
ualtimo, la capa mas interna es la retina.

Asimismo, como ya sabemos existen tres camaras. Las camaras anterior y
posterior, que contienen humor acuoso, estan separadas por el iris y comunicadas
por la pupila. La cdmara vitrea estd separada de la camara posterior por el
cristalino.? (Figura 1).

. Esclera
Cuerpo ciliar i
Zo6nula

Cémara posterior Coroides

. Retina
Limbo

Iris
Cérnea

Nervio éptico

Céamara anterior

Cristalino
Céamara vitrea

Figura 1. Diagrama del ojo (transferida del libro: Quiroz G., Anatomia Humana, Editorial
Porrua, 2010; libro recomendado para la docencia por el departamento de Anatomia de la
Facultad de Medicina de la U.A.N.L.)."
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Capa Externa

La esclerdtica esta formada por fuera por la epiesclera, muy vascularizada, y

por dentro por el estroma, casi avascular y sin inervacion.>

La cornea estad unida a la esclerética y es la superficie con mayor poder

refractivo del ojo. Consta de cinco capas, de fuera a dentro:
» Epitelio, formado por 5 6 6 filas de células estratificadas.
 Membrana de Bowman.

« Estroma, que constituye el 90% del espesor corneal y esta formado por
fibrillas de colageno regularmente ordenadas embebidas en sustancia
fundamental y algunos queratocitos. Posee terminaciones nerviosas

libres y es avascular.
* Membrana de Descemet.

* Endotelio, monocapa de células poligonales con escasa actividad
mitética, pero si de hipertrofiarse, encargadas de mantener la

detumescencia de la cornea.

El limbo esclerocorneal es la zona de transicidn entre cornea y esclera y

contiene las estructuras responsables del drenaje del humor acuoso.?°

Capa Media o Uvea

La Uvea posterior o coroides es un manto vascular situado entre esclera y
retina que se extiende por delante hasta el cuerpo ciliar. Contiene abundantes
melanocitos. La capa externa es la de los grandes vasos coroideos. Estos vasos
son fundamentales debido al papel que desempefian en los procesos del edema
macular. Su parte mas interna se denomina coriocapilar y garantiza la nutricion
del tercio externo de la retina. La membrana de Briich es el limite interno de la

coroides, que separa la coriocapilar del epitelio pigmentario retiniano.

La Uvea anterior esta formada por el cuerpo ciliar y el iris. No son partes

anatdmicas fundamentales para el tratamiento del edema macular, pero su
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comprensién anatémica es importante, ya que el tratamiento con laser atraviesa

estas capas y podria dar lugar a alteraciones en las mismas. "2

El cuerpo ciliar estd compuesto por el musculo ciliar, constituido por fibras
musculares lisas radiales y circunferenciales que hacen posible la acomodacion
del cristalino.

El iris esta compuesto de un estroma laxo con células pigmentadas y
musculares lisas, rodeado de dos epitelios: anterior y posterior o pigmentario
(Figs. 1y 2).

Artenas ciliares anteriores Retina

Coroides

Esclera

Arteria central
de la retina

A I:-'f"h:- — : =
—— e —y Arterias ciliares posteriores
2T lﬂih‘-

Cristalino

Figura 2. Anatomia del globo ocular (transferida del libro: Quiroz G., Anatomia Humana,
Editorial Porrua, 2010)."
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Capa Interna o Retina

Su funcién es transformar la luz en un impulso nervioso. Consta de diez
capas, que describiremos brevemente por su importancia en las posibles
alteraciones patoldgicas del globo ocular. Desde el punto de vista histologico y de
fuera adentro, estas capas son:

» Epitelio pigmentario. Es una monocapa de células cubicas cargadas de

melanina, unidas entre si por zénulas ocludens y adherens.

» Fotorreceptores. Los conos, responsables de la vision discriminativa y
del color, se sitian sobre todo en la zona posterior y son los Unicos
fotorreceptores existentes en la fovea. Los bastones discriminan entre la

luz y la oscuridad y estan repartidos por toda la retina.

« Membrana limitante externa. Constituida por los extremos externos de

las células de Mdller (células de sostén).

* Granulosa externa. Es la capa donde se sitian los nucleos de los

fotorreceptores.

* Plexiforme externa. En ella tienen lugar las sinapsis entre las células

bipolares y los fotorreceptores.

» Granulosa interna. Capa correspondiente a los nucleos de las células

bipolares.

» Plexiforme interna. Corresponde a las sinapsis entre las células bipolares

y las ganglionares, asi como a las de las células amacrinas con ambas.

e« Capa de células ganglionares. Formada por los nucleos de dichas

células.

e« Capa de fibras nerviosas. Formada por los axones de las células

ganglionares.

 Membrana limitante interna. Membrana basal muy unida a los procesos

internos de las células de Miiller.
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Desde el punto de vista topogréfico, la retina puede dividirse en:

e Ora serrata o terminacién anterior de la retina sensorial, de bordes

festoneados a 5 mm del limbo.
» Retina periférica, que es un area con predominio de los bastones.

* Retina central, de unos 6 mm de diametro y situada en el polo posterior,
en cuyo centro esta la macula. En el centro de la macula esta la fovea, y
en su centro hay un area avascular, la foveola, donde sdlo existen conos.

Es la zona de maxima vision.®"?

Contenido del Globo Ocular

Describimos, anatomicamente, estos medios transparentes del ojo dada su
importancia en el tratamiento de laser a su paso por los mismos (Figura 3). Sus
alteraciones, tales como opacidad, topografia, aumento y disminucién en su

densidad, pueden modificar nuestro tratamiento. %"

Cristalino. Lente biconvexa transparente, avascular y carente de nervios.
Consta de capsula o cristaloides, corteza y nucleo, formados por fibras que son
células del epitelio que han perdido su nudcleo; y epitelio cristaliniano, detras de la
capsula anterior, que es una capa de células que permite el crecimiento del

cristalino durante toda la vida.

Vitreo. Gel transparente avascular que representa el 80% del volumen del
globo ocular. Constituido por tejido conjuntivo especializado formado por células,
hialocitos y fibrocitos, fibras y sustancia fundamental. Tiene funcién Optica y de

sostén. 012

Humor acuoso. Liquido que ocupa las camaras anterior y posterior del ojo,

con un 99% de agua. Formado en los procesos ciliares (80% por secrecién activa,

20% por ultrafiltracién y algo por difusién).'®
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Coroides

Escleroética

Retina

Cérnea

Pupila

Cristalino

Humor
acuoso

Nervio
Optico

Iris

Humor vitreo Punto ciego
(disco 6ptico)

Figura 3. Diagrama anatémico del contenido del globo ocular (transferida del libro: Quiroz
G., Anatomia Humana, Editorial Porrua, 2010)."

Vascularizacion del Globo Ocular

Las arterias del globo ocular derivan de la arteria oftalmica, que es la primera
rama de la carétida interna. Las principales ramas que abordan el globo ocular
son la arteria central de la retina y las arterias ciliares (Figura 4).

El conocimiento preciso de la vascularizacion serd necesario para la

comprensién de las caracteristicas angiogréficas del edema macular.

La arteria central de la retina penetra en el globo ocular, junto al nervio, y

termina en la retina Optica.
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Las arterias ciliares posteriores rodean al nervio 0ptico, cuando penetran por
la region posterior del globo ocular, atravesando la esclera. Los vasos ciliares
cortos se distribuyen en la capa coroidea, mientras que los largos contindan hacia
delante para dar irrigacion al cuerpo ciliar.®

Arteriay vena

—— musculares
Arteria _r.‘.lirar : Visia srticos
antenor
/ Artena y vena
: epiesclerales
Arco arterial
I."l‘l.a"’l:ll'
Arteria ciliar
'-:‘ \\ postenor larga
Arco arterial = "' k \
menor N
; " : Arterias cliares
/ N posteriores
/ ) \ - cortas
) Vg

! ']

Figura 4. Vascularizacion del globo ocular (transferida del libro: Quiroz G., Anatomia
Humana, Editorial Porrua, 2010)."

La Orbita

Al ser el segmento anatémico donde se resguarda el ojo, su compresion
anatdmica resulta de importancia para un abordaje mas integral del mismo (Figura
5). La orbita es un espacio con forma de piramide cuadrangular de base anterior o
reborde orbitario.
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El reborde orbitario esta formado en su porcidn superior por el frontal, con la
escotadura supraorbitaria para el nervio y la arteria supraorbitarios; en su porcion
externa, por el frontal y el malar; inferiormente, por el malar y el maxilar superior
con el canal orbitario para la arteria y vena infraorbitarios; e internamente, por el
maxilar superior, frontal y la fosa lagrimal.>"" La érbita contiene el globo ocular y

todos los anejos necesarios para su funcionamiento.

Las principales aberturas orbitarias, para el paso de vasos y nervios son la

hendidura esfenoidal, la hendidura esfenomaxilar y el canal optico.

La hendidura esfenoidal u orbitaria superior se sitla entre las alas mayores y
menores del esfenoides, siendo atravesada por el tenddén de Zinn (insercién fija
de los musculos extraoculares, excepto del oblicuo menor), lll, IV y VI pares
craneales, la raiz simpatica del ganglio oftalmico (por dentro del anillo de Zinn),
los nervios nasal, lagrimal y frontal (componentes de la rama oftdlmica del V par)
y las venas orbitarias superiores (por fuera del anillo de Zinn).

La hendidura esfenomaxilar u orbitaria inferior es atravesada por las venas

orbitarias inferiores, y por el nervio maxilar (22 rama del V par).

El canal 6ptico es atravesado por el nervio éptico v la arteria oftalmica.®1%12

Cada globo ocular se mantiene en su posicion dentro de las érbitas gracias a
la existencia de ligamentos y musculos que los rodean. Insertados a nivel de la
esclerotica existen 3 pares de musculos, dos pares de musculos rectos y un par
de musculos oblicuos que permiten la movilidad del globo ocular. Estos musculos
se conocen como musculos extraoculares. Los movimientos del globo ocular

permiten enfocar siempre las imagenes a nivel de la fovea.*®
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Oyificio supracrbitarios
- \ Hueso frontal (cara orbitaria)
Sutura esfenofrontal

Hueso parietal
Fisura orbitana superior
Hueso temporal

Hueso esfenoides (cara orbitana)
Hueso lacrimal

Fisura orbitaria inferior
Hueso nasal
Hueso cigomatico o malar
Orificio infraorbitario
Cornetes nasales medio e inferi

Vomer/tabigue nasal

5030 Espina nasal anterior

Figura 5. Anatomia orbitaria (transferida del libro: Quiroz G., Anatomia Humana, Editorial
Porrua, 2010)

VISION Y VIA OPTICA

La funcion primordial del sentido de la vista es presentarnos el mundo que
nos rodea, de ahi su importancia en el desarrollo pleno del ser humano. La
compresion de los procesos fisiologicos y fisicos que se suscitan para que este
fendbmeno se dé resulta primordial para el entendimiento de la patologia, su

afectacion a la calidad de vida del paciente, y el porqué de su manejo.

Estos procesos tienen lugar no sélo en el globo ocular, sino también en sus

anexos Yy en sus conexiones nerviosas y areas encefalicas implicadas.
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Via optica
Tras ser captado por los conos y bastones de la retina, el estimulo luminoso

se transforma en uno nervioso, que recorre la via éptica hasta alcanzar la corteza

visual.1#14

Los axones de las células ganglionares de la retina constituyen el nervio
Optico, que tras sus cuatro porciones (intraocular, orbitaria, intracanalicular e
intracraneal) termina a nivel del quiasma optico, donde se fusiona con el nervio

Optico contralateral, produciéndose la decusacion parcial de sus fibras.

Las cintillas dpticas se extienden desde la zona posterior del quiasma, hasta
el cuerpo geniculado lateral, si bien un pequefio porcentaje de fibras abandonan
previamente las cintillas para dirigirse al tubérculo cuadrigémino superior (reflejos
oculomotores) y al area pretectal. En las cintillas Opticas se produce un nuevo

ordenamiento de las fibras nerviosas.

El cuerpo geniculado lateral forma parte del tAlamo, siendo el nucleo visual
primario mas grande y probablemente el mas importante en el hombre. A este
nivel se produce el relevo de la informacion visual, pero no se trata de una mera
estacion de relevo sino que también se produce el tratamiento y la elaboracion de

esta informacion.

Las radiaciones oOpticas de Gratiolet se extienden desde el cuerpo
geniculado lateral hasta la corteza visual, constituida por la clasica areas visuales
de Brodmann. Como es conocido, en la actualidad se han producido notables
avances en el conocimiento de las areas corticales relacionadas con la vision, que
superan los conceptos de las areas visuales clasicas, pero obviamente su

descripcion excederfa el propésito y las necesidades de esta tesis doctoral.'?141°

Vision
Como ya hemos expuesto con anterioridad, el aparato de la vision es el

sentido que nos comunica con el mundo exterior. Los estimulos luminosos que

percibe el organismo determinan la funcién visual, que discrimina las formas y
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colores, enfoca a distintas distancias y se adapta a diferentes grados de
iluminacién. Mediante la vision binocular y la fusion se obtiene la visidbn en

profundidad o en relieve (estereopsis), o sea la vision tridimensional.

Formacion de las Imagenes

Las formas se aprecian por la diferencia de iluminacion de los distintos
sectores de la imagen proyectada (sensibilidad de contraste). Esta variedad de
estimulos impresiona los fotorreceptores (conos y bastones) en forma desigual, lo

que permite la captacion de esas diferencias.'®

Se debe tener en cuenta que la visibn mas discriminativa es la central y
depende de los receptores llamados conos, responsables de la vision de los
colores, ubicados en la méacula. Estos necesitan mucha luz para ser estimulados,
razon por la cual la vision central se denomina fotopica. Los bastones, ubicados
mas periféricamente en la retina, tienen un umbral de excitacibn mas bajo; por lo
tanto son excitados en ambientes con poca iluminacién; no existen en la zona
macular. La visidbn nocturna, de la penumbra o crepuscular esta a cargo de la
retina periférica y se conoce como vision escotopica; su poder de discriminacion,
medido como agudeza visual, corresponde a 1/10 de la vision fotdpica. Los datos
anteriormente citados corresponden al ser humano, es decir a una especie de

habitos diurnos."”

El mecanismo por el cual un estimulo fisico luminoso se transforma en uno
nervioso es un fendmeno fotoquimico que tiene lugar en el nivel de los
fotorreceptores. El primer paso de la visidn consiste en la captura de luz que
requiere un pigmento fotosensible. Este pigmento es distinto en conos que en
bastones. El mas estudiado es la rodopsina de los bastones. La vitamina A tiene
un importante papel en la vision al formar parte de los pigmentos visuales. La

mayor parte de ésta se almacena en el epitelio pigmentario.

Cuando se produce la captura de un foton, una molécula de pigmento visual
sufre una serie de cambios en la configuracion que terminan con la separacion
completa del retinal y opsina. Antes de liberarse se produce la excitacion eléctrica

de la célula fotorreceptora (hiperpolarizacion o ciclo de Wald).
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El primer cambio ocasionado en la rodopsina por la luz es la isomerizaciéon
del 1lcis retinal (configuracion circular) a la forma trans (configuracion lineal),
siendo la Unica reaccion para la que se necesita luz. El proceso de la
regeneracion completa de pigmento dura unas 2 6 3 horas, pero mas del 90%
tiene lugar en 30 minutos a la temperatura corporal. Los fendmenos eléctricos que
tienen lugar en las células nerviosas estan regulados por la membrana
plasmatica. El flujo i6nico a través de ésta se asocia a cambios del potencial. El

interior de la célula es eléctricamente negativo respecto al liquido extracelular.

El papel de los fotorreceptores es la captacion de un fotén de luz y generar
una sefal eléctrica que excita a las neuronas siguientes en la cadena de

transmision.

En los bastones, los discos que contienen el fotopigmento estan encerrados
dentro del segmento externo, pero separados de la membrana plasmatica
externa. El calcio trasmite la excitacién entre el disco y la membrana, alterando la

permeabilidad a los iones de sodio.

En los conos las membranas de sus discos estan abiertas al medio
extracelular, por tanto el agente que altera la permeabilidad puede actuar en el
sitio de absorcién de los fotones. De aqui la capacidad de los conos de responder
a los estimulos visuales mas rapidamente que los bastones. En la oscuridad, el
interior del fotorreceptor es eléctricamente negativo con respecto al medio
extracelular. La accidon de la luz consiste en reducir la actividad del sodio, y por
tanto se reduce el flujo de cargas positivas hacia la célula y el interior se hace

més negativo (hiperpolarizacion)."’

Vision de los Colores

Se sabe que es una sensacion que aparece en los organismos mas
evolucionados y que esta a cargo de los conos. En la zona macular se observan
los colores mas brillantes dentro de la gama rojo-amarillo, mientras que en la

retina periférica se perciben los azules.

La teoria mas aceptada (Young-Helmholtz) o tricromica, explica los tres tipos
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de receptores para los colores principales: rojo, verde y azul. Las alteraciones de
alguno o de todos producen anomalias o falta de vision de los colores. Pueden
ser acromatopsias, que quiere decir falta de vision de los colores, o
discromatopsias (cegueras parciales a los colores), por ejemplo protanopes (al
rojo), deuteranopes (al verde) y triptanopes (al azul); pueden ser congénitas
(rojo/verde o daltonismo) o adquiridas (por lo general no se percibe el

azul/amarillo)."”

Reflejos Pupilares

La pupila responde a los estimulos luminosos, contrayéndose ante la luz y
dilatandose en la oscuridad. El reflejo fotomotor se estudia iluminando cada ojo
por separado y viendo como se contrae la pupila, a la vez se investiga el reflejo
consensual que es la contraccion de la pupila de un lado cuando se ilumina el

otro.

La via del reflejo fotomotor comienza en la retina, sigue por el nervio dptico
prosigue por quiasma y cintillas opticas hasta el cuerpo geniculado externo, donde
se separa de la via optica dirigiendose al tubérculo cuadrigémino anterior, de
donde salen los estimulos al centro de Edinger-Wesphal. Desde aqui sigue la via
efectora parasimpatica, que alcanza el esfinter del iris.

Si recordamos que parte de las fibras de la via refleja sé decusan con la via

ptica, en el quiasma, tendremos la explicacién del reflejo consensual. ™

Acomodacion

La capacidad de enfoque a distintas distancias es un mecanismo que se
realiza por medio del cristalino, del masculo ciliar y de la zénula. La parte activa
es el muasculo ciliar, que por contraccion de sus fasciculos circulares relaja la
zénula de Zinn. Esto hace que la superficie anterior del cristalino se aplane y
disminuya su poder refringente. Por otra parte, la pupila se contrae y se dilata por
estimulo del Ill par craneal (parte parasimpatica) y del simpatico, respectivamente.

La acomodacion para la vision cercana es el resultado de una sincinesia

entre el cuerpo ciliar y la pupila que genera miosis. De esta manera se produce un
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aumento de la profundidad del foco que facilita la vision discriminativa. Hay otro
movimiento asociado a la acomodacién, que es la convergencia para facilitar la
vision binocular mediante la accidbn de los musculos rectos internos, por

estimulacion del Il par y el centro de convergencia.'®

Adaptacion a la Luz

Una funcién importante del ojo es su capacidad para adaptarse a distintos
grados de iluminacién. La entrada de luz esta regulada por la pupila que puede
producir midriasis (para aumentar la entrada de luz) o miosis (para disminuirla),
pero la adaptacion a la iluminacién tiene lugar fundamentalmente en los
fotorreceptores. Sabemos que los bastones tienen un umbral bajo de excitacion y
que en su mayoria se encuentran en la retina periférica para encargarse de la

vision periférica. La medida de la adaptacion oscila entre los 30 y 40 segundos.

La adaptacion a la luz es la reduccion de la sensibilidad del ojo a la luz tras
la exposicion a ésta durante un tiempo. Es rapida y estan involucrados
principalmente los conos. La adaptacion a la oscuridad durante un tiempo hace
que se regenere gran cantidad de pigmento, aumentando la sensibilidad de los
receptores a menor cantidad de luz. Los conos se adaptan mas rapidamente
debido a la mayor velocidad de sintesis de pigmento visual. Sin embargo, los

bastones son mucho mas sensibles.”"18

Vision Binocular

Los seres humanos tienen vision de frente y no lateralizada. Por lo tanto, una
imagen se proyecta en la retina de ambos 0jos con la particularidad de que el
punto de enfoque cae exactamente sobre ambas maculas, pues son las zonas de
mayor sensibilidad discriminativa; a esto llamamos visibn macular simultanea.
Como la separacidn que existe entre ambos 0jos hace que estas imagenes
tengan alguna diferencia (por diferente angulo de fijacion), esta pequefa
disparidad es el origen de la visiébn binocular estereoscopica o de relieve. El
cerebro participa para producir primero la fusiéon de las imagenes y luego la

percepcion de la estereopsis; de lo contrario apareceria diplopia o visién doble.'
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Vision del Contraste

Las células ganglionares transmiten sus sefiales en forma de potencial de
accion, con un promedio de cinco estimulos por segundo. Las células
ganglionares que se disparan solo cuando la luz se enciende son las llamadas on,
las que se disparan cuando la luz se apaga se denominan off. Un campo receptor
esta compuesto por una zona central que depara solamente respuestas on, una
zona periférica de respuesta solo off, y una zona intermedia con ambos tipos de
respuestas. Asi el sistema visual consigue un buen contraste de los bordes de los
objetos, cualidad muy importante. Aunque los conos foveales ocupan soélo un
cuarto del area visual, la informacion transportada por sus circuitos tiene una
representacion enorme y altamente desproporcionada en las areas receptoras

visuales del cerebro.'”18

EDEMA MACULAR DIABETICO
Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un padecimiento conocido desde hace siglos;
sin embargo, a principios del nuevo milenio el conocimiento de su etiologia,

patogenia y epidemiologia es atn incompleto.®

La hipotesis determinista sobre el genotipo como explicacion de la diabetes,
excluyd durante un buen nimero de afios los aspectos sociales, antropolégicos y
de estilo de vida. Actualmente es conocido de sobra que el riesgo genético es
necesario, pero no suficiente para desarrollar diabetes.?

La epidemiologia de la diabetes es una disciplina joven que ha hecho
importantes aportaciones, ademas del analisis sobre la frecuencia y distribucion
del padecimiento. La primera reunién de investigadores interesados en la
epidemiologia de la diabetes se llevd a cabo en 1978, reunién que hizo época y
sento las bases para la conformacion del Grupo Nacional de Estadisticas en
Diabetes en EU (NDDG). Posteriormente, en 1980, un grupo de expertos de la
OMS estandarizo los criterios de clasificacion para diabetes 1 y 2, y a partir de

entonces se han conformado en el mundo varios grupos de investigacion sobre
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este padecimiento.?!

En 1955 existian 135 millones de pacientes diabéticos, se esperan alrededor
de 300 millones para el afio 2025. Entre 1995 y 2025 se ha estimado un
incremento de 35% en la prevalencia. Predomina el sexo femenino y es mas

frecuente en el grupo de edad de 45 a 64 afios.'®?

La prevalencia es mayor en los paises desarrollados que en los paises en
vias de desarrollo y asi continuara; sin embargo, el incremento proporcional sera
mayor en paises en vias de desarrollo. En los paises desarrollados es mas
frecuente en la mujer, mientras que en los paises en vias de desarrollo es casi

igual en ambos sexos.?

De los 27 paises con economia consolidada, 14 tienen prevalencias
mayores de 5.6%, encontrandose las prevalencias mas altas en Suecia (9.3%),
Noruega (8.6%), Dinamarca (8.3%) y Finlandia (7.9%). Los 23 paises restantes
tienen prevalencia menor de 3%. (Alemania, Austria, Australia, Bélgica, Francia,
Gran Bretafia, Holanda, Irlanda, Luxemburgo, Malta, Monaco, Nueva Zelanda y
Suiza).?* Los paises europeos del Este muestran prevalencias menores de 5%,

excepto Verania (9.6%), Bielorrusia (8.92), y la Federacién Rusa (8.4%).%°

Las prevalencias mas altas del mundo se observan en el Medio Oriente,
principalmente en Chipre (13%) y Libano (13.7%), siendo el incremento global
esperado en estos paises para el afio 2025 del 38%.2° El incremento mayor en la
prevalencia se observa en China (68%) e India (59%).” En Fiji (10.1%) se
observé la prevalencia mas alta en el grupo de islas y otros paises asiaticos, el
resto mostré prevalencias menores de 7%. Los paises africanos cuentan con
prevalencias entre 0.9% y 1.6%y se espera un incremento de 3 a 8 millones de

casos para el afio 2025.%

Aunque el objetivo de este estudio son las poblaciones mexicanas,
describiremos a continuacién con relativo detalle los datos referentes a Espania,

que pueden ser utilizados como modelo de referencia.

En Espafa, los estudios estan encaminados especificamente a estudiar la
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presencia de complicaciones en poblacion diabética. Los estudios realizados
hasta el presente sobre la retinopatia diabética en este pais han sido series
clinicas en su mayoria, habiéndose realizado estudios muy completos sobre las

poblaciones de diferentes comunidades auténomas.?

En 1989 se aportan los primeros datos sobre la prevalencia de retinopatia
diabética en una poblacion de 500 diabéticos pertenecientes a consultas
endocrinoldgicas y centros de medicina general de Galicia. Se valoraron datos
referidos a la diabetes (tiempo de evolucion, tipo de diabetes y tratamiento) y
estado oftalmolégico mediante observacion de fondo de ojo tras dilatacion pupilar,
asi como realizacion de retinografia de ambos ojos. La prevalencia de retinopatia
diabética fue del 37,8% (siendo el 43,7% en los tratados con insulina y el 36,9%
en los no tratados con insulina). El tiempo de evolucion de la diabetes
condicionaba definitivamente las cifras de prevalencia. Asi, DM1 con més de 15
afos de evolucion presentan retinopatia el 69,4% de los pacientes, y en la DM2,

con menos de 5 afios de evolucion, la presentan el 24,5%.%°

Esta poblacion se compara posteriormente con una poblacion de 400
diabéticos de Extremadura siguiendo los mismos criterios de seleccion y los
mismos métodos. La media de edad de las poblaciones fue similar, pero habia
mas diabéticos en tratamiento con insulina en la muestra extremefia que en la
gallega (35,2% frente al 12,8%).

La prevalencia de retinopatia diabética fue del 40,5% en Extremadura,
mientras que la prevalencia de ceguera fue del 4,4% en Galicia y del 3,75% en

Extremadura.?®

En Galicia de nuevo, en 1992, Fernandez-Vigo y colaboradores, estudiaron
la prevalencia de retinopatia en un grupo de 1.179 pacientes diabéticos
procedentes de 11 centros diabetolégicos. La muestra se dividio segun edad,
sexo, afios de evolucién de la diabetes, edad de inicio de la enfermedad y
tratamiento. A todos los pacientes se les realiz6 un fondo de ojo previa dilatacion.
Se clasificOo a los pacientes basandose en los resultados del examen

oftalmoldgico en: sin retinopatia, con retinopatia incipiente, con retinopatia
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preproliferativa y con retinopatia proliferativa. La prevalencia total fue del 44,7%;
la retinopatia proliferativa supuso el 5,8%. Los factores que mas afectaban a la
prevalencia fueron la edad en el momento del diagndstico y el tratamiento
empleado (61,8% en el grupo de insulina, frente al 37% en los que tomaban

hipoglucemiantes orales).*

En el periodo comprendido entre el 1 de julio de 1992 y el 30 de junio de
1993, Romero Aroca realizé un estudio transversal sobre la poblacion del Baix
Camp (Tarragona) para determinar la prevalencia de retinopatia diabética, global
y en sus diversas formas, y evaluar la influencia de los siguientes factores
epidemioldgicos: sexo, tipo de DM, edad de diagndstico de la DM, asociacion de
hipertension arterial, tratamiento y tiempo de evolucion de la diabetes. La
clasificacion de retinopatia diabética (RD) era la existente en el momento de la
realizacion del estudio (forma intrarretinal, preproliferativa y proliferativa),
modificada con posterioridad por la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo.

Con el analisis de los datos anteriores, la prevalencia de RD fue del 39,05%,
suponiendo la RD proliferativa el 5,6% y la preproliferativa un 1,95%. Un 6,12%
del total de la muestra eran ciegos por retinopatia diabética. Los factores que eran
significativos fueron la edad actual de los pacientes, la asociacion de hipertension
arterial, el tratamiento de la diabetes y el tiempo de evolucion.

En 1993 se llevo a cabo un estudio de la cronologia de las complicaciones
de la DM en Barcelona. Se definié la retinopatia diabética como cualquier
alteracion retiniana o macular en el fondo de ojo atribuible a la diabetes, segun
criterio del servicio de oftalmologia.

La prevalencia de la retinopatia diabética fue del 33% de los casos. En el
50% se demostré una RD simple, en el 21% una RD preproliferativa y en el 29%
una RD proliferativa. La presencia de RD se relacionaba con el tiempo de
evolucion de la diabetes, presentando algun grado de RD hasta el 71% de los

diabéticos con mas de 20 afios de evolucion.®!

En Extremadura, el grupo de Fernandez-Vigo, realiza un estudio con las



Introduccion 35

mismas caracteristicas que el realizado en Galicia (1992). Con una muestra de
1.200 pacientes diabéticos procedentes de centros de salud y de las consultas de
endocrinologia se encontr6 una prevalencia total de retinopatia diabética del
40,5%. La prevalencia fue aumentando segun el tiempo de evolucion de la

diabetes, la edad del paciente y el tratamiento con insulina.

Los doctores Flores, Castellanos y Pifiero estudiaron 496 pacientes
diabéticos tomados aleatoriamente, desde atencion primaria en el area
hospitalaria de Valme, para determinar la prevalencia de la retinopatia diabética.
Se tuvo en cuenta el sexo, la edad, el nivel socioeconémico, el tipo de diabetes,
su tratamiento y el tiempo de evolucion desde el diagndstico. La exploracion
oftalmoscopica se realizd en los centros de atencion primaria y con los medios
disponibles en estos centros: optotipos y oftalmoscopia directa con dilatacion
pupilar. Se obtuvieron los siguientes resultados: pacientes con retina normal,
48,6%; retinopatia no proliferativa, 34,%; retinopatia proliferativa, 16,7%;
maculopatia diabética, 7,5% y hemorragia vitrea, 8,7%. La prevalencia de
ceguera definida como agudeza visual menor o igual a 0,1 en ambos ojos fue del

1,61% y en al menos un ojo del 7,05%.32

En 1995, Goldaracena y colaboradores realizan un estudio de prevalencia de
retinopatia diabética en una poblacién de diabéticos registrados en cuatro centros
de atencion primaria de Pamplona. La retinopatia se detectd tras la dilatacion
pupilar mediante oftalmoscopia de imagen recta e invertida. Ademas, se
realizaron retinografias, al menos de los campos C1 y C2 de la clasificaciéon de
Airlie-House valorando el tipo de retinopatia en: inicial, simple, preproliferante y
proliferante. También se estudiaron los siguientes parametros: el tipo de diabetes,
la edad en el momento del diagnostico, el periodo de evolucion, el tratamiento de

la diabetes y la agudeza visual.*?

Se obtuvo una prevalencia del 25,8% de RD, siendo del 66,7% en los
diabéticos tipol, del 51,3% en los diabéticos tipo 2 tratados con insulina y del
18,7% en los de tipo 2 en tratamiento con hipoglucemiantes orales. Los factores
que influyeron en la prevalencia de RD fueron: el tipo de diabetes (la prevalencia
fue significativamente mayor en diabéticos tipo 1 que en los de tipo 2), el tiempo
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de evolucion (el porcentaje es significativamente mayor en los diabéticos con 15
aflos o mas de evolucion, que en los casos con menos de 5 afios) y el tratamiento
de la misma (los pacientes tratados con insulina tienen una prevalencia de

retinopatia superior que los tratados con hipoglucemiantes orales o con dieta).*?

En la comarca de Barros (Extremadura) se estudid toda la poblacion
diabética de un area geografica histdrica y culturalmente determinada, no una
muestra. Con un total de 732 pacientes, la prevalencia de RD hallada fue del
40,9% y del 6% de RD proliferante. Se valoraron antecedentes personales de
hipertension arterial, nefropatia, cardiopatia, neuropatia, tiempo de evolucion de la
diabetes, tratamiento para ésta y edad de aparicion de la enfermedad.?%:3%-32

Al igual que en el resto de estudios, la prevalencia fue mayor en los
pacientes con tratamiento insulinico, ascendia a medida que aumentaba el tiempo

de evolucion de la diabetes mellitus y la edad del diagndstico.

En 1998, en la poblacion de Riudoms (Tarragona), se determind la
prevalencia de RD vy los factores epidemiolégicos asociados a ella, mediante un
estudio transversal de 283 pacientes de los 305 censados como diabéticos tipo 2.
El diagndstico de retinopatia se realiz6 mediante retinografias de fondo de ojo en
dos campos de 50°% uno centrado en macula y otro ce ntrado a nivel nasal de la
papila. La prevalencia de RD fue del 24,4%, siendo factores significativos el
tiempo de evolucion de la diabetes, el tratamiento con insulina, la presencia de
niveles elevados de HbA1C, la presencia de microalbuminuria y, de forma inversa,

los niveles elevados de colesterol-HDL.3?

Por ultimo, referiremos un trabajo que hace referencia a un estudio
epidemioldgico de seccion transversal sobre 242 pacientes diabéticos del centro
de salud de Torrejoncillo (Caceres), cuyo objetivo es estudiar la prevalencia de
retinopatia diabética y sus tipos y comparar los resultados con otros estudios. Las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de DM, tiempo de evolucion de la
diabetes y presencia de hipertension arterial. Se realizo oftalmoscopia directa y de
imagen invertida previa dilacion, y retinografias de ambos o0jos. La prevalencia de

RD fue del 23,4%, siendo las variables mas influyentes el tiempo de evolucion de
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la diabetes y el tratamiento con insulina.?%3?

En la tabla 1 se muestra un resumen de los trabajos mas relevantes

realizados en Espafia sobre la retinopatia diabética.3*33

Tabla 1. Prevalencia de la retinopatia diabética en Espafia.?*3?

Autor, ano Area Edad Muestra Prevalencia Método de

(anos) (%) Diagnéstico
Fernandez-Vigo et al., 1989 Galicia 10-80 1.179 44,7 O, F
Romero Aroca et al., 1992 Tarragona 2-97 817 39,05 O, F
Gamazo et al., 1993 Extremadura 10-80 1200 40,5 O, F
Flores et al., 1994 Sevilla 6-91 496 51,4 O,F
Goldaracena et al., 1995 Pamplona >30<80 500 25,8 O, F
Carbonero et al., 1996 Extremadura1 11-80 732 40,9 O, F

1.
. Comarca de Barros.

En Latinoamérica y el Caribe, la prevalencia global es de 5.7%, para el afio
2025 se espera 8.1%. La prevalencia mas alta se encuentra en Uruguay 8.1%. El
pais latinoamer,cano con mayor incremento en la prevalencia es México (7.7-

12.3%) y en el mundo, es la India.

En México, en 1922, el 11.8% de las defunciones correspondid a
enfermedades cronico degenerativas, porcentaje que en 1992 lleg6 a ser del 55%.
Es en la década de los afios 70 cuando este incremento se hace mas notable. La
mortalidad esta relacionada con el indice de marginalidad, no sélo en la magnitud
sino también en el tipo de patologia. La mayor proporcion de muertes por
enfermedades crénico-degenerativas en 1998 se observd en el érea
metropolitana de la ciudad de México (63.3%), seguida de la regidn Norte del pais

(60.3%), posteriormente la regién Centro (47%) y la region Sur (43.7%).34
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Entre las enfermedades crénico degenerativas la diabetes mellitus (DM)
muestra el ascenso mas importante en los Ultimos afios; en 1922 se registraron
368 defunciones por esta causa, en 1992, se observaron mas de 29.000

fallecimientos y ocup6 el cuarto lugar de mortalidad.

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC,
1993), alrededor de tres millones de personas (6.7%) entre 20 y 69 afios padecen
DM.%

Edema Macular Diabético

Las complicaciones de la diabetes son muchas y muy diversas. En lo
relacionado con el presente estudio, nos avocaremos a las relacionadas con la
vista, en particular con el edema macular (EM); la prevalencia de maculopatia
diabética se incrementa con el tiempo de padecer la enfermedad y afecta
aproximadamente al 30% de los pacientes que han tenido la enfermedad entre 25
y 30 afios.®® El EM es la principal causa de pérdida visual en los pacientes
diabéticos. La incidencia del EM en estudios de poblacién diabética es de 8.2% al

11.1% en los pacientes jovenes y del 5.2% al 8.2% en los pacientes adultos.3**’

El edema macular diabético se puede presentar de forma focal o difuso. En
el edema macular focal existen agrupaciones de microaneurismas entre las areas
de edema focal de la retina. Los microaneurismas en los capilares de la retina son
la principal fuente de fuga, lo cual se ha demostrado por angiografias con

fluoresceina.®

El EM difuso (EMD) es el resultado de la ruptura generaliza de la capa
interna de la barrera sangre-retina, en la cual no solo los microaneurismas sino
también los capilares y arteriales producen cierta fuga de forma difusa. El EMD se
puede clasificar de acuerdo con su patologia en aquellos con un componente
vascular y otros con un componente traccional, ya sea con o sin un componente
hialoideo posterior. En algunos casos los componentes patogénicos pueden estar
combinados. La oftalmoscopia clinica con lentes (biomicroscopia), la angiografia

con fluoresceina y la tomografia coherente son las formas mas importantes para
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identificar el componente etiopatogénico.3*4°

A pesar de que la etiologia del edema macular diabético no se ha dilucidado
por completo, algunos descubrimientos recientes acerca del rol del componente
hialoideo posterior y algunos factores de crecimiento han contribuido a entender
mejor el mecanismo etiopatogénico dominante. Existen varias alternativas
terapéuticas para el tratamiento del EM. Las mas importantes se muestran en la

tabla 2.404

Tabla 2. Resumen de las diferentes alternativas terapéuticas usadas en la

actualidad para el tratamiento del edema macular diabético.***!
Forma de Tipo de Referencia Mecanismo Resultados
tratamiento estudios de accién reportados

Laser

Ruboxistaurin

Vitrectomia

Triamcinolona

Fluocinolona

Pegaptanib
sédico

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado

Reporte de serie
de pacientes

Ensayo clinico
controlado

Arch Ophthalmol 1985;
103:1796-1806.

Invest Ophthalmol Vis
Sci 2005;46: 3855-3858.

Retina 2006; 26:143-
148.

Ophthalmology 2006;
113:1533-1538

Invest Ophthalmol Vis
Sci 2006; 47:5442.

Ophthalmology
2005;112:1747-1757.

Inhibidor selectivo
protein-quinasa C

Reduce la
traccion hialoidea

Inhibe la ruptura
de la barrera

Se redujo el riesgo de
pérdida visual

Disminucion de la fuga
en la retina

Sin beneficio visual ni
disminucién del edema

Mejora la agudeza visual
y reduce el edema

Disminuye el edemay
mejora la agudeza

Mejora la agudeza visual
y disminuye el edema

La fotocoagulacion con laser ha demostrado ser exitosa en el tratamiento del

edema macular diabético. El Estudio de Tratamiento Precoz de la Retinopatia
Diabética (ETDRS, por sus siglas en inglés), mostro el valor de la fotocoagulacion
con laser (focal o en rejilla), en pacientes con edema macular clinicamente
significativo (EMCS), pues reduce el riesgo de pérdida visual moderada en un
50% o mas y aumenta las posibilidades de una pequefia mejoria en la agudeza
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visual.#?

La efectividad de la fotocoagulacion laser puede ser debida, en parte, al
cierre de fuga en los microaneurismas, aunque no se tiene la certeza de su

mecanismo de accién en el tratamiento del edema macular diabético.*’

Otra posible explicacion es la trombosis de los microaneurismas causada por
la absorcion de la luz por la hemoglobina, o por la trombosis indirecta por el calor
absorbido por el epitelio pigmentario de la retina. También se cree que puedan
intervenir factores antiangiogeénicos liberados por células, como las del epitelio

pigmentario, debido a la fotocoagulacion laser.*?

La decision de tratar o no a los pacientes con terapia laser se basa en la
deteccion de edema macular clinicamente significativo por exploracion fisica. Se
define el edema macular clinicamente significativo como un grosor de la retina

hasta de 500 micras del centro de la macula con exudados duros.

La angiografia con fluoresceina es esencial porque ayuda a identificar
lesiones tratables y areas de fuga, y a determinar la etiologia dominante del
edema macular diabético. La tomografia Optica coherente ayuda a localizar,

cuantificar objetivamente y documentar las &reas de engrosamiento retiniano.*?

Diferentes tipos de laser han sido utilizados en el tratamiento del EMS, entre
estos se encuentran el laser de argdn, el kriptdn, el dye o de colorante, el diodo y
el de estado sélido, con longitudes de onda que oscilan entre los 488 y los 810
nandmetros.** En teoria, por las caracteristicas anatémicas de la retina macular,
las longitudes de onda mas selectivas recomendadas en el tratamiento macular
son aquellas comprendidas entre los 514 y los 577 nm. Se pueden emplear

diferentes longitudes de onda para el tratamiento del edema macular.*®

El laser verde (Argon, DF-Nd:YAG), se absorbe mejor por la hemoglobina. El
laser rojo (infrarrojo) (krypton, Diode), produce menos dafio en la capa interna de
la retina. Tedricamente, las longitudes de onda mas largas tienen una ventaja
adicional sobre las rojas e infrarrojas, son significativamente mas altas en la

transmision de la cornea y lentes humanas. Esta ventaja reduce los problemas de
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la atenuacion y dispersion de la radiacion.*®

Estudios realizados por OIlk y colaboradores, no demostraron diferencia
significativa en el tratamiento del edema macular difuso diabético al comparar el
uso de laser de argén verde (514 nm) contra el laser kriptdn rojo (647 nm), o al
comparar el uso del laser de argon verde (514 nm) contra el laser diode (810
nm).**47 Sin importar la longitud de onda empleada en el tratamiento del EMD, los
diferentes estudios previamente publicados utilizan quemaduras de laser visibles
y algunos autores recomiendan el tratamiento directo de los microaneurismas
situados en el area macular. Aunque generalmente no se presentan efectos
adversos en el tratamiento laser del EMD, existen publicaciones que demuestran
alteraciones ligeras pero permanentes del campo central (escotomas

paracentrales) y ensanchamiento de las huellas del laser.*®

Akduman y Olk (1997),¢ en un estudio, demostraron los beneficios del laser
diodo con aplicaciéon subumbral (invisible) en la desaparicion del edema macular
difuso diabético y en la reduccion de los efectos objetivos y subjetivos de los
escotomas paracentrales post- laser. Por otro lado, en 2001, Gupta y
colaboradores*® demostraron que el Nd: Yag de doble frecuencia visible requiere
menos repeticiones en el tratamiento del edema macular clinicamente significativo
(EMCS) para lograr su resolucién, al compararlo con otro laser de diferentes

longitudes de onda.

En un reciente estudio de 1983, Gonzalez y colaboradores*® demostraron las
virtudes del laser Nd: Yag de doble frecuencia subumbral en las tres formas de
presentacion del EMCS diabético.*®

El diagnéstico del EMCS se realiza después de una detallada exploracion
oftalmoscopia mediante biomicroscopia con lampara de hendidura y lentes de
contacto o lupas indirectas.?* Es recomendable tomar fotografias de color
estereoscopicas para un mejor analisis del mismo. La angiografia con
fluoresceina de sodio no se indica con fines diagnosticos del EMCS. El edema
macular solamente se juzga clinicamente significativo si cumple con los

paradmetros considerados por el ETDRS (Tabla 3) y en ningln caso éste debe ser
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calificado como tal, aunque la angiografia muestre areas de fuga en la region
macular.®® En todos los casos de pacientes fotocoagulados con diagndstico de
EMS, el éarea de tratamiento se determind basandose en el andlisis
angiogréafico.**®' La mayoria de los autores recomienda el uso de la angiografia
con fluoresceina de sodio para identificar las lesiones tratables, como son las
areas de fuga focales o difusas y las areas de no-perfusién capilar, y con esto
establecer el area exacta de tratamiento; sin embargo, esto no ha sido

demostrado ampliamente.*2

Tabla 3. Definicion de Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS), segun

los parametros considerados por el ETDRS. 4%

Se define Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS) como la presencia de una o mas

de las siguientes caracteristicas:

EMCS-1. Engrosamiento retiniano localizado a menos de 500 micras de la fovea macular.

EMCS-2. Exudados duros con engrosamiento retiniano localizado a menos de 500 micras de la fovea

macular.

EMCS-3. Engrosamiento retiniano de un area de disco o mayor, localizado a menos de un disco

de diametro de la févea macular.

ETDRS: Estudio del Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética (por sus siglas en inglés)

Los miembros de diferentes sociedades de retina, macula y vitreo, en los
Estados Unidos, *® sugieren que la realizacién de un estudio angiografico previo al
tratamiento con laser en el EMCS so0lo es necesario en menos del cincuenta por
ciento de los casos, inclusive algunos autores raramente lo prescriben; sin

embargo, la mayoria de los especialistas lo indican.*

En un estudio de 1983, Gonzéalez y colaboradores,*® demostraron que el uso
de la angiografia ayuda a precisar el tratamiento con laser en los pacientes con
EMCS, al ser este plan terapéutico establecido por un especialista de retina, sin
embargo el estudio también reporta que el impacto de la angiografia no

demuestra ser estadisticamente significativo, al comparar tanto al observador con
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el mapeo estandar, como al observador consigo mismo, lo que supone gue en
casos en los que no es posible realizar la angiografia para establecer el plan
terapéutico con laser por diversos motivos, ésta podria obviarse, obteniendo muy
probablemente resultados muy similares tanto en la resolucion del edema macular

como en la estabilidad y en la mejorfa visual.>*

Por otro lado, el estudio angiografico ayuda de forma significativa a
identificar areas de isquemia macular que dificilmente serian identificadas

solamente mediante el estudio fotografico o biomicroscépico.*®

La Tomografia Optica Coherente (OCT, por sus siglas en inglés)®® es un
estudio relativamente reciente en el campo de la retina médica, que consiste en
una técnica de diagndstico por imagen de no contacto capaz de obtener imagenes
tomograficas de alta calidad, casi tan exactas como las logradas en un corte
histolégico de la retina, por lo que, a diferencia de los estudios clinico y angiogréfico, la
existencia de cualquier grado de engrosamiento o edema macular debera ser
plenamente identificado.*""*® Existen estudios que utilizando la OCT tratan de

d57,58

determinar cambios en el grosor de la retina con la eda y entre diferentes

razas,”® aunque faltan estudios mas amplios para tener resultados concluyentes.

Soliman y colaboradores,® sugieren a la Tomografia Optica Coherente
como un estudio de primordial importancia en el edema macular diabético, al
correlacionar los hallazgos angiograficos y tomograficos. La combinacion de
angiografia y OCT facilitaria la comprension de los cambios morfolégicos que
ocurren en el EMD. La angiografia seria superior al OCT en la deteccién de los
cambios morfolégicos tempranos del EMD y el OCT seria superior a la angiografia

en la deteccion de los cambios morfolégicos del EMD en los estadios avanzados.

Otros estudios sugieren que la angiografia es el principal medio para
detectar areas de isquemia y de neovascularizacion en la retina, sin embargo
refieren que el OCT es superior en la evaluacion de la interfase vitreo-retina
ademas de ser mas determinante sobre el mejor tratamiento a realizar.®
Concisamente, la herramienta estandar en el diagndstico, el plan terapéutico y el

control después del tratamiento en el EMCS diabético se basa exclusivamente en
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los hallazgos clinicos y angiogréaficos. A pesar de las bondades de la Tomografia
Optica Coherente, referidas en diferentes estudios, no existe hasta la fecha un

estudio control basado en pacientes fotocoagulados.®’

Como ya hemos comentado, se considera edema macular al engrosamiento
de las diferentes capas de la retina central por el actiimulo de liquido,*® pudiendo
ser su clasificaciéon clinica o angiografica. Para los fines de tratamiento con
fotocoagulacion laser consideramos la clasificacién clinica segtn el ETDRS, % que

se basa en el tamafo del engrosamiento retiniano y contempla tres estadios:

» Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras centrales de la macula (Fig. 6).

¢ Exudados duros dentro de las 500 micras centrales de la macula,

asociados con engrosamiento retiniano adyacente (Figura 7).

» Engrosamiento retiniano mayor a un diametro de disco, situado dentro de

un diametro de disco dentro de la m4cula (Figura 8).

Figura 6. Engrosamiento reti-
niano dentro de las 500 micras
centrales de la macula.
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Figura 7. Exudados duros dentro
de las 500 micras del centro de la
macula, asociados con engrosa-
miento retiniano adyacente.

Figura 8. Engrosamiento retiniano
mayor a un diametro de disco
situado dentro de un diametro de
disco del centro de la macula.

Por su parte, la clasificacion angiografica® describe dos tipos principales de

edema macular, focal y difuso.

El edema macular focal o local se produce cuando el area de fuga de la
fluoresceina solo se encuentra en alguna zona aislada de la macula. El
edema surge a partir de microaneurismas agrupados. El engrosamiento
de la retina es local y el area edematosa se delimita de la retina normal

gue la rodea por anillos completos o incompletos (Figura 9).
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En este tipo de edema destaca la presencia de exudados duros. La
fluoresceina  demuestra la  permeabilidad anormal de los
microaneurismas. Los exudados duros estan constituidos por
lipoproteinas que derivan del plasma y estan situados entre la plexiforme
interna y la externa. Si los exudados se hacen mas profundos pueden
causar la destruccion de los fotorreceptores. En casos graves y terminales
debajo de la macula puede aparecer una placa fibrosa originada por la
metaplasia del epitelio pigmentario subyacente. En el edema macular
focal no suelen aparecer cavidades quisticas (no edema macular

cistoide).%

El edema macular difuso se produce cuando la fuga de la fluoresceina
se encuentra dispersa en al menos un area de un diametro de disco
(Figura 10). El engrosamiento de la retina ocupa areas mas extensas que
en el edema focal y raramente existen exudados duros, apareciendo en
cambio cavidades quisticas intrarretinianas con mas frecuencia que en el
edema focal. La hipotesis patogénica mas comunmente aceptada es la
existencia de un rezume difuso a partir de la red capilar de la retina en el
segmento posterior. Puesto que en la angiografia puede observarse una
visibilidad aumentada de la red capilar y un aumento de los espacios
intercapilares se supone gue existe una oclusion de gran parte de los
capilares. Los capilares no ocluidos se dilatarian por un mecanismo

compensatorio, alterandose su permeabilidad.®
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Figura 9. Angiografia de retina, que muestra la presencia de exudados duros
(constituidos por lipoproteinas) derivados del plasma, situados entre la plexiforme interna
y la externa.

Figura 10. Angiografia de retina, que muestra un engrosamiento de la retina en areas
mas extensas que en el edema focal, con rara aparicion de exudados duros, apareciendo
cambios en las cavidades quisticas intrarretinianas.
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TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR

Una vez establecido el diagnéstico de edema macular diabético clinicamente
significativo (EMCS), la mayor parte de los pacientes son candidatos a la
fotocoagulacion con laser, siendo el “gold estandar” de tratamiento, en todos los
tipos de Edema Macular Diabético (EMD), la fotocoagulacion laser.?*® Sin
embargo, antes de la intervencion, es aconsejable realizar una angiografia
fluoresceinica.’®® La angiografia fluoresceinica permite valorar el estado de
perfusion de la macula, determinar las caracteristicas de la zona foveal, identificar
microaneurismas con fugas y localizar lesiones focales no evidentes en el examen
clinico. Ademas, en ocasiones el edema y engrosamiento retinianos se observan
mejor en los angiogramas por presentar €stos un mayor contraste entre las zonas

perfundidas y los tejidos adyacentes.®®

Fotocoagulacién con Laser

Existen dos tipos de laser, el laser focal y el laser en rejilla. El primero esta
indicado para el tratamiento del EMD focal, mientras que el segundo se utiliza
para tratar el EMD difuso. En ambos casos, el edema debe ser clinicamente
significativo, ya que el otro tipo de EM (no significativo) no requiere tratamiento.®®

El laser focal actua directamente sobre los microaneurismas y otras lesiones
focales cerrando las fugas existentes.”” La luz del laser impacta sobre la
hemoglobina de los glébulos rojos que existen en el microaneurisma originando
su coagulacion. Ademas, las quemaduras producidas estimulan la proliferacion de
células endoteliales que cierran el microaneurisma y otras fugas locales.”! Los
laseres de luz verde y amarilla son los preferidos para esta intervencion, ya que el

laser de luz azul interfiere con la xantéfila y puede ocasionar efectos secundarios.

El ETDRS también define el tipo de lesiones que deben ser tratadas con

fotocoagulacion:

» Microaneurismas o fugas locales a mas de 500 micras del centro de la
macula, siempre que causen engrosamientos o exudados duros.

* Microaneurismas situados entre 300 a 500 micras del centro de la macula
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gue cause engrosamiento o exudados duros, si la agudeza visual es
menor de 20/40 y la red capilar perifoveal remanente no seréd destruida
por el tratamiento.

» Las areas avasculares o con fugas difusas no requieren tratamiento.

Para el tratamiento de lesiones focales se utiliza un haz de laser con un area
de impacto de 50 a 100 micras.*® Cuando las lesiones se encuentran a menos de
500 micras del centro de la macula, se emplea un laser de 50 micras de area de
impacto. Una décima de segundo suele ser el tiempo de exposicion normal.”
Cuando se fotocoagulan lesiones o microaneurismas de unas 40 micras, se suele
observar un oscurecimiento o blanqueamiento de la lesion, lo que indica el cierre
del microaneurisma. Pueden utilizarse varios impactos de 50 micras si fuera
necesario.” Al final de la sesién, debe confirmarse que se han sellado todas las

fugas y volver a tratar las lesiones si ello fuera necesario.

Cuando las lesiones son inferiores a 40 micras es dificil, a veces, observar si
se ha conseguido o no el sellado.” En este tipo de lesiones, el objetivo del
tratamiento debe ser el conseguir un ligero o0 moderado blanqueamiento de la
retina de alrededor. Los agregados de microaneurismas pueden ser tratados
utilizando haces de laser de mayor tamafio (200 a 500 micras).”® El tratamiento
continuara con un laser de 50 micras para las lesiones individuales. Es importante
no emplear un tratamiento laser confluente de mas de 500 micras en el haz
papilomacular (area de la retina situada entre los margenes superior e inferior del
disco optico hasta un circulo de unas 1.500 micras centrado en la macula). Las
hemorragias de la capa de fibra nerviosa no deben ser tratadas para evitar un

excesivo calentamiento y posibles lesiones de la fibra nerviosa.

El edema macular difuso se trata con el laser de rejilla. La rejilla se aplica a
las areas donde hay engrosamiento retiniano con fugas difusas o en zonas donde
no hay perfusion capilar (demostrado por angiografia).’® Se utiliza un haz de laser
de 50 a 200 micras, siendo el objetivo del tratamiento el producir quemaduras de
la retina de ligera a moderada intensidad. Entre las quemaduras, debe dejarse un
area sin quemar de igual diametro o algo mas si el engrosamiento es menos

severo.”” En caso de ser necesario, la rejilla puede extenderse encima, debajo y
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temporalmente hasta 3.000 micras del centro de la mécula. Debe evitarse aplicar
la rejilla a menos de 500 micras del centro de la macula o del margen del disco

ptico.”

No se conoce con exactitud el mecanismo del proceso reparador de la
aplicacion del laser de rejilla. La fotocoagulacion destruye las capas mas externas
y el epitelio pigmentario de la retina.”® Las células dafiadas serian sustituidas por
nuevas ceélulas epiteliales mas viables. También es posible que el laser destruya
algunos fotorreceptores retinianos, disminuyendo el consumo de oxigeno de la
retina, lo que se traduciria en una disminucién del flujo capilar en los vasos

dafiados.®®

Otra teoria asume que la fotocoagulacion estimularia a las células
endoteliales pigmentarias de la retina a absorber mas fluidos, reduciendo el
edema. Finalmente, también es posible que el tratamiento laser estimule la
proliferacion del endotelio vascular mejorando la integridad de la barrera
hematoretiniana. Lo mas probable es que todos estos procesos se den
simultdneamente y sean los responsables de la eficacia del tratamiento con el

laser de rejilla.?!

USO DEL LASER Nd:Yag DE DOBLE FRECUENCIA (532nm)

Se han utilizado diferentes tipos de laseres para el tratamiento del edema
macular diabético: laser de argon, de kripton, el dye o de colorante; de diodo y el
de estado sélido, con longitudes de onda de 488 a 810 nanémetros.®? En teoria,
las longitudes de onda mas selectivas y recomendadas para el tratamiento
macular son 514-577 nm. Algunos estudios realizados por OIk y sus
colaboradores en 1990,%2 no demostraron diferencia significativa en el tratamiento
del EMD difuso al comparar el uso de laser de argéon verde (514 nm) contra el
laser de kriptdn rojo (647 nm) o al equiparar el uso del laser de argén verde (514

nm) contra el laser de diodo (810 nm).*

Sin importar la longitud de onda empleada en el tratamiento del EMD, en los

diferentes estudios publicados, se utilizan quemaduras de laser visibles, y la
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mayoria de los autores recomienda el tratamiento directo de los microaneurismas
situados en el area macular.®® Si bien no se han identificado efectos adversos del
tratamiento del EMD con laser visible (convencional), existen informes que
muestran alteraciones ligeras, pero permanentes, del campo central (escotomas

paracentrales) y ensanchamiento de las huellas del laser.?

Akduman y Olk demostraron, en 1999, los beneficios del laser de diodo con
aplicacion subumbral (invisible), en la desaparicion del edema macular difuso
diabético y en la reduccion de los efectos objetivos y subjetivos de los escotomas

paracentrales postlaser.*"®

Por su parte, Gupta y sus colaboradores (2001),*® mostraron que con el
Nd:YAG de doble frecuencia visible (convencional), se requieren menos
repeticiones del tratamiento en la resolucion del EMCS, al compararlo con otros

laseres de diferentes longitudes de onda.*

En el estudio de Jesls Hernan Gonzalez Cortés y colaboradores (2008),2°

realizado en la misma comunidad del presente estudio, se concluyé que la
fotocoagulacion subumbral (invisible) con Nd:Yag laser de doble frecuencia,
resulta ser efectiva en la resolucion del EMCS diabético, ademés de disminuir las

complicaciones maculares propias del laser convencional.®®

La realizacion de una técnica de imagen angiografica, para la evaluacion
correcta del problema y la toma de una decision mas adecuada, en el uso de la
técnica laser es de suma importancia.®® Asi, la valoracién de la angiografia en el
plan terapéutico del edema macular, incrementa la precision en la decision del
plan terapéutico, habiendo sido esta misma técnica ampliamente evaluada en
varios articulos. Sin embargo la evaluacion mediante nuevas técnicas, como la
tomografia Optica coherente (OCT), en pacientes con EMD, no ha sido tan

ampliamente evaluado.3¢-#

TOMOGRAFIA OPTICA COHERENTE

La tomografia 6ptica coherente (OCT) es una técnica de diagndstico por

imagen de no contacto que genera una imagen seccional de la retina, de la que
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se pueden obtener mediciones muy precisas de su grosor y que requiere una

minima colaboracién por parte del paciente.?:%®

Para obtener imagenes
tomograficas de calidad es necesaria una pupila mayor de 3 mm y que no exista
opacidad de medios.®®° De un modo sencillo, podria considerarse el OCT como
«una ecografia con luz» teniendo en cuenta que la elevada velocidad de la luz
nos va a proporcionar una resolucion de 10 micras. La OCT se fundamenta en la
interferometria de baja coherencia para obtener sus imagenes y mediciones. El
sistema emite unos pulsos luminicos de corta duracién hacia un espejo reflectante

que bifurca esos pulsos hacia el ojo y hacia un espejo de referencia.?®*°

La reflectividad recibida desde el ojo es comparada con la emitida desde el
espejo de referencia y procesada por un detector que emite su informacion al
monitor del ordenador que nos mostrara la imagen final.’"®? Las imagenes
obtenidas son el resultado de la realizacidon de 200 medidas de promedio en
diferentes puntos de un eje transversal. Cada medida muestra el comportamiento
de un tejido frente a la luz, que recibe y se expresa en funcion de la reflectividad
presente.’’ La alta reflectividad se representa con colores en el espectro blanco-
rojo y expresa el blogueo total o parcial al paso de la luz, mientras que la poca o
nula resistencia de los tejidos al paso de la luz se representa con colores negro-

azul 2

Esta tecnologia es importante para monitorizar cambios en la retina
secundarios a enfermedades como glaucoma, retinopatia diabética y cambios

degenerativos con la edad.”

Tomografia Optica Coherente y Edema Macular Diabético

Utilizando la OCT, se han descrito varios patrones de edema macular
diabético que podemos observar en las figuras 11-14.

« Edema macular cistoideo tipo “pétalo”, con formacion de espacios
quisticos no reflectivos, habitualmente localizados en la capa plexiforme
externa (Figura 11).
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* Edema macular cistoideo tipo “esponja”, con un engrosamiento difuso y

generalizado de la macula (Figura 12).

« Edema macular tipo “desprendimiento de retina neurosensorial”’, en el
cual existe una clara separacion entre la retina neurosensorial y la banda
hiperreflectiva correspondiente al epitelio pigmentario de la retina (Figura
13).

« Edema macular tipo “tractivo”, en el cual existe una traccion vitreo-
macular por parte de la hialoides posterior o un engrosamiento de la

misma (Figura 14).

Figura 11. Tomografia 6ptica coherente de retina, donde se puede apreciar edema
macular cistoideo tipo “pétalo”, con formacién de espacios quisticos no reflectivos,
habitualmente localizados en la capa plexiforme externa.
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Figura 12. Tomografia Optica coherente de retina, donde se puede apreciar edema
macular cistoideo tipo “esponja”’, con un engrosamiento difuso y generalizado de la
macula.

Figura 13. Tomografia Optica coherente de retina, donde se puede apreciar edema
macular tipo “desprendimiento de retina neurosensorial’. Existe una clara separacion
entre la retina neurosensorial y la banda hiperreflectiva correspondiente al epitelio
pigmentario de la retina.
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Figura 14. Tomografia Optica coherente de retina, donde se puede apreciar edema
macular tipo “tractivo”, en el que existe una traccion vitreo-macular por parte de la
hialoides posterior o un engrosamiento de la misma.
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS 1

La valoracion del edema macular en los pacientes diabéticos mexicanos
mediante la tomografia optica coherente es imprescindible. Por lo que el método
de eleccion para la valoracion del edema macular en los pacientes diabéticos es

la tomografia éptica coherente.

Por lo tanto, en el momento actual, no discernimos que se plantee el
tratamiento y seguimiento del edema macular diabético basandose solamente en
la fotografia y en la angiografia de retina, debido a que la tomografia Optica
coherente proporciona una informacion objetiva, mensurable y transmisible tanto

al paciente como a otros colegas de los cambios anatomopatolégicos de la retina.

Creemos que en un futuro serd la informacion obtenida mediante la
tomografia éptica coherente la que marque tanto la indicacion como el tipo de
tratamiento mas adecuado en el edema macular diabético, sustituyendo los

criterios aun vigentes del ETDRS.

HIPOTESIS 2

Esperamos demostrar mediante esta tesis doctoral, que el edema macular
clinicamente significativo diabético mejora de forma importante con la aplicacion
del ldser Nd: Yag de doble frecuencia subumbral al estimular la reparacion de

ambas barreras hematorretinianas.

Creemos que el laser en la modalidad subumbral es suficiente para estimular
la proliferacion de las células endoteliales de la red capilar retiniana, circunstancia
gue parece ser inducida por un factor liberado por las células del epitelio
pigmentario de retina, que al ser estimulado mediante el laser pudiera explicar la
desaparicion de los microaneurismas. Todo ello pudiera sugerirnos que no existe
la necesidad de destruir este epitelio mediante la técnica laser convencional para

lograr la produccién de estos factores “regenerativos”.

A su vez, la destruccién de las capas externas de la retina y del epitelio
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pigmentario de la retina ocasionada por el laser invisible disminuye la demanda y
el gasto de oxigeno en la retina, lo que facilita la difusion de oxigeno desde la
coriocapilar a las capas retinianas mas internas, favoreciendo la salida del fluido

retiniano hacia la coriocapilar.

HIPOTESIS 3

Al utilizar menos poder de laser, la cicatriz del mismo sera practicamente
imperceptible en la valoracion oftalmologica y solo podra ser identificable
mediante la angiografia, causando ademas menos reaccion cicatrizal térmica y la
desaparicion de las complicaciones propias del laser umbral como son escotomas
maculares, la neovascularizacion subretiniana, las hemorragias maculares y la

fibrosis macular.
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OBJETIVOS

Primero. Determinar el impacto de la Tomografia Optica Coherente, en el
diagnoéstico y seguimiento posteriores al tratamiento con laser subumbral del

edema macular diabético, en una poblacion mexicana.

Segundo. Establecer la seguridad y eficacia en la desaparicion del edema
macular clinicamente significativo en el paciente diabético tratado mediante el uso
de laser Nd: Yag de doble frecuencia (532nm) con aplicacion subumbral

(invisible).

Tercero. Valorar la aparicion objetiva y subjetiva de escotomas paracentrales y de
cicatrices post- laser en los pacientes tratados.
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MATERIAL Y METODOS
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PACIENTES

Se ha realizado un estudio prospectivo que incluye 80 ojos de pacientes
diabéticos del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autdbnoma de Nuevo Ledén (UANL), Monterrey
(México), con diagnostico de edema macular clinicamente significativo diabético
para ser tratados mediante fotocoagulacion, con aplicacion subumbral (invisible)
utilizando laser Nd: Yag de doble frecuencia, con un seguimiento de doce meses

y un periodo de reclutamiento de dos afios.

Los criterios de inclusidn corresponden a pacientes diabéticos que
presenten edema macular clinicamente significativo (clasificacion segun el
ETDRS), en cualquiera de sus tres formas de presentacion (ver tabla 3), es decir,
engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras del centro de la macula (EMCS-
1); exudados duros a menos de 500 micras del centro de la mécula, asociados
con engrosamiento retiniano adyacente (EMCS-2); y engrosamiento retiniano
mayor a un didmetro de disco situado dentro de un didmetro de disco del centro
de la macula (EMCS-3) (Figuras 6-8).

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

» Pacientes con opacidades importantes en los medios transparentes del
0jo, como cataratas, hemovitreo o hemorragias subhialoideas sobre el

area macular, que impidieran la aplicacion fiable del laser.

» Pacientes con previa aplicacion de laser macular u otro tratamiento

alternativo (antiangiogénicos y esteroides intravitreos).

» Pacientes con patologias asociadas, que pudieran interferir con el
deterioro visual, como el glaucoma u otras patologias del nervio 6ptico,
desprendimiento de retina traccional con involucro macular, sindrome de

traccion vitreomacular y la presencia de isquemia macular.

» Pacientes con antecedentes de cirugias intraoculares en los ultimos 6
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meses 0 que presentaran aceite de silicona intravitreo.

Se valoraron los antecedentes de patologias sistémicas, en especial de
hipertension arterial (HTA) y el control metabdlico. ElI seguimiento postlaser
incluyé los mismos datos valorados previamente al tratamiento, repitiéndolo cada
tercer mes hasta cumplir los doce meses. También se realiz6 perimetria
computarizada Humphrey en 65 ojos (programa macular), y sensibilidad al
contraste previo a la aplicacion del tratamiento, repitiéndolo cada tres meses
postlaser. El tratamiento con laser fue aplicado por el mismo cirujano de retina. No
se tomd en cuenta el grado de agudeza visual previo al tratamiento. Todos los
pacientes debieron estar sistémicamente estables y con una glicemia igual o
menor a 110 mg/dl en el momento del tratamiento. En todos los pacientes se

utilizé anestesia tépica y el tratamiento fue ambulatorio.

Todos los pacientes firmaron la hoja de consentimiento informado (Anexo 1).

MATERIAL DE LABORATORIO Y METODOLOGIA

Para el presente estudio, la valoracion oftalmoscopica previa incluyo
agudeza visual corregida (cartilla de Snellen), tonometria por aplanacion
(Goldmann), biomicroscopia con lampara de hendidura y fondoscopia
estereoscopica directa con lente de tres espejos o indirecta con lupa de 60 o 90
dioptrias. En todos los pacientes se realizaron fotografias estereoscopica a color,
angiografia con fluoresceina de sodio (FF 450 plus IR, Zeiss) y Tomografia Optica

Coherente (Stratus, Zeiss).

Oftalmoscopia Directa

La oftalmoscopia directa se considera un paso mas dentro de la valoracion
fisica inicial de cada paciente. El examen fisico del ojo comprende los siguientes

aspectos:

» Exploracion de la parte externa: conjuntiva, cOrnea y esclerdtica.

Estructuras anexas como los parpados, piel y glandulas lagrimales.
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» Exploracion de la pupila: se debe observar el tamafio, la simetria entre
ambas, la respuesta a la luz directa e indirecta (reflejo fotomotor
consensual) y reflejo de acomodacion (contraccion pupilar al enfocar un
objeto cercano). Se consideran parametros normales un tamafio pupilar
de 2 a4 mm, en la luz, y de 4 a 8 mm, en la oscuridad; el didmetro de la
pupila menor de 2 mm se define como miosis; mayor de 6 mm, como

midriasis, y la desigualdad entre ambas pupilas es la llamada anisocoria.

» Exploracion del fondo de ojo: es un procedimiento facil y econémico, que
permite reconocer enfermedades sistémicas como la diabetes o
hipertension arterial y enfermedades oculares propiamente dichas, sin
olvidar que los hallazgos observados en dicha exploracion deben ser
analizados e interpretados en conjuncion con otros elementos obtenidos a

través de la anamnesis y el examen fisico del paciente.

Para la exploracion externa del ojo se requiere una fuente de luz, mientras
gue para realizar el fondo de 0jo se necesita un oftalmoscopio; este instrumento
pequefio, de facil manejo y trasporte, cuenta con un haz de luz y consta de una
cabeza, un cuello y mango. Visto por su parte frontal superior tiene un orificio

visor de unos 3 mm de diametro (Figuras 15y 16).

A los lados, abulta la estructura el disco rotatorio de Rekoss, que contiene
lentes de diferente poder didptrico, las cuales permiten enfocar el fondo del ojo.
Existen 12 lentes positivas o convergentes (+1, +2, +3, +4, +5, +6, +7, +8, +10,
+12, +15, +20) y 11 negativas o divergentes (-1, -2, -3, -4, -5, -6, -8, -10, -15, -20, -
25). El disco de Rekoss gira en sentido horario (lentes +) y antihorario (lentes -).
El observador puede estar al tanto de que lente usa mediante una ventanilla que
se encuentra en la base de la cabeza del oftalmoscopio a través de la cual se ven
los signos +/- o colores negro o azul para lentes positivas y rojo para las
negativas. Las primeras se usan en 0jos hipermétropes o afaquicos y las

segundas en 0jos midpicos.

En la cara posterior del oftalmoscopio se encuentra un disco o rueda que

permite cambiar la forma e intensidad de la luz empleada, un circulo pequefio o
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media luna de luz blanca para pupilas miéticas; un circulo luminoso de mayor
tamafo para pupilas dilatadas, luz verde o anaeritra que es de longitud de onda
corta y por tanto se refleja en las capas superficiales de la retina, permite observar
la macula y los vasos sanguineos con mayor definicion; y un sistema de circulos
concéntricos con una estrella o circulo central para objetivar la fijacidbn excéntrica
cuando se le pide al paciente que mire a la luz y descartar la falsa macula del

estrabico).

Mango

Figura 15. Oftalmoscopio.
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Figura16. Realizacién de una oftalmoscopia directa.

Para la realizacion del fondo de 0jo, si no existe contraindicacion médica, se
prefiere que las pupilas estén dilatadas, para lo cual se usa tropicamida al 1% o
ciclopentolato al 1%, una gota en cada ojo. Se realizO en una habitacion semi-

oscura, con el paciente sentado (Figura 16).

El fondo de ojo derecho se observa con el ojo derecho del explorador, quien
sostendra el oftalmoscopio con la mano derecha. El izquierdo con el ojo izquierdo
y el oftalmoscopio en la mano izquierda. Sentado o de pie frente al paciente con
los ojos a la misma altura del examinado se le indica que mire a un punto lejano.
Una vez encendido el oftalmoscopio se mantiene con el disco en 0, con luz blanca
circular que se dirige hacia el ojo del paciente para visualizar a través de la
ventana del aparato la translucidez normal de los medios oculares (humor acuoso,
cristalino y humor vitreo), como un reflejo rojo-anaranjado a una distancia
aproximada de 50 cm. Luego se observa el fondo de ojo, pudiendo ser de utilidad
colocar la mano en la frente del paciente y elevar suavemente el parpado superior
con la yema del pulgar; para esto el observador debe moverse unos 15 grados
hacia fuera y acercarse lenta y progresivamente al examinado sin perder el reflejo
de los medios oculares, hasta lograr una distancia de 2,5 cm entre el

oftalmoscopio y la cérnea del paciente.
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En primer lugar se observan los vasos retinianos sobre un fondo rojo
anaranjado, que se pueden enfocar dando vueltas al disco del oftalmoscopio con
el dedo indice ipsilateral. La exploracién debe ser sistematica y en segundo lugar
se debe localizar la papila 6ptica, esto se logra siguiendo un vaso retiniano hasta

encontrar su origen (Figura 17).

Por tanto, las principales estructuras que se deben localizar y examinar

durante un examen oftalmoscopico son la papila, los vasos retinianos y la macula.
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Figura 17. Elementos del fondo de ojo visibles en una exploracion oftalmoscépica.
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La papila optica es la parte visible del nervio Optico, su valoracién debe
incluir forma (redonda u ovalada en sentido vertical), color (rojo-anaranjado),
bordes (bien delimitados), excavacion fisioldgica (zona palida en el lado temporal
de la papila cuyo tamafio es variable pero no debe sobrepasar la mitad del

diametro papilar).

Los vasos retinianos: comprenden la arteria y vena central de la retina. Se
dividen en cuatro ramas principales a partir de la papila, cada una de las cuales
irriga una cuarta parte de la retina. Las arterias son mas estrechas que las venas
(relacion arterio-venosa normal 2:3 a 3:5), tienen un color rojo brillante, una banda
refleja blanca y no pulsan a diferencia de las venas. Los vasos retinianos al
entrecruzarse comparten una vaina adventicia, por esto las arterias esclerosadas
pueden deprimir las vénulas y producir los llamados cruces arteriovenosos
patologicos. Al mismo tiempo se debe valorar la retina, cuya coloracion suele ser
roja-anaranjada, pero es variable en funcion de la raza del paciente; en general es
mas delgada en la periferia nasal y por tanto mas palida en esta zona, no tiene

exudados, hemorragias ni zonas cicatriciales en personas sin patologias.

Por ultimo se valora la macula, que se encuentra a dos o tres diametros de
disco hacia el lado temporal, en el plano horizontal, tiene un color rojo mas oscuro
en la retina y en su centro tiene la févea (mancha oscura central) que produce un
reflejo puntiforme brillante, mas facil de ver si el paciente mira a la luz, sin

embargo suele ser molesto ya que esta es la zona de visibn mas precisa.

Los errores mas frecuentes durante la realizacion de una oftalmoscopia
dependen del observador, ya que algunos observadores suelen cerrar el ojo que
no usan durante la oftalmoscopia, esto Ilimita el rendimiento de dicho
procedimiento, ya que al cabo de unos minutos aparece fatiga (temblor en cara y
parpados), por lo tanto se recomienda tener ambos 0jos abiertos al realizar la

valoracion del ojo y retina.

El examinador debe formar una unidad indivisible con su instrumento, los
movimientos hacia arriba, abajo, derecha e izquierda durante la valoracion del

fondo de 0jo se hacen con la cabeza y no con el oftalmoscopio.
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Aquellos que usen gafas deben prescindir de ellas para este procedimiento y
usar las lentes del instrumento como correctoras de los vicios de refraccion del

observador.

Como complemento, a fin de realizar una evaluacion mas integral, se aplica
el test de Snellen, el cual es una prueba disefiada para evaluar la agudeza
visual. Recibe el nombre en honor del oftalm6logo neerlandés Herman Snellen

quien disefo el test en 1862.

La prueba consiste en identificar correctamente las letras en una grafica
conocida como grafica de Snellen o tabla de Snellen. Solo se utilizan 9 letras que
son C, D, E, F, L, O, P, Ty la Z. Las letras tienen un tamafio decreciente

dependiendo del nivel en que se encuentran.

La persona que se evalla se sitla en una habitacion o sitio fisico definido,
iluminado adecuadamente a una distancia de 20 pies de distancia (unos 6
metros). Se examina cada 0jo por separado. El resultado se expresa para cada
0jo y se debe precisar si es con 0 sin lentes Opticos. Se trata de identificar hasta
qué tamafio de letras la persona examinada logra leer desde esa distancia. La
tabla, en cada linea, tiene un valor expresado como una fraccién, en la que el
numerador indica la distancia real (habitualmente 20 pies 0 unos 6 metros) y el
denominador, la distancia a la que una persona con visién normal puede leer (las

letras van disminuyendo de arriba hacia abajo).

Lo normal es tener: 20/20 (a una distancia de 20 pies, se leen las letras de la
linea 20/20). Un nivel inferior a 2/10 significa ceguera, siendo 10/10 el nivel
minimo exigido para obtener la licencia de conducir en muchos paises. Si una
persona es capaz de leer soOlo hasta la linea 20/50, quiere decir que su agudeza
visual de lejos esta reducida, ya que lee a 20 pies de distancia lo que alguien

normal lee a 50 pies.

La tabla también contempla letras mas pequefias (20/15, 10/10) para
personas de mayor agudeza visual 0 que, si estdn usando lentes, estan

sobrecorrigiendo. En nifios y en personas analfabetas se usan simbolos o figuras
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en vez de letras. Una persona se podria considerar con ceguera legal si con su
mejor ojo y con lentes logra leer sélo 20/200 o menos, o si su campo visual en el
mejor ojo abarca menos de 20°.

Tomografia Optica Coherente (OCT) y Aplicacion del Laser

La técnica de OCT fue introducida, en 1991, por Huang y colaboradores y
consiste en una tecnologia de alta resolucion que efectliia secciones de los tejidos
“in vivo” a explorar. El aparato de segunda generacion aparecié en el afio 2000
(OCT2) y, el de tercera generacion (OCT3), en el afio 2002, también se le conoce
como Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) (Figura 18).

En cada generacion se ha ido ganando en resolucion, de manera que el
OCT 3 es un instrumento 6ptico de precision informatizado que genera imagenes
de cortes transversales (tomografias) de la retina con una resolucién axial de
entre 8 y 10 micras. Actualmente ha aparecido un modelo que presenta una
resolucion axial de entre 1 y 3 micras, pero sus aplicaciones clinicas estan aun

por determinar (ultrahigh-resolution OCT).

Figura 18.- Equipo de Tomografia Optica Coherente, marca Stratus Zeiss.
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Esta tecnologia se basa en el principio optico de la interferometria, descrita
por Michelson, que utiliza una fuente de luz infrarroja de baja coherencia (820
nm), que penetra en los tejidos oculares y se divide en varios haces de luz
menores. Uno de ellos penetra en la retina y otro es captado por un espejo de

referencia situado a una distancia conocida.

En su trayectoria de regreso, ambos haces chocan entre si generando unas
“interferencias” que se traducen en una imagen captada por un fotodetector que la
interpreta segun una escala de pseudocolores y representa la magnitud de
retrodispersion de la luz, desde tejidos que se encuentran a distintas
profundidades en la retina, e indica los diferentes grosores de los tejidos
estudiados. Los colores frios, como el azul o el negro, se correlacionan con tejidos
de menor grosor y los colores céalidos, como el rojo o blanco, con tejidos mas

gruesos aportando una muy buena correlacion histolégico-tomogréfica.

La interferometria presenta ciertas analogias con la ecografia-B, sin
embargo la fuente de ésta es el ultrasonido que al presentar una velocidad inferior
a la de la luz aporta una menor capacidad de resolucion de la imagen (150
micras). Ademas la interferometria Optica no requiere contacto con el tejido

examinado.

En nuestro estudio, los lentes de contacto utilizados en el tratamiento con
laser han sido el Goldmann central o el Mainster focal. El tipo de laser utilizado es
de estado sélido (Nd: Yag de doble frecuencia), que emite longitudes de onda de
532 nm (verde puro). La técnica de aplicacién dependié a su vez de la forma
diagnostica de presentacion del EMCS, siendo focal o en rejilla modificada
cuando el area central macular no estuviese engrosada (EMCS- 2 0 3), y en rejilla
o rejilla modificada, cuando ésta si lo estuviera (EMCS-1), y que abarcara al
menos 2 didmetros de disco centrales con o sin edema macular cistoideo. Las
lesiones del laser se aplicaron en forma subumbral (invisible), tratando de
mantener las marcas lo menos posible notables en el ambito de la retina externa o

del epitelio pigmentario de la retina.

Para lograr este efecto, primero realizamos una prueba en la regién
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periférica macular donde la retina no estuviese engrosada, con un diametro de
100 micras y una duraciéon de 200 milisegundos, iniciando con poder muy bajo
(por Ej. 50 mW) e incrementandolo hasta lograr un efecto umbral (marcas apenas
visible). Al lograr este efecto, la frecuencia se disminuyo a 100 milisegundos
dando inicio a la terapia. Las huellas del laser no se manifestaron en la mayoria
de los casos, cuando esto sucedid (debido al grosor de la retina en tratamiento),

el poder del laser se disminuyo hasta lograr de nuevo el efecto subumbral.

El diametro de las marcas del laser se modifico a 50 micras en los limites
externos de la zona avascular foveolar (entre las 300 y 500 micras centrales) y, a
200 micras, cuando existieron areas de engrosamiento macular o de no-perfusion
capilar por fuera del area parafoveolar (1500 micras centrales). En ninguna
ocasion se fotocoagularon intencionalmente los microaneurismas. En caso de
presentar edema local en el haz papilomacular, empleamos tratamiento focal o
rejilla modificada nunca mayor de 500 micras de diametro. El control post- laser
se llevd a cabo cada tres meses después de la primera sesion, durante un afio, y
se realiz6 nuevo tratamiento cuando, en cualquiera de estos examenes, el
paciente presentd engrosamiento macular residual importante o nuevas areas de

edema.

En los pacientes que presentaron retinopatia diabética proliferativa con
indicacion de panfotocoagulacion asociados a EMCS, el EMCS es tratado
primeramente, alternando la panfotocoagulacion retiniana en forma pausada a no
mas de 400 disparos por sesién y con un intervalo minimo de 2 semanas entre
cada sesion. En ningun paciente se administr6 algun tipo de medicacion
antiangiogénica ya sea subtenon o intravitreo. Se consideré resolucion del edema
cuando el engrosamiento retiniano desaparecié clinicamente. Estos resultados se
correlacionaron con los hallazgos angiograficos y éstos, a su vez, con los
anatomopatoldgicos basados en la Tomografia Optica Coherente y se determind
de esta forma si los resultados angiograficos corresponden con los anatémicos.
No se tomaron en cuenta la disminucion o desaparicion de los signos asociados

(hemorragias, microaneurismas o exudados duros).
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Parametros valorados:

 La disminucidbn o resolucion del edema macular (clinicamente,

angiograficamente y mediante OCT).
» La mejoria, estabilidad o disminucién de la agudeza visual.
» El nimero de repeticiones en el tratamiento.
» La presencia objetiva y subjetiva de escotomas paracentrales post-laser.

» La presencia de cicatrices maculares después del tratamiento.

Método Estadistico

Los datos fueron escritos en una hoja de captura y posteriormente vaciados
en una base de datos en Excel, para después ser analizados por el programa
estadistico SPSS 15. Se obtuvieron los datos estadisticos descriptivos
tradicionales (medidas de tendencia central, de dispersién y posicién), para las
variables cuantitativas y las frecuencias en el caso de las cualitativas y se
segmentaron segun los criterios de éxito y el momento del levantamiento del
datos, analizando los mismos valores. Posteriormente, para definir la presencia o
ausencia de asociacion estadistica entre el éxito y el tratamiento se utilizo la

prueba de la chi-cuadrada a una confiabilidad del 95%.
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RESULTADOS
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA EN ESTUDIO

De un total de 50 pacientes, se estudiaron 80 ojos que fueron incluidos en
nuestro estudio, 26 pacientes (43 o0jos) pertenecian al sexo femenino y los
restantes 24 pacientes (37 0jos) al masculino; los pacientes presentaron un
promedio de edad de 58.6 afios (rango, 28- 79 afos, mediana: 59 afios). La

presencia de antecedentes patoldgicos relevantes se muestran en la figura 19.
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Figura 19. Grafico que muestra la prevalencia de los factores patolégicos relevantes en
el grupo de estudio (N= 50 pacientes — 80 ojos / Fuente: Instrumento estandarizado e
historia clinica).

De los 80 ojos con EMCS incluidos en nuestro estudio, las formas de
presentacion clinica se observan en la figura 20; el nimero total de tratamientos
oscilé entre 1 y 4 en los doce meses de seguimiento. En general, el edema
macular disminuyd o desaparecio en el 65% de los 0jos, con una o dos sesiones
de tratamiento (n = 33), en los primeros 6 meses del seguimiento, y en el 85% de
los ojos, después de una a cuatro sesiones de tratamiento (n = 56), al finalizar los

12 meses del seguimiento.
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HEMCS-1
W EMCS-2
B EMCS-3

Figura 20. Grafico que muestra la frecuencia de las formas de presentacion clinica del
edema macular clinicamente significativo (EMCS) (N= 50 pacientes — 80 ojos / Fuente:
Instrumento estandarizado e historia clinica).

Al valorar y comparar la disminucién o resolucion del edema macular en las
tres diferentes formas de presentacion del EMCS, se observé que en los 40 ojos
con EMCS-1, el 50% presento una disminucion o resolucién del edema en los
primeros seis meses con uno o dos tratamientos, y en el 70% de los ojos después

de una a cuatro sesiones al finalizar los 12 meses de seguimiento (Tabla 4).

Tabla 4. Disminucion o resolucion de los tres tipos de edema macular

clinicamente significativo (EMCS) segun el tiempo y nimero de tratamientos.

Disminucién / Resoluciéon del EMCS

i . < i €6 <
Tipo de EMCS N° de ojos Tratamiento: < 6 meses Tratamiento: < 6 < 12 meses

(1-2 sesiones) (1-4 sesiones)
EMCS-1 40 50 % 70 %
EMCS-2 24 79,2 % 100 %

EMCS-3 16 75 % 100 %
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En los 24 ojos con EMCS-2, en el 79.2% se pudo apreciar una disminucién o
resolucién del edema en los primeros seis meses, con uno o dos tratamientos, y
en el 100% de los ojos después de una a cuatro sesiones, al finalizar los 12
meses de seguimiento. De los 16 ojos con EMCS-3, en el 75% de los casos se
aprecio una disminucién o resolucién del edema en los primeros seis meses, con
uno o dos tratamientos, y en su totalidad después de una a cuatro sesiones, al

finalizar los 12 meses de seguimiento (Tabla 4).

Por lo tanto, con un nivel de confianza del 1%, existe evidencia para creer
que los resultados del procedimiento son distintos segun el tipo de edema
macular, debido a que la proporcion de pacientes con disminucion del edema
respecto a los pacientes sin cambio es igual para el EMCS-2 y el EMCS-3, lo que
permite llegar a la conclusion de que la diferencia se encuentra en el EMCS-1

(prueba de la chi — cuadrada, P<0,05).

Al comparar la agudeza visual inicial y final, se observé el comportamiento
mostrado en la tabla 5 y figura 21; de manera general, la agudeza visual mejoro
en el 50% de los ojos, se mantuvo estable en el 37.5% y disminuyo en el 12.5%
restante. De los 46 o0jos con agudeza visual igual o mejor a 20/60 al inicio de
tratamiento, el 47.8% presentaron mejoria, el 32.6% se mantuvo estable y en el
19.6% se present6 una disminucion. En los 34 ojos cuya agudeza visual fue
menor a 20/80 al inicio del tratamiento, el 38.2% mejoro, el 35.3% se mantuvo sin
cambio y en el 26.5% disminuyd. Por lo tanto, no se puede rechazar la hipétesis
nula y se concluye que las variables son independientes (Prueba de chi-
cuadrada, P<0.05). Es decir, el grado de agudeza visual inicial no tiene un efecto

significativo sobre el cambio en la agudeza visual después del tratamiento.
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Tabla 5. Comportamiento de la agudeza visual con el tratamiento segun su

grado al inicio del tratamiento.

Agudeza Visual Aumento Estable Disminucion
post-Tratamiento post-Tratamiento post-Tratamiento

General 50,0 % 37,5 % 125 %
Inicio del Tratamiento

> 20/60 (n=46) 47,8 % 32,6 % 19,6 %

< 20/80 (n=34) 38,2 % 35,3 % 26,5 %
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0% T Y
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Figura 21. Gréfico que muestra el andlisis comparativo de la agudeza visual al principio y
al final del tratamiento (N= 50 pacientes — 80 ojos / Fuente: Instrumento estandarizado e
historia clinica).

Ningun paciente manifestdé la aparicion subjetiva de escotomas
paracentrales después del tratamiento. La perimetria de Humphrey en 65 ojos
tampoco mostré la aparicién de escotoma paracentral después del tratamiento. La
presencia de huellas del laser en el area tratada fue casi imposible de detectar
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mediante la fondoscopia o fotografia de color estereoscopica, aunque
ocasionalmente podian ser sutilmente vistas y la Unica forma de poder valorarlas
fue mediante la angiografia con fluoresceina de sodio, sin embargo, en ocasiones
las huellas de spot pequefio aun con este medio de contraste no pudieron ser

plenamente valoradas.

De los 52 ojos que presentaron mejoria clinica (valorados en fondoscopia
con lente de Goldman), después de 6 meses y con uno o dos tratamientos, el
65% presentaban algun grado de fuga (basados en la angiografia), lo que sugiere
la presencia de edema residual, sin embargo solo el 26.5% de estos 34 ojos con
fuga angiogréfica presentaban datos de edema en el estudio del OCT. De los 68
0j0s con mejoria anatomica después de 12 meses del tratamiento, el 54.4%
mostraron zonas de fuga en el estudio angiografico, sin embargo solo el 27% de

estos 37 0jos mostraron engrosamiento macular basados en el OCT (Tabla 6).

Tabla 6. Valoracion del edema, segun la prueba de deteccion y el tiempo de

tratamiento, después de la intervencion en los ojos con mejoria clinica.

Valoracion 6 meses 12 meses
(Prueba) Pos-tratamiento Post-tratamiento
Mejoria Clinica 52 /80 68 /80

(Fondoscopia)

Fuga en algun grado 34 /52 37 /68
(Angiografia) (65%) (54,4%)
Edema 9/34 10/ 37
(OCT) (26%) (27%)

Cabe mencionar que de los 80 ojos con edema macular clinicamente
significativo (basados en la fondoscopia con lente de Goldman), la angiografia
demostré diferentes patrones de fuga en la region macular en el 85%, sin
embargo el OCT demostré engrosamiento en todos. El OCT demostré ademas la
presencia de sindrome de traccion vitreomacular por engrosamiento de la

hialoides posterior en 15 pacientes en el periodo de reclutamiento que, por
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criterios de exclusion, fueron descartados del protocolo, en estos casos la
modalidad terapéutica es indiscutiblemente la vitrectomia, y el tratamiento con
laser o antiangiogénicos intravitreos son ineficaces. En estos casos se busco de
forma intencionada demostrar estos hallazgos mediante el estudio clinico y
angiogréfico, sin embargo el estudio clinico solo corrobor6 7 (46.7%), mostrando
como “pucker macular” y el estudio angiografico solo demostré 3 (20%),

mostrando como edema macular cistoideo con drenaje difuso tardio.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

A continuacién, presentamos de forma pormenorizada algunos de los casos
clinicos mas significativos de nuestro estudio, con la intencion de ayudar a una

mejor interpretacion de los resultados expuestos.

Caso clinicon® 1

Paciente femenina de 70 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 de 15
afios de evolucidon, hipertension arterial sistémica e hipercolesterolemia.
Diagnostico de retinopatia diabética proliferativa con EMCS-3 (engrosamiento
retiniano mayor a un diametro de disco situado dentro de un didmetro de disco del
centro de la macula) del ojo derecho, y EMCS-2 (exudados duros a menos de 500
micras del centro de la macula, asociados con engrosamiento retiniano
adyacente) del ojo izquierdo (Figuras 22 y 23). La agudeza visual (con
correctores), en el momento del diagndstico, fue de 20/25 en ojo derecho vy, de
20/50, en el ojo izquierdo. Los hallazgos angiograficos y del OCT previas al

tratamiento se muestran en las Figuras 24 y 25.

La paciente fue sometida a fotocoagulacion focal invisible de ambos ojos. El
edema y la resolucién de los exudados desaparecieron en ambos o0jos a los doce
meses de seguimiento con dos sesiones de laser (Figuras 26 y 27). Los hallazgos
angiograficos y del OCT se muestran en las Figuras 28 y 29. El tratamiento con
panfotocoagulacion periférica (cuatro sesiones de 300 a 500 disparos por sesion)
se realiz0, iniciando la primera sesién un mes después del laser macular. La

agudeza visual (con correctores) mejoré a 20/ 20 y 20/25, respectivamente.
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Figura 22. Caso clinico n° 1. Angiografia previa al tratamiento, donde se observa un
engrosamiento retiniano mayor de un diametro de disco dentro de un diametro de disco
del centro de la macula. EMCS-3 en el area temporal del ojo derecho, antes del

tratamiento.

Figura 23. Caso clinico n° 1. Angiografia previa al tratamiento, donde se observan
exudados duros a menos de 500 micras del centro de la mécula, asociados con
engrosamiento retiniano adyacente. EMCS-3 en el area temporal superior del ojo
izquierdo, antes del tratamiento.
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Figura 24. Caso clinico n° 1. Se muestran los hallazgos angiograficos y del OCT previos
al tratamiento. La angiografia muestra zonas de fuga periférica a nivel superior y del
nervio o6ptico, por presencia de neovasos y zonas de filtraciones focales por
microaneurismas en la zona temporal macular. EI OCT muestra engrosamiento quistico
macular nasal y temporal, sin involucro foveolar.

Figura 25. Caso clinico n° 1. Se muestran los hallazgos angiograficos y del OCT previos
al tratamiento. La angiografia muestra zonas de fuga a nivel periférico y del nervio 6ptico,
por presencia de neovasos, sin datos angiograficos de fugas focales o difusas centrales.
El OCT muestra edema macular no quistico difuso y zonas extensas de exudados duros
centrales.

Figura 26.- Caso clinico n° 1. Angiografia posterior al tratamiento, que permite observar
la ausencia de datos clinicos concordantes con edema macular.
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Figura 27. Caso clinico n® 1. Angiografia posterior al tratamiento que permite observar la
ausencia de datos clinicos concordantes con edema macular.

Figura 28. Caso clinico n°® 1. Se muestran los hallazgos angiograficos y del OCT
posteriores al tratamiento. La angiografia no muestra zonas de fuga a nivel superior ni del
nervio Optico, habiendo desaparecido también las zonas de filtraciones focales por
microaneurismas. El OCT no muestra engrosamiento macular.

Figura 29. Caso clinico n°® 1. Se muestran los hallazgos angiograficos y del OCT
posteriores al tratamiento. La angiografia muestra zonas de fuga persistentes a nivel de
las neovascularizaciones del nervio Optico y zonas de filtraciones difusas en el haz
maculopapilar. Por el contrario, el OCT se encuentra plano y permite apreciar la
resolucion parcial de los exudados subfoveolares.
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Caso clinicon® 2

Paciente femenina de 78 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 de 24
afios de evolucidon, hipertension arterial sistémica e hipercolesterolemia.
Diagndstico de retinopatia diabética proliferativa con EMCS-2 (exudados duros a
menos 500 micras del centro de la macula, asociados con engrosamiento
retiniano adyacente), en el ojo derecho, y EMCS-2 (exudados duros a menos de
500 micras del centro de la macula, asociados con engrosamiento retiniano
adyacente) del ojo izquierdo. La agudeza visual (con correctores), en el momento
del diagndstico, fue de 20/40 en ojo derecho, y de 20/50 en el ojo izquierdo. Los

hallazgos del OCT previos al tratamiento se muestran en la figura 30.
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Figura 30. Caso clinico n°® 2. Andlisis diagnostico mediante imagenes de tomografia
oOptica coherente, evaluadas de manera previa a la intervencion.
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La paciente fue sometida a fotocoagulacién focal invisible de ambos ojos. El
edema y la resolucién de los exudados desaparecieron en ambos 0jos a los once
meses de seguimiento con dos sesiones de laser (Figura 31). El tratamiento con
panfotocoagulacion periférica (cuatro sesiones de 300 a 500 disparos por sesion)
se realizé iniciando la primera sesién un mes después del laser macular. La

agudeza visual (con correctores) mejoré a 20/ 25 y 20/25, respectivamente.
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Figura 31. Caso clinico n° 2. Analisis diagndstico mediante imagenes de tomografia
Optica coherente, evaluadas de manera posterior a la intervencion.

Caso clinico n® 3

Paciente masculino de 58 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 de 12
afios de evolucion e hipercolesterolemia. Diagndstico de retinopatia diabética
proliferativa con EMCS-3 (engrosamiento retiniano mayor a un diametro de disco
situado dentro de un didmetro de disco del centro de la macula) del ojo derecho, y

EMCS-3 (engrosamiento retiniano mayor a un didmetro de disco situado dentro de
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un didmetro de disco del centro de la macula) del ojo izquierdo. La agudeza visual
(con correctores), en el momento del diagndstico, fue de 20/80 en ojo derecho, y
de 20/80 en el ojo izquierdo Los hallazgos angiograficos y del OCT previos al

tratamiento se muestran en la figura 32.
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Figura 32. Caso clinico n°® 3. Analisis diagndstico mediante imagenes de tomografia
Optica coherente, evaluadas de manera previa a la intervencion.

El paciente fue sometido a fotocoagulacion focal invisible de ambos ojos. El
edema y la resolucion de los exudados desaparecieron en ambos o0jos a los
catorce meses de seguimiento con dos sesiones de laser (Figura 33). El
tratamiento con panfotocoagulacién periférica (cuatro sesiones de 300 a 500
disparos por sesion) se realizo iniciando la primera sesion un mes después del
laser macular. La agudeza visual (con correctores) mejor6 a 20/40 y 20/50,

respectivamente.
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Center 224 +/- 0 microns |
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Figura 33. Caso clinico n® 3. Andlisis diagndstico mediante imagenes de
tomografia 6ptica coherente, evaluadas de manera posterior a la intervencion.

Caso clinicon® 4

Paciente masculino de 74 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 de 18
afios de evolucion, hipertension arterial e hipercolesterolemia. Diagnoéstico de
retinopatia diabética proliferativa con EMCS-3 (engrosamiento retiniano mayor a
un diametro de disco situado dentro de un diametro de disco del centro de la
macula) del ojo derecho y EMCS-3 (engrosamiento retiniano mayor a un diametro
de disco situado dentro de un didmetro de disco del centro de la macula) del ojo
izquierdo. La agudeza visual (con correctores) en el momento del diagndstico fue
de 20/60 en ojo derecho y de 20/80 en el ojo izquierdo Los hallazgos

angiogréficos y del OCT previos al tratamiento se muestran en la figura 34.

El paciente fue sometido a fotocoagulacion focal invisible de ambos ojos. El
edema y la resolucion de los exudados desaparecieron en ambos ojos a los doce
meses de seguimiento con dos sesiones de laser (Figura 35). El tratamiento con

panfotocoagulacion periférica (cuatro sesiones de 300 a 500 disparos por sesion)
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se realiz0, iniciando la primera sesién un mes después del laser macular. La

agudeza visual (con correctores) mejoré a 20/ 30 y 20/40, respectivamente.

| Center 511 +/- 0 microns

TotalVolume | 9.32 mm?

3
523
288 | 425/ 505 460 306
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3.00 mm 328
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Map Diamaters 234

Figura 34. Caso clinico n° 4. Analisis diagndstico mediante imagenes de tomografia
Optica coherente, evaluadas de manera previa a la intervencion.
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Figura 35. Caso clinico n°® 4. Analisis diagnostico mediante imagenes de tomografia
Optica coherente, evaluadas de manera posterior a la intervencion.
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Caso clinico n° 5

Paciente femenina de 81 afios de edad, con diabetes mellitus tipo 2 de 40
afios de evolucidon, hipertension arterial sistémica e hipercolesterolemia.
Diagndstico de retinopatia diabética proliferativa con EMCS-2 (exudados duros a
menos 500 micras del centro de la macula, asociados con engrosamiento
retiniano adyacente) ojo derecho, y EMCS-2 (exudados duros a menos de 500
micras del centro de la macula, asociados con engrosamiento retiniano
adyacente) del ojo izquierdo. La agudeza visual (con correctores) en el momento
del diagnéstico fue de 20/50 en ojo derecho y de 20/50 en el ojo izquierdo. Los

hallazgos del OCT previos al tratamiento se muestran en la figura 36.
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Figura 36.- Caso clinico n° 5. Andlisis diagnostico mediante imagenes de tomografia
oOptica coherente, evaluadas de manera previa a la intervencion.
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La paciente fue sometida a fotocoagulacién focal invisible de ambos ojos. El
edema y la resolucién de los exudados desaparecieron en ambos 0jos a los once
meses de seguimiento con dos sesiones de laser (Figura 37). El tratamiento con
panfotocoagulacion periférica (cuatro sesiones de 300 a 500 disparos por sesion)
se realizé iniciando la primera sesién un mes después del laser macular. La

agudeza visual (con correctores) mejoré a 20/ 25 y 20/25, respectivamente.
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Figura 37.- Caso clinico n° 5. Andlisis diagnostico mediante imagenes de tomografia
Optica coherente, evaluadas de manera posterior a la intervencion.
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CONTRASTE DE CASOS CLIiNICOS

Por ultimo y con el fin de poder contrastar en cada paciente los hallazgos
previos y posteriores al tratamiento, presentamos a continuacion una serie de
imagenes de OCT pertenecientes a pacientes de nuestro estudio (Figuras 38-46).
En cada una de las figuras se muestran las imagenes de OCT que sirvieron de
diagnostico y aquellas realizadas después del tratamiento, donde se pueden

observar las correcciones realizadas durante el mismo.

(T - Pre (T — Pos.

Figura 38. Contraste de casos 1. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.

T - Pre OUT — Pow

Figura 39. Contraste de casos 2. Analisis diagnéstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.



Resultados 92

OUT - Pre OUT = Pos

Figura 40. Contraste de casos 3. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.

QT - Pre LT —Pos

Figura 41. Contraste de casos 4. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.

OUT - Pre LT Pos

Figura 42. Contraste de casos 5. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.
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(M- Pre O - Pos

Figura 43. Contraste de casos 6. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.

OCT - Pre OCT - Fos

Figura 44. Contraste de casos 7. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.

O] - Pre O] = Pos

Figura 45. Contraste de casos 8. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.
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G- Pre OUT - Pos

Figura 46. Contraste de casos 9. Andlisis diagndstico mediante imagenes de Tomografia
Optica Coherente, evaluadas de manera pre y post intervencion.
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DISCUSION
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Si bien la patologia de la diabetes mellitus (DM) es un padecimiento arcano y
cotidiano, el conocimiento adecuado de su etiopatogenia, su epidemiologia, asi
como de los factores del huésped y del medio se encuentra actualmente
incompleto. La hipotesis determinista sobre el genotipo como explicacion de la
diabetes, excluydé durante un buen numero de afios los aspectos sociales,
antropolégicos y de estilo de vida; actualmente es de sobra conocido que el riesgo

genético es necesario pero no suficiente para desarrollar diabetes.®2

La OMS y el Banco Mundial consideran la diabetes como problema de salud
publica. En s6lo dos décadas los estudios epidemiolégicos han tenido un gran
impacto en la investigacion, diagndstico, atencion y prevenciéon de la diabetes y
sus complicaciones. Entre estos estudios, merece destacar aquellos relacionados

con diferentes grupos étnicos:

Bennet realizé un estudio en 1971, sobre la prevalencia de la diabetes en
indios pima, estudio que sirvid0 para estandarizar la metodologia en el
estudio de diabetes en el mundo y sobre todo para definir el punto de
corte entre normal y anormal.?®.

* Zimmet, enl1977, identifico la alta prevalencia de diabetes en micronesios
en el Pacifico, estudio que también se utilizd6 para definir el punto de

corte.%®

» Por su parte, O'Dea en1991, estudio la occidentalizacion, resistencia a la

insulina y las caracteristicas de la diabetes en aborigenes australianos.?*

* Los estudios de Zimmet en 1992 han hecho importantes aportaciones
sobre la diabetes en aborigenes americanos y mexicano-americanos en

los Estados Unidos de América.®®

« Por ultimo, Harris, en 1993, analizo el impacto econémico de la diabetes,
ademas de haber estudiado la enfermedad durante mas de 10 afios en

hispanoamericanos.?®

Obviamente, coincidimos con el resto de autores en que la diabetes es un
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problema de salud publica de gran impacto social y econémico, a nivel mundial en
general y en México en particular. Se sabe que la prevalencia de DM tipo Il en
mexicanos residentes en el Sur de los Estados Unidos, va del 8.13 al 13 por
ciento, siendo tres veces mas elevada que en blancos de ascendencia no hispana
y con una morbilidad mas severa;?*%#4%7 en este fenémeno probablemente
influyen factores genéticos, socioeconémicos y ambientales.?®6%¢% | 5 diabetes
ha asumido proporciones epidémicas en esa poblacidn, convirtiendose en un
problema de consideracion. A partir de esos datos, podria resultar similar la
prevalencia de DM en México (cercana al 10 por ciento y probablemente del 3 al

5% por encima del referido por otros autores),343%67:68.99

Una de las manifestaciones mas graves que presentan los pacientes
diabéticos es la disminucion de la agudeza visual, la cual provoca una
discapacidad que afecta severamente el estado bioldgico, psiquico y social del ser
humano, al afectar las actividades de la vida diaria y la capacidad laboral, lo que
trae como consecuencia una minusvalia que cambia totalmente las expectativas

de calidad de vida del individuo.*>%°

En el rubro de las afecciones oculares de la DM, la retinopatia diabética (RD)
ocupa un lugar preponderante debido a la invalidez que llega a causar, siendo el
riesgo de ceguera 25 veces mayor en diabéticos y aun mayor en meéxico-
americanos, que en blancos no hispanos.®>7%9%81% | o5 estudios epidemioldgicos

3.5 indican que la RD afecta entre el 24 y el 70 por

realizados en varios paises,
ciento de los diabéticos. En los Estados Unidos de América, produce el 12 por
ciento de los nuevos ciegos, siendo la causa mas comdn de ceguera en el grupo

de 45 a 75 afios.’"*°

En México, la RD representa el 10% de las complicaciones cronicas de la

DM y es la causa principal del 50% de los casos de ceguera.3#7274:101-103

En la historia de la DM, la RD es muy diferente al resto de las
complicaciones angiopaticas, puesto que si llega a diagnosticarse antes de que
sea sintomatica, puede tratarse oportunamente con fotocoagulacion disminuyendo

hasta en un 85 por ciento la posibilidad de sufrir invalidez visual.”>'® La pérdida
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visual secundaria a RD se debe principalmente a hemorragia vitrea o
desprendimiento de retina en las formas proliferativas, y por edema macular en
las no proliferativas; mediante el tratamiento de fotocoagulacién con laser se
intenta evitar estos dafios.**"® Aunque los diabéticos insulinodependientes tienen
mayor riesgo de padecer RD severas, el total de casos de RD es superior en
diabéticos no dependientes de insulina, porque constituyen la proporcion mas

grande.

Durante la década de 1960, la RD fue referida como la mayor tragedia a la

que se enfrentaba un oftalmélogo, por carecer de medios para tratarla.”®®"":7® En

los afos setenta se iniciaron los estudios multicéntricos, a través de los cuales se

comprobé que la fotocoagulacion era efectiva para prevenir la ceguera por RD®®7™

y, a partir de la década de los ochenta, el esfuerzo se encaminé a determinar
cuando, cuanto, cémo, dénde y con qué efectuar la fotocoagulacion.*?
Actualmente existen una gran cantidad de pacientes con ceguera causada por
RD, a pesar de contar con sofisticados equipos de fotocoagulacion;**’® esta

situacion se debe a que no se realiza un diagnostico temprano.

En lo referente al edema macular (EM), éste fue descrito inicialmente por
Irving, quien en 1953 realizd la primera descripcién del edema macular luego de
cirugia intracapsular de catarata, y mas tarde Gass en 1966 documentd
angiograficamente el patron caracteristico en forma de pétalo de flor. De alli surge

64,81,82,105

la denominacion de sindrome de Irving-Gass, en el cual se describen

cambios degenerativos tanto a nivel del epitelio pigmentario de la retina, como de
los fotorreceptores, los cuales pueden ocasionar un deterioro irreversible de la

agudeza visual 8384106107

Aunque el tratamiento del EM ha sido ampliamente estudiado, audn

permanecen ciertas dudas y surgen nuevas perspectivas, de tal modo que hasta

la fecha tan solo el control metabélico?®:°1:57:86 39,86

y la fotocoagulacién con laser
han demostrado de forma concluyente su eficacia en el tratamiento del EM
diabético mediante estudios prospectivos randomizados. El ETDRS demostré que
la fotocoagulacion focal con laser era capaz de frenar la pérdida visual en

pacientes con edema macular clinicamente significativo (EMCS).*%%8
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Parece ser que el efecto del laser en el EM diabético es, por una parte,
destruir fotorreceptores en la zona macular para disminuir la hipoxia en esta zona.

La hipoxia ha sido implicada en el desarrollo del EM diabético, '

posiblemente
por el aumento que provoca en la produccion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF).31% También el laser podria actuar induciendo la proliferacion
de las células endoteliales y de las células del epitelio pigmentario retiniano. De
esta forma, las células destruidas por el laser serian sustituidas por otras nuevas,
de mejor funcionalidad, con lo que mejoraria la eficacia de la barrera hemato-
retina interna y externa en el control del edema.**% A pesar de estos supuestos
buenos resultados obtenidos en el ETDRS, menos de un 3% de estos pacientes
experimentan mejoria en su vision, un 12 % contindan perdiendo agudeza visual a
pesar del tratamiento y en el 40% de ellos persiste el edema pasados 12
meses.***! También se ha comprobado que aquellos pacientes cuyo edema se

clasificaba como de tipo difuso son refractarios al tratamiento con laser.%%78:9293

Los malos resultados visuales obtenidos con el laser y su incapacidad para
tratar los edemas difusos han hecho surgir en los dltimos afios alternativas de
tratamiento como la vitrectomia o la inyeccion intravitrea de triamcinolona o de
otras sustancias antiangiogénicas. En lo que respecta a la vitrectomia, Lewis fue
el primero en plantear que éste era un tratamiento efectivo en aquellos casos en
los que el edema no habia respondido al laser y se asociaba a la presencia de
una hialoides posterior engrosada y tensa.'®""1% posteriormente esta modalidad
terapéutica ha sido aplicada también a pacientes cuya hialoides posterior no

94,111 61,111

estaba engrosada e incluso en casos en los que estaba desprendida.

De forma mas reciente, se ha introducido el pelado rutinario de la membrana
limitante interna (MLI) en los pacientes con edema macular diabético que eran
tratados mediante vitrectomia.''?'"® La mayor parte de los estudios efectuados
para comprobar la validez de este procedimiento incluyen un niamero escaso de
pacientes y arrojan resultados contradictorios. Mientras que algunos encuentran

mejoria tanto anatémica como funcional,'

otros describen so6lo mejoria en el
aspecto anatomico de la macula, pero sin cambios en la agudeza visual,

sugiriendo incluso que el pelado de la MLI podria conducir a alteraciones
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estructurales de la retina que impedirian una adecuada recuperacion visual.'®
Probablemente, mientras no aparezcan estudios que demuestren lo contrario,
parece razonable restringir el uso de la vitrectomia en el EM diabético a aquellos
casos en los que la OCT demuestre traccion sobre la zona macular o importantes

alteraciones de la interfase vitreoretiniana.

Otro tratamiento, que ha despertado gran interés y ha levantado enormes
expectativas para la resolucion del EM diabético, es la inyeccidn intravitrea de
triamcinolona.’® Esta sustancia actuaria reduciendo temporalmente la
permeabilidad de los capilares o disminuyendo la produccion de VEGF, pero no
actia sobre la hipoxia, que podria estar implicada en el desarrollo del edema
macular. Uno de los inconvenientes que presenta este tratamiento es que, aunque
a corto plazo se obtiene una desaparicion del edema y una mejoria de la vision en
un gran porcentaje de pacientes, su eficacia es temporal y a medio plazo la

recidiva del edema es la norma.

Sin embargo, mientras estudios prospectivos randomizados con un namero
suficiente de pacientes y un disefio adecuado no demuestren lo contrario, la
fotocoagulacién con laser y el control metabdlico son los Unicos tratamientos cuya
eficacia esta claramente demostrada en el EM diabético. Cualquier nueva
alternativa terapéutica que se quiera introducir debera ser comparada en ensayos

clinicos con la fotocoagulacion.'

Sin importar el tipo de laser utilizado, la fotocoagulaciéon con laser ha
demostrado ser de utilidad en la resolucién del EMCS diabético.?44:69.72.73.78.82
Auln asi, para algunos autores la fotocoagulacion no ha demostrado un beneficio
significativo en la resolucion del EM y en la reduccion del campo visual al

comparar las diferentes longitudes de onda.*482

Sin embargo, en un estudio
donde se compararon diferentes longitudes de onda en el tratamiento del EMCS,
el grupo de pacientes tratados con Nd: Yag de doble frecuencia, demostro ser el

que requirié menor nimero de repeticiones durante el tratamiento.*?

El laser de argdn convencional emite dos longitudes de onda, en azul-verde

(488-514 nm) y en verde (514 nm); el laser de kriptén emite longitudes de onda en
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rojo (647 nm); el laser dye (teflido o de colorante) es un laser de argon de elevada
potencia, que mediante un sistema de colorantes emite en diferentes longitudes
de onda, en azul- verde (488- 514 nm), en verde (514 nm), en amarillo (577 nm),
en naranja (620 nm) y en rojo (630 nm); el laser de diodo emite una longitud de
onda en rojo (810 nm); y el l&aser de estado solido (Nd: Yag de doble frecuencia)
emite una longitud de onda en verde puro (532 nm). La absorcion de las
diferentes longitudes de onda tiene lugar en los diferentes pigmentos oculares, los
cuales se encuentran con mas abundancia en el area macular, éstos son la

melanina, la xantofilina y la hemoglobina.

La melanina es el pigmento mas importante y absorbe de forma excelente la
longitud de onda emitida entre 400 nm y 900 nm. La xantofilina se encuentra en
las capas plexiforme externa e interna de la macula y absorbe bien la longitud de
onda azul, poco la verde y muy poco la amarilla y la roja. La hemoglobina, que se
encuentra en las hemorragias o vasos retinianos y coroideos, absorbe bien las
longitudes de onda azul, verde y amarilla, pero mal las rojas. En teoria la longitud
de onda ideal para fotocoagular el area macular es aquella que sea muy poco o

nada absorbida por la xantofilina, es decir, la superior a los 514 nm.

El laser utilizado en nuestro estudio, que es conocido como “Bomba diodo,
estado solido, Nd: Yag doblado, de doble frecuencia 6 laser verde 532 nm”, tiene
las mismas ventajas que los laser diodo pero no es doloroso. Es un laser Yag con
frecuencia modificada de neodinio que emite luz infrarroja de 1064 nm y al pasar
a través de un cristal de doble frecuencia emite luz verde pura que no se absorbe
por el pigmento xantofilico, produciendo su efecto principal en las capas externas
de la retina (epitelio pigmentario), con una relativa proteccion en las estructuras

neurosensoriales internas.

En teoria, esta proteccion, debiera reducir la aparicion de escotomas
paracentrales después del ladser macular. Aungue no se encuentran publicaciones
objetivas en la literatura, la aparicion de escotomas paracentrales despues de la
aplicacion de laser visible en rejilla o en rejilla modificada es una queja frecuente

en los pacientes fotocoagulados.
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Al igual que en esta tesis, Akdumann y Olk,%" describen la ausencia de
escotomas paracentrales tras fotocoagular el EM difuso diabético, utilizando laser
de diodo subumbral. Gonzalez,® reporté también la ausencia de estos escotomas
al fotocoagular las tres formas de presentacion clinica del EM diabético utilizando
laser invisible de doble frecuencia. Esta ausencia objetiva y subjetiva al aplicar el
laser en forma invisible puede ser explicado por los estudios de Pollack y
colaboradores,”® quienes demostraron el efecto minimo de dafio a los

fotorreceptores después de utilizar el laser de diodo en forma subumbral.

Referencias en la literatura,®” utilizando laser diodo subumbral, demuestran
una resolucién o eliminacion del EM difuso diabético hasta en un 74%, después
de 1 a 5 sesiones de tratamiento en un seguimiento de 15 a 24 meses. Nuestros
resultados muestran una disminucion del edema macular, en general del 65% con
una o dos sesiones de tratamiento en los primeros 6 meses del seguimiento, y del
85% después de una a cuatro sesiones de tratamiento. La diferencia en la
resolucion del edema fue estadisticamente significativa para los grupos de
presentacion del EMCS- 2 y 3 con respecto al EMCS-1; el 70% de resolucion de
este Ultimo grupo es comparable a lo descrito en la literatura.

En general, en nuestro estudio, la agudeza visual mejor6 en el 50% (40
0j0s), se mantuvo estable en 37.5% (30 ojos) y disminuyd en 12.5% (10 ojos). No
existio diferencia estadisticamente significativa al comparar estos parametros de
vision entre las tres diferentes formas de presentacion del EMCS. No
encontramos diferencia estadisticamente significativa al comparar estos
parametros de visién entre el grupo de ojos con visiones al inicio del tratamiento
superiores o iguales a 20/60, en relacion con el grupo de ojos con visiones

inferiores a 20/80.

Es importante hacer notar que aunque no existié diferencia estadisticamente
significativa en la estabilidad, mejoria o disminucién visual entre las diferentes
formas de presentacion del EMCS, el pronéstico visual si dependié de las
agudezas visuales iniciales, siendo mejor en aquellos ojos cuyas agudezas
visuales al inicio del tratamiento fueron iguales o mejores a 20/60 (EMCS-2y 3 >
EMCS- 1).
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Los diferentes estudios publicados en la literatura sugieren el tratamiento
visible focal y/o en rejilla o rejilla modificada para lograr la resolucién del EM
diabético, inclusive algunos autores recomiendan el tratamiento directo de los
microaneurismas (sellarlos).*® Aunque no se conoce el mecanismo de accion
exacto del tratamiento en rejilla, se cree que el laser estimula la reparaciéon de

ambas barreras hematoretinianas (interna y externa).

Al igual que otros autores,?**!

creemos que la proliferacion de las células
endoteliales de la red capilar retiniana parece estar inducida por un factor liberado
por las células del epitelio pigmentario de la retina, al ser estimulado por cualquier
tipo de laser, principalmente por las células de epitelio pigmentario no coaguladas
que se encuentran alrededor de las afectadas (destruidas). Este factor es
conocido como factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF, por sus siglas en
inglés) y es un factor antiangiogénico natural del ojo, lo que pudiera explicar la

desaparicién de los microaneurismas.

A su vez, la destruccion de las capas externas de la retina y del epitelio
pigmentario ocasionada por la quemadura de cualquier laser disminuye la
demanda y el gasto de oxigeno en la retina, al disminuir el factor antiangiogénico
mas potente en el o0jo, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que
facilita la difusién de oxigeno desde la coriocapilar a las capas retinianas mas

internas, favoreciendo la salida del fluido retiniano hacia la coriocapilar.”®-8%-84

Por lo tanto, la estabilidad de la barrera hematorretiniana puede generarse
por destruccion (al disminuir directamente el VEGF) o por estimulacion (al generar
la liberacion del PEDF, que como hemos mencionado bloquea y regula
directamente al VEGF), siendo el resultado, en ambos casos, la estabilidad de las
barreras hematorretinianas interna y externa con la consecuente resolucion del

edema macular.

Por todo esto, creemos que el camino para bloquear o regular el VEGF
mediante la destruccion del epitelio pigmentario de la retina es innecesario, ya
que el mismo efecto de inhibicién se logra con el estimulo provocado por el laser

invisible (activacion del PEDF), evitando asi las complicaciones del laser
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convencional.

En nuestro estudio, la Tomografia Optica Coherente (OCT), demostré ser
una técnica diagnolstica superior a la angiografia en la cuantificacion y
determinacion del EM diabético, ya que esta ultima solo corroboré el diagndstico
clinico en 68 de los 80 ojos (85%), mientras que el OCT mostré zonas de
engrosamiento macular en los 80 ojos (100%).

Del mismo modo, posterior al tratamiento, la angiografia mostré areas de
fuga en la region macular en 34 de los 52 ojos, con mejoria clinica en los primeros
6 meses del tratamiento. Sin embargo, el OCT solo demostré engrosamiento
macular en 9 de éstos. Asi mismo, la angiografia mostré areas de fuga en 37 de
los 68 ojos con mejoria clinica después de 12 meses de tratamiento, de los cuales

en solo 10 el OCT demostré engrosamiento macular.

Esto ultimo, pudiera ser explicado como un efecto angiografico secundario a
la aplicacion del laser, por un lado debido al defecto epitelial secundario a la
cicatriz de las huellas del laser y por otro como consecuencia del efecto

inflamatorio cronico.

Recapitulando, no fue sino hasta hace 20 afios, que el ETDRS establecio,
sin lugar a dudas, que la fotocoagulacion laser argdn reduce el riesgo de pérdida
visual en pacientes con edema macular diabético clinicamente significativo.
Desde entonces, ha habido pocos cambios en el tratamiento laser y pocas

adiciones a la literatura sobre este tema.

Mientras que las terapias laser han sido consideradas el estandar de
cuidado, muchos investigadores han estado buscando un mejor tratamiento, uno
que trabaje mas confiablemente y que tal vez pueda ofrecer mejoria visual,
ademas de la comentada estabilizacion. Consideramos, al igual que muchos otros
en este campo, que los tratamientos farmacoldgicos pueden ser la clave, ya que
aunados a la terapia laser podrian conseguir no sélo la estabilidad macular, sino

también recuperar la vision perdida.

A pesar del hecho de ser un estandar de cuidado, hay mucho que todavia no
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entendemos acerca de la fotocoagulacion laser en el EM diabético. EI mecanismo
exacto del efecto, el mejor reparto de laser, el nUmero y tamafio exactos de los
disparos y cual es la minima energia suficiente para activar selectivamente la

cascada celular, son las preguntas que requieren mas investigacion.

Lamentablemente el uso de la fotocoagulaciéon laser como un tratamiento del
EM, ha perdido impacto al considerar algunos especialistas en oftalmologia que

no funciona adecuadamente (particularmente) en el tratamiento del EM diabético.

Como se ha observado en el presente estudio, y a pesar de la existencia de
estudios indefinidos o débiles al respecto, existe suficiente evidencia cientifica de
que el laser funciona, con efectos mas duraderos que las mejores terapias
farmacoldgicas disponibles hasta ahora, por lo que no es de extrafiar que siga

siendo considerado el tratamiento de primera eleccion en el edema macular.
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CONCLUSIONES

Primera. El laser Nd-Yag doblado (532 nm) subumbral (invisible) es efectivo en el
tratamiento del edema macular clinicamente significativo (EMCS) diabético, en

cualquiera de sus tres formas de presentacion.

Segunda. El laser Nd-Yag doblado (532nm) subumbral (invisible) resuelve el
edema macular (EM), al mejorar y estabilizar la agudeza visual, minimizando la

aparicion subjetiva y objetiva de los escotomas paracentrales.

Tercera. El laser Nd-Yag doblado (532nm) subumbral (invisible) evita las
complicaciones propias de un laser intenso, como son la formacion de sangrados
o de neovascularizaciones coroidales secundarias a la perforacion de la
membrana de Bruch, la formaciéon de membranas epiretinianas, la formacion de

fibrosis subretiniana y la presencia visible de las cicatrices propias del laser.

Cuarta. La Tomografia Optica Coherente (OCT) es una herramienta Util para
diagnosticar y cuantificar, en forma mas exacta, la presencia del edema macular
diabético, muestra la relevancia clinica y anatomica de la patologia y provee de
indices cualitativos y reproducibles para el tratamiento, ademés de aportar una

guia para el tratamiento mas adecuado.

Quinta. La Tomografia Optica Coherente (OCT) proporciona una valoracion mas
exacta en la resolucion del edema, en los pacientes con edema macular
clinicamente significativo diabético posterior al tratamiento con laser, colocando

esta modalidad diagndstica en una posicion superior a la angiografia.
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RESUMEN

Introduccion. Existen diversos estudios epidemiolégicos de la retinopatia
diabética, los realizados exclusivamente en pacientes con edema macular
diabético son mucho menos frecuentes; esto genera que los valores de
prevalencia y de incidencia de edema macular se encuentren incluidos dentro de
las evaluaciones de retinopatia diabética; actualmente se estima que la

prevalencia de edema macular oscila entre un 7.5% y un 15.2% a nivel mundial.

Material y métodos. Incluye 80 ojos de pacientes diabéticos, con diagndstico de
edema macular clinicamente significativo diabético a ser tratados mediante
fotocoagulacion con aplicacion subumbral (invisible) utilizando laser Nd:Yag de

doble frecuencia, con un seguimiento de doce meses.

Resultados. En los 40 ojos con EMCS-1, el 50% presento una disminucion o
resolucién del edema en los primeros seis meses con uno o dos tratamientos, y
en el 70% de los ojos después de una a cuatro sesiones al finalizar los 12 meses
de seguimiento. En los 24 ojos con EMCS-2, el 79.2% mostraron una disminucion
o resolucion del edema en los primeros seis meses con uno o dos tratamientos, y
el 100 % de los ojos después de una a cuatro sesiones al finalizar los 12 meses
de seguimiento. En los 16 ojos con EMCS-3, 75% mostraron una disminucion o
resolucion del edema en los primeros seis meses con uno o dos tratamientos, y

en su totalidad después de una a cuatro sesiones al finalizar los 12 meses.

Conclusiones. El OCT proporciona una valoracibn mas exacta en la resolucion
del edema en los pacientes con EMCS diabético posterior al tratamiento con
laser, colocando esta modalidad diagnéstica en una posicion superior a la

angiografia.
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SUMMARY

Introduction. There are many epidemiologic studies of diabetic retinopathy;
studies on patients with diabetic macular edema are less frequent, so prevalence
and incidence values are usually included within diabetic retinopathy. At present
worldwide macular edema prevalence is calculated between 7.5% and 15.2%.

Material and Methods. This is a prospective study including 80 eyes of diabetic
patients of Ophthalmology with diagnosis of diabetic macular edema clinically
significative treated with photocoagulation using double frequency Nd:Yag laser.
Including period was 2 years and follow-up 12 months.

Results. In 40 eyes with DME-1, 50% show a reduction or resolution of edema at
6 months with 1 or 2 treatment courses and 70% showed this results at 12 months
with 1 to 4 treatment courses. In 24 eyes eighth DME-2 79.2% show a reduction or
resolution of edema at 6 months with 1 or 2 treatment courses and 100% showed
these results at 12 months with 1 to 4 treatment courses. In 16 eyes with DME-3
75% show a reduction or resolution of edema at 6 months with 1 or 2 treatment

courses and 100% showed this results at 12 months with 1 to 4 treatment courses.

Conclusions. Optical Coherence Tomography (OCT) provides a better evaluation
of edema in Diabetic macular edema after laser treatment. The results show that

OCT is better than angiography in the diagnosis of this disease.
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ANEXO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaraciéon y obtener
informacion en cualquier momento del desarrollo de la misma. Ademas, entiendo
que estoy en la libertad de retirarme en el momento que desee y si tomo esta
decision no me afectara en futuros tratamientos que requiera en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”.

Entiendo que la informacion obtenida de la investigacién sera manejada en forma
confidencial y que en ningin momento se violara mi privacidad.

Ademas, el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL,
estara en la disposicién de brindarme tratamiento médico o quirdrgico sin costo,
en caso de que resultara dafado directamente por cualquiera de los
procedimientos del proyecto de investigacion, y en caso de dafio permanente,
tendré derecho a ser indemnizado de acuerdo al dafio sufrido.

Paciente Testigo
Nombre: Nombre:
Direccion: Direccion:

***Todos los pacientes llenaron este formulario
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