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Resumen

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en el afio 2010 afectaba a 285 millones de personas, representando un 6,4% de la poblacion con edades
comprendidas entre los 20y 79 afios, y se espera que aumente hasta 438 millones de pacientes en el afio 2030, lo que representa un incremento del 69%
en la poblacién adulta en los paises en desarrollo y un 20% de aumento en los desarrollados. En Espafia, en concreto, pasaria del 8,7% al 11,1%. En el
presente capitulo se describe la epidemiologia del edema macular diabético (EMD), analizando los estudios publicados hasta la actualidad. En resumen,
podemos afirmar que la prevalencia de EMD en pacientes con DM tipo 2 oscila entre el 1,4% (datos encontrados en Gales) y el 10,4% (resultado de un
estudio realizado en Los Angeles), pero con una mayoria de estudios que citan una prevalencia media de un 6%. La incidencia en los pacientes con DM
tipo 2 oscila entre 2% y un 3% anual. En un segundo apartado comentamos de forma conjunta los diferentes factores de riesgo descritos en el desarrollo
de la RD y el EMD, y analizamos aquellos que se relacionan con cada patologia, ya que como veremos en el texto no todos los factores de riesgo que
influyen en el desarrollo de retinopatia diabética (RD) lo hacen a su vez en el desarrollo del EMD. También se describen los factores mas recientemente
descritos, como es la inflamacion en la etiologia del EMD, aportando una posible cascada de factores que pueden afectar el desarrollo de edema macular.
En un apartado final se describen las diferentes recomendaciones aportadas por la Academia Americana de Diabetes y la Sociedad Espariola de Retina
y Vitreo para prevenir la aparicion de retinopatia y EMD.

Resum

La prevalenca de la diabetis mellitus (DM) I'any 2010 afectava 285 milions de persones, representant un 6,4% de la poblacié amb edats compreses entre
els 20 i 79 anys i s'espera que augmenti fins 438 milions de pacients I'any 2030, el que representa un increment del 69% de la poblacié adulta en els
paisos en desenvolupament i un 20% d’augment en els desenvolupats, a Espanya en concret passaria del 8,7% al 11,1%. En el present capitol es descriu
I'epidemiologia de 'edema macular diabétic, analitzant els estudis publicats fins a I'actualitat. En resum, podem afirmar que la prevalenca d'edema ma-
cular diabétic en pacients amb DM tipus 2, oscil-la entre 1,4% (dades trobades a Gal-les) i un 10,4% (resultat d’un estudi realitzat a Los Angeles), perd amb
una majoria d'estudis que citen una prevalenca mitjana d'un 6%. La incidencia en pacients amb DM tipus 2 oscil:la entre 2% i un 3% anual. En un segon
apartat es descriuen els diferents factors de risc descrits en el desenvolupament de la retinopatia diabetica i 'edema macular diabétic, es descriuran de
forma conjunta i analitzem aquells que es relacionen amb cada patologia, ja que com veurem en el text no tots els factors de risc que influeixen en el
desenvolupament de retinopatia diabética, influeixen al seu torn en el desenvolupament de I'edema macular diabétic. També, en el text es descriuen els
factors més recentment descrits com és la inflamacié com a forma d'etiologia de I'edema macular diabétic, aportant una possible cascada de factors que
poden afectar el desenvolupament d’edema macular. En un apartat final es descriuen les diferents recomanacions aportades per I'’Academia Americana
de Diabetis i de la Societat Espanyola de Retina i Vitri per prevenir I'aparicié de retinopatia i edema macular diabétics.

Abstract

The prevalence of diabetes mellitus (DM) in 2010 affected 285 million people, representing 6.4% of the population aged between 20 and 79 years and is
expected to increase to 438 million patients 2030, representing an increase of 69% in the adult population in developing countries and a 20% increase
in developed countries. In Spain, in particular, it would increase from 8.7% to 11.1%. In this chapter the epidemiology of diabetic macular edema (DME)
is described, analyzing the studies published to date. In short, we can say that the prevalence of EMD in patients with type 2 diabetes ranges from 1.4%
(data found in Wales) and 10.4% (the result of a study conducted in Los Angeles), but with a majority studies mentioning an average prevalence of 6%.
The incidence in patients with type 2 DM is between 2% and 3% annually. In a second section we discuss together the different risk factors described
in the development of DR and DME, and analyze those that relate to each pathology, because as we will see in the text, not all risk factors influencing
the development of diabetic retinopathy (DR) do turn in the development of EMD. More recently described factors are also described, as is the inflam-
mation in the etiology of EMD, providing a possible cascade of factors that can affect the development of macular edema. In a final section the various
recommendations made by the American Academy of Diabetes and the Spanish Society of Retina and Vitreous to prevent the onset of retinopathy and
DME are described.
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Introduccion

En el presente capitulo se describe la epidemiologia del edema
macular diabético (EMD). Un capitulo de esta indole siempre es
preceptivo en cualquier revision sobre una patologia, y a su vez
acostumbra a ser una larga lista de nimeros y porcentajes sobre
la prevalencia y la incidencia de la enfermedad. Los autores de
este intentaran que no se limite a este tipo de desarrollo, sino
que sea una parte entendible de lo que supone el EMD sobre la
sociedad actual, tanto en nuestro entorno mas cercano como en
todo el mundo, asi como su impacto en ella.

Diabetes mellitus, pandemia actual

Sir Michael Hirst, Presidente de la Federacion Internacional de
Diabetes (FID), nos llama la atencion a la poblacién mundial sobre
el hecho que “algunos todavia piensan que la diabetes es una enfer-
medad de ricos, lo cual es perjudicial para los fondos que se necesitan
desesperadamente para luchar contra la pandemia’

Es interesante para los lectores que consulten el Atlas de la Dia-
betes de la FID', donde se refuta este error. En él se describe que
un 80% de las personas con diabetes vive en paises de ingresos
medios y bajos, y dentro de estos paises afecta a las capas de la
sociedad menos afortunadas y mas vulnerables a la enfermedad.

En la actualidad, los pafses mas afectados por la pandemia de la
diabetes son los de Oriente Medio, Pacifico Occidental, Africa
Subsahariana y Sudeste Asiatico, donde el desarrollo econdmico
ha transformado los estilos de vida. Estas rapidas transiciones
estan provocando unas inéditas tasas de obesidad y diabetes;
ademas, estos paises se enfrentan a muchos problemas de salud
con recursos insuficientes para proteger a su poblacion.

La diabetes mellitus (DM) es actualmente una verdadera pande-
mia, que afecta tanto a los pafses desarrollados como a los no
desarrollados. La prevalencia de DM en el afo 2010 era de 285
millones de personas, representando un 6,4% de la poblacion con
edades comprendidas entre los 20 y los 79 afios. En un estudio
desarrollado por Shaw et al? se espera que aumente hasta 438
millones de pacientes en el afo 2030, lo que representa un incre-
mento del 69% en la poblacién adulta en los pafses en desarrollo
y del 20% en los desarrollados. En Europa, en concreto, se espera
que pase de un 6,9% de prevalencia en el afio 2010 a un 8,1% en
el afo 2030, y en Espana pasaria del 8,7% al 11,1%.

Siimportante es el nimero de pacientes con DM diagnosticados,
aunlo es mas el numero de pacientes que ignoran que son diabé-
ticos. La FID estima que en todo el mundo unos 175 millones de
personas (Tabla 1), o cerca de la mitad de todas las personas con
DM, no son conscientes de ello’. La mayorfa de estos casos son
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Region de la FID Pacientes con DM Aumento en
(en millones) porcentaje
ano2013  ano 2015
Africa 19,8 41,4 109%
Oriente Medio y Norte de Africa 34,6 67,9 96%
Sudeste Asiatico 72,1 123 71%
América Central y del Sur 24,1 38,5 60%
Pacifico Occidental 138,2 201,8 46%
América del Norte y Caribe 36,7 50,4 37%
Europa 56,3 68,9 22%
Total, mundial 381,8 591,9 55%

DM: diabetes mellitus; FID: Federacién Internacional de Diabetes.

Tabla 1. Aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus, segun la Federacion
Internacional de Diabetes (FID).

de DM tipo 2. En concreto, en Espaia, se calcula que el nimero
de pacientes por diagnosticar podria ser de un 6% adicional®.

Al ser una enfermedad crénica con multiples morbilidades, el
gasto que genera en el sistema de salud es muy importante. Asf,
durante el afo 2013, la diabetes causé 5,1 millones de muertes
y un coste de 548.000 millones de ddlares en gasto sanitario’.
En Espafa, el célculo del coste anual para el Sistema Nacional
de Salud debido a la DM representaba, en un estudio del afo
2009 realizado por Lopez-Bastida et al., un coste directo de 5,1
billones de euros, y 1,5 billones secundarios a las complicaciones
de la DM, con el coste afadido de 2,8 billones de euros de costes
secundarios a pérdidas en actividad laboral.

Como es sabido, la DM es una enfermedad crénica en la que
se desarrollan distintas complicaciones, que van a dar lugar a
diferentes morbilidades, con gran impacto en el paciente y so-
bre todo en la sociedad. Asi, la afectacion de los grandes vasos o
microangiopatia daré lugar a una mayor frecuencia de accidentes
vasculares cerebrales e infartos agudos de miocardio entre los
pacientes afectos de DM, y respecto a la lesion de los pequefios
vasos 0 microangiopatia se observara la aparicién de nefropatia
y retinopatia diabética (RD), que impactaran sobre la calidad de
vida del paciente con DM de manera significativa.

Esimportante conocer que una mayoria de pacientes que ignoran
que tienen DMy durante este tiempo los altos niveles de glucemia
estan dafando silenciosamente su cuerpo y pueden desarrollarse
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las complicaciones por la DM. Las personas no diagnosticadas
no van a tomar medidas para controlar sus niveles de glucosa
en sangre ni su estilo de vida. Los estudios han descubierto que
muchas personas con DM no diagnosticada ya sufren complica-
ciones como insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca,
retinopatfa o neuropatia®®.

Conceptos sobre epidemiologia

En los estudios epidemioldgicos es muy importante tener bien
claro cudl es el tipo de estudio que se esta analizando. Creemos
que antes de proceder a desarrollar el estudio de la epidemiologia
del EMD debemos describir cuales son los términos que vamos
a encontrar en los estudios publicados, para poder analizarlos
correctamente.

Los dos primeros términos importantes son los conceptos de
“prevalencia”e“incidencia”. La prevalencia de una enfermedad se
define como el nimero de pacientes que sufren esa enfermedad
respecto al total de la poblacion, y sus datos se dan en nimero
de individuos/poblacion total o bien en porcentaje. Cuantifica
la proporcién de personas en una poblacién que tienen una
enfermedad en un determinado tiempo. Los estudios que deter-
minan este valor se denominan transversales u observacionales,
se realizan en el periodo maximo de un afo y pueden hacerse
analizando toda la poblacion o, lo més frecuente, en una muestra
seleccionada que sea representativa de la poblacién total y a su
vez que presente una potencia del andlisis suficiente para que se
puedan extrapolar los resultados obtenidos a la poblacion total.
La seleccion de la muestra deberd asumir un error alfa o de tipo
1 del 3% o 5%, y la potencia ha de ser de un 90%; su calculo se
realiza mediante programas especificos.

Los estudios que determinan la prevalencia de una enfermedad
tienen algunas limitaciones; por ejemplo, en enfermedades de
baja prevalencia los resultados obtenidos pueden ser erréneos,
y por otra parte, al no tener una continuidad en el tiempo, no
pueden demostrar la causa-efecto de los factores de riesgo.

La incidencia de una enfermedad se define como el nimero de
nuevos casos de la misma durante un periodo de tiempo esta-
blecido previamente, y que acostumbra a ser de un afo. O sea,
serfa la determinacion de nuevos casos, por ejemplo de pacientes
con EMD, en una poblacién determinada a lo largo de un afio. Un



valor interesante es la incidencia acumulada, que es el nimero
de pacientes nuevos aparecidos a lo largo de varios afos dividido
por la poblacion total; en este caso, indicamos que la incidencia
acumulada a los 8 afos es, por ejemplo, de un 6%. Para poder
determinar este valor es obligatorio analizar toda la poblacién al
inicio del estudio y también al finalizarlo.

Asimismo, es importante determinar si el estudio que estamos
analizando es poblacional o una serie clinica. Un estudio po-
blacional se realiza sobre la poblacion objeto del estudio, bien
analizando toda la poblacién o a través de una muestra repre-
sentativa, como hemos descrito anteriormente. Una serie clinica
es un numero determinado de sujetos que acuden a un centro
de forma consecutiva; por ejemplo, se analiza el nimero de pa-
cientes con EMD que acuden a un hospital determinado para ser
estudiados y tratados. En este caso se puede incurrir en el error
de que la muestra es representativa de la poblacién total, sin ser
cierto, lo que puede dar unos resultados sesgados.

Finalmente, los estudios pueden ser sistematicos u oportunisticos.
Son sistematicos cuando citamos a los pacientes censados pre-
viamente que tienen una enfermedad, para estudiarlos, mientras
que oportunistico indica que analizamos solo aquellos sujetos que
acuden a la consulta de forma consecutiva, bien al médico de
familiay este los deriva al cribado de RD, o bien a los que acuden
a las consultas de oftalmologia. Un estudio sistemético siempre
sera superior a uno oportunistico.

Retinopatia diabética, complicacion
ocular de la diabetes mellitus

Aproximadamente un tercio de las personas con diabetes desarro-
llan retinopatia o algun grado de lesiones en los ojos relacionadas
con ladiabetes’. Esta complicacién, que se caracteriza por lesiones
en la retina provocadas por cambios microvasculares resultan-
tes de la diabetes, puede conducir a la ceguera. A medida que
aumenta la prevalencia mundial de la DM, también aumenta el
numero de personas con complicaciones relacionadas con la DM.
Sino hay una adecuada asistencia a la diabetes ni un buen control
metabdlico, apareceran sin duda altos indices de retinopatia.

Ademas, la RD es causa de baja vision y ceguera. En un estudio
desarrollado por Bourne et al8, la RD es la quinta causa de ce-
guera en la poblacion europea, por detras de las cataratas, los
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defectos de refraccion, la degeneracion maculary el glaucoma.
Por otra parte, el mismo estudio nos indica que la ceguera por
RD ha aumentado en los paises de Europa occidental desde
un 3,5% (2,4-5,4%) en el ano 1990 hasta un 4% (2,5-6,9%) en
el ano 2010.

Determinar la prevalencia de la RD representa un problema, ya
que faltan estudios. Asi, en el estudio de Ruta et al’” se pueden
observar grandes diferencias en la prevalencia de la RD seguin las
regiones del mundo estudiadas, variando la prevalencia desde
un minimo del 10% en Noruega hasta un maximo del 61% en
Africa del Sur en personas con DM conocida, y del 49,5% de los
afroamericanos en los Estados Unidos hasta el 31% en China.
Basicamente faltan datos y observamos grandes diferencias en
la metodologia de los estudios empleados, haciendo muy dificil
las comparaciones entre los mismos’.

Si se quiere saber mas sobre la prevalencia de la RD podemos
recurrir al trabajo de Yau et al’, que es un metaanalisis sobre 35
estudios realizados entre los afios 1980 y 2008, con datos sobre
22.896 pacientes con DM, en Estados Unidos, Australia, Europa y
Asia. Los resultados globales indican una prevalencia media de
cualquier forma de retinopatia (any-diabetic retinopathy) de un
34,6% (34,5-34,8%), cifra a la que se puede afnadir una prevalencia
de RD proliferativa (RDP) de un 6,96% (6,87-7,04%) y de RD con
afectacion visual (visual threatening diabetic retinopathy, VTDR) de
un 10,2% (10,1-10,3%).

Es interesante, en este estudio®, que la prevalencia de RD y VTDR
es similar seguin el sexo de los pacientes, pero varia segun la etnia,
siendo mayor en los afroamericanos y menor en los asiaticos.
Estos datos son corroborados en otros estudios realizados por
otros autores'*'?,

Un dato interesante que se ha descrito es la disminucién de la
prevalencia de RD entre los pacientes con DM tipo 1. Esto ha sido
asociado con las mejoras en la asistencia y el tratamiento de la
diabetes, asi como con las mejoras en el control de los factores
de riesgo que se pueden prevenir’32!,

En nuestro pals, la prevalencia de RD varia entre un 6,3% y un
26,1%, segun los estudios' ¢, pero hemos de destacar lo an-
teriormente citado: la variabilidad en la metodologia utilizada.
Analizando detenidamente estos estudios, observaremos que pro-
bablemente existen errores en laforma de definir si determinan la
prevalencia o no. Asi, en los estudios con determinaciones bajas
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de la RD, si analizamos su metodologfa, vemos que determinan
la incidencia y los valores dan porcentajes entre un 6,3% y un
12,3%, que son mas propios de determinaciones de incidencia
de RD, que los estudios con valores porcentuales entre un 21%
y un 27%, lo que nos indica que la prevalencia real de la RD en
Espafa se sitla entre un 25% y un 30% de la poblacién con DM.

Los autores, en un estudio poblacional sobre 8.675 pacientes',
encontramos una prevalencia de RD de un 26,7%, que segun el
tipo de DM fue de un 26,1% en pacientes con DM tipo 2 y de un
34,9% en pacientes con DM tipo 1.

Respecto a la incidencia de RD en nuestro pals, los autores han
publicado recientemente un estudio poblacional que la sitla entre
un 8%y un 9%, cifras que como vemos se ajustan a los estudios
que hemos indicado anteriormente que determinan laincidencia
de RD en Espana'“'®. Estas cifras son similares a las obtenidas
en otros paises, como el Reino Unido, con un sistema sanitario
similar al nuestro y un sistema de cribado de la RD basado en la
retinografia mediante cdmara no midridtica, donde encuentran
una incidencia anual de RD de un 8,14% en Inglaterra?® y un
6,66% en Gales*.

Edema macular diabético, estudio
epidemiolégico

El estudio de la epidemiologia del EMD, en lo que atarie a su pre-
valencia, aun presenta mas problemas que en el caso de laRD; las
cifras son muy dispares, segun donde se haya hecho el estudio.

La revision més extensa sobre el tema se puede encontrar en
el estudio de Lee et al?. En este trabajo, la prevalencia de EMD
en los estudios poblacionales se situd entre un 4,2% y un 7,9%,
siendo en los pacientes con DM tipo 2 entre un 1,4% y un 12,8%.

En los Estados Unidos, el estudio Los Angeles Latino Eye Study® es el
mas extenso y describe la prevalencia de EMD. En este estudio, el
EMD representé una prevalencia del 10,4%y la forma clinicamente
significativa se halld en un 6,2% de todos los pacientes con DM del
estudio. Un hecho significativo es que en este estudio se dan cifras
de prevalencia segun laraza: en los afroamericanos encuentra una
prevalencia del 11,1%, en los pacientes de origen hispano de un
10,7%, en los de origen caucasico de un 2,7% vy en los de origen
chino de un 8,9%. Estas diferencias segun la raza ya las hemos
observado también en el caso de la RD, siendo los afroamericanos
los que presentan mayor prevalencia de RD y de EMD.
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En Europa, como en el caso de la RD, si nos comparamos con
los resultados del sistema nacional de salud del Reino Unido nos
encontramos con los siguientes valores: en Gales, la prevalencia
de EMD es de un 4,2% en los pacientes con DM tipo 1y de un
1,4% enlos pacientes con DM tipo 2%; en Inglaterra, la prevalencia
se sitUa entre un 2,3% y un 6,4%7%.

Los autores, en el afio 2009, encontraron una prevalencia de EMD
clinicamente significativo de un 6,44% en pacientes con DM tipo
2y deun 5,73% en pacientes con DM tipo 1'3.

Es importante tener presente un estudio de la Cochrane so-
bre EMD realizado mediante tomografia de coherencia dptica
(OCT)*. En él, la prevalencia de EMD se situd entre un 19% y un
65%, pero hemos de tener en cuenta una serie de limitaciones
en dicho estudio: no era de tipo poblacional y, debido a la for-
ma de obtencion de las imagenes mediante OCT, no coincide
totalmente con el EMD clinicamente significativo por definicion;
ademas, de los pacientes que presentaban engrosamiento del
area macular central, no todos evolucionaron a EMD, lo que hace
de momento cuestionable la utilizacion de OCT para los estudios
epidemioldgicos?.

Respecto a la incidencia de EMD, existen muy pocos estudios,
todos ellos realizados en Europa o en los Estados Unidos, y sobre
la incidencia de pacientes con DM tipo 1. El estudio de Klein et
al®® en Wisconsin encuentra, en pacientes con DM tipo 1, una
incidencia acumulada a los 25 afos de seguimiento de un 29%,
siendo en la forma clinicamente significativa de un 17%. Nuestro
grupo, en una serie de pacientes con DM tipo 1, encontré a los
10 afnos una incidencia acumulada de un 11,07%"".

Respecto a laincidencia de EMD en pacientes con DM tipo 2, hay
muy poca literatura. En Inglaterra, la incidencia anual de EMD
es de un 2,4%%, y en Escocia era de un 2,58% en el ano 2006,
aumentando a un 3,13% en el ano 2010%*. Finalmente, nuestro
grupo, en el estudio poblacional publicado en 2015%, encontrd
una incidencia anual de un 2,19 + 0,18% (2-2,49%), con una
incidencia acumulada a los 8 afios de seguimiento de un 6,36%.

En resumen, se puede afirmar que la prevalencia de EMD en
pacientes con DM tipo 2 oscila entre el 1,4% (dato del estudio
de Gales) y el 10,4% (en el estudio de Los Angeles), pero con una
mayoria de estudios que citan una prevalencia media de un 6%,
oscilando la incidencia en pacientes con DM tipo 2 entre un 2%
y un 3% anual.
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Factor de riesgo Potencia de la asociacion

Nivel de evidencia

Sexo Ninguna
Edad Ninguna
Etnia Nivel 2
Afroamericanos mayor riesgo.
Embarazo Evidente en el caso de RD

No hay estudios sobre el EMD

Duracion de la DM

OR = 8,92 (1C95%: 4,31-26,77) si la DM >15 afios

Nivel 1
Importante, demostrado por los estudios publicados

Valores de HbA1c

OR = 3,121 (IC95%: 1,823-10,332) si HbA1c >7,0%

Nivel 1
Importante, demostrado por los estudios publicados

de aumento

Tratamiento con insulina HR =2,17 (IC95%: 1,68-2,81) Nivel 1
Ademas, se relaciona con antidiabéticos orales tipo
glitazona

Hipertensién arterial HR = 1,17 (1IC95%: 1,10-1,25) por cada 1% Nivel 2

Importante, demostrado por los estudios publicados

Nefropatia

OR = 6,774 (IC95%: 3,442-18,236)

Nivel 1
Importante, demostrado por los estudios publicados

Valores de lipidos
total/HDL

OR =4,125 (IC95%: 1,125-15,857) si colesterol

>3,5 en hombres 'y >3,0 en mujeres

Nivel 2
Parcialmente confirmado, faltan mas estudios

Gravedad de la retinopatia diabética

Nivel 1
Importante, demostrado por los estudios publicados

Cirugia del segmento anterior, efecto
de la cirugia de catarata

Se relaciona solo en caso de cirugia traumatica del
segmento anterior; no demostrado en cirugia no
traumatica

Inflamacién ocular

Si bien existen estudios tedricos que lo demuestran,
tiene que demostrarse en estudios poblacionales

OR: odds ratio; RD: retinopatia diabética.

DM: diabetes mellitus; EMD: edema macular diabético; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;

Tabla 2. Factores de riesgo del edema macular diabético y evidencia cientifica. Los niveles de evidencia enla guia de préctica clinica del Royal College of Ophthalmologists’®
son: nivel 1, se basa en resultados de estudios poblacionales, controlados y aleatorizados; nivel 2, se basa en estudios de series de casos, prospectivos o retrospectivos;
nivel 3, se basa en opiniones de expertos o consensos entre expertos en aquellos temas en los que no se pueden realizar series de casos. La potencia de la asociacion

se basa en las referencias 15, 22, 30,52, 55y 63.

Edema macular diabético, factores de
riesgo

Los factores de riesgo epidemioldgico para el desarrollo de EMD
son muy similares a los observados para el desarrollo de la RD,
pero a su vez parece que no son exactamente los mismos. En
este apartado se explican los factores de riesgo epidemioldgico
conocidos para el desarrollo de RD, y cémo estos influyen o no en

el desarrollo de EMD. En la Tabla 2 se puede observar la evidencia
cientifica que existe actualmente para los diferentes factores de
riesgo y la formacion de EMD.

Sexo de los pacientes

Segun el sexo de los pacientes, la prevalencia de EMD es similar,
no existiendo diferencias entre los dos sexos. Asi, en el Global
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prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy®, la pre-
valencia de EMD en hombres es de un 7,44% (7,30-7,57%) y en
mujeres es de un 7,54% (7,42-7,66%). No sucede lo mismo en
el caso del desarrollo de RD, ya que esta es mas prevalente en
pacientes varones, con un 36,27% (35,99-36,55%), frente a un
34,469% (34,19-34,73%) en mujeres’; datos similares a los obtenidos
respecto a la incidencia de RD por nuestro grupo?, en los que el
sexo masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de RD,
con una hazard ratio (HR) de 0,67 y un intervalo de confianza del
95% (IC95%) de 0,54-0,84.

Edad de los pacientes

La edad de los pacientes no parece ser un factor de riesgo a tener
en cuenta, si bien se ha de considerar que la pubertad es un factor
de riesgo para el desarrollo de RD en pacientes con DM tipo 1.

Etnia de los pacientes

La etnia puede influir en el desarrollo de RD y de EMD. En el estu-
diodeYauetal’® se establece como factor de riesgo de desarrollo
de EMD la etnia, de tal manera que entre los afroamericanos la
prevalencia de EMD es de un 10,35%, seguidos de los caucésicos
con un 842%, la etnia china con un 8,12%, la hispana con un
7,15% y finalmente la asidtica con un 5%.

Embarazo

Elembarazo es un factor de riesgo de desarrollo de RD, sobre todo
en pacientes con DM tipo 1. En un estudio del afio 2015, Egan et
al establecen que, durante el embarazo, la RD progresa tres veces
mas en las pacientes diabéticas tipo 1, frente a las pacientes tipo 2,
con una prevalenciade un 31,3%y un 11,7% respectivamente. Este
progreso a formas mas graves incluiria el desarrollo de EMD. De
todas maneras, esta progresion es transitoria en muchas ocasiones
y la gravedad de la RD regresa en el posparto®. Los mecanismos
implicados son hormonales e inmunitarios®,

Duracion de la diabetes mellitus

El tiempo de evolucion de la DM es un factor de riesgo impor-
tante en el desarrollo de RD, pero en el caso del EMD no esté tan
claramente definido. De todas maneras, la incidencia de EMD
aumenta con el paso del tiempo en los pacientes con DM. Como
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hemos descrito antes, un 11,07% de los pacientes con DM tipo
1 presentan EMD a los 10 aflos de evolucién de la misma. En
nuestro estudio del afo 2010%, el riesgo de desarrollar EMD en
pacientes con DM tipo 1 mostraba una odds ratiode 8,921 (IC95%:
4,32-26,77%) en los pacientes con mas de 15 afnos de evoluciéon
de su diabetes.

Es interesante el metaandlisis de Yau et al?, en el que se observa
que el desarrollo de EMD esta practicamente ausente antes de
los 10 anos de evolucidon de la DM (menos de un 0,5% de los
pacientes con DM tipo 1y un 1% de los pacientes con DM tipo 2
presentan EMD), aumenta entre los 10y los 20 aflos de duracion
de la DM situdndose en un 2,50% de los pacientes con DM tipo
1y un 3,22% de los pacientes con DM tipo 2, y a partir de los 20
anos de evolucion de la DM se estabiliza en un 4,8% en los de
tipo 1y un4,56% en los de tipo 2.

Por otra parte, en los pacientes con DM tipo 2, en nuestro estudio
deincidencia¥, la duracién de la DM era significativa, con p <0,001,
y la HR a los 8 afos era de 0,96 (1C95%: 0,95-0,97).

Valores de HbA1c

El control de la glucemia estd intimamente asociado con el de-
sarrollo de RD en pacientes con DM tipo 177, En los pacientes
con DM tipo 1, el control estricto inicial de la glucemia se ha
asociado con un menor riesgo de desarrollo de RD, y en caso de
que exista un menor grado, esta progresa mas lentamente. Las
mismas ventajas del control estricto inicial se mantienen a los 10
anos (estudio EDIC, continuacion del DCCT)*, y en caso de un
peor control inicial, si este se establece de forma estricta a partir
delos 4 anos, se observan beneficios similares alos del grupo con
control estricto, si bien en menor porcentaje. Asi, la reduccion del
riesgo de desarrollar RD es de un 52% en los primeros 10 afios
de duracién de la DM, si bien se ve disminuida a un 12% en el
periodo entre los 11 y los 18 afos de evolucion®,

Por el contrario, en pacientes con DM tipo 2 la situacién no pa-
rece tan clara. En los estudios ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease)"' y ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes)* no parece que el control estricto de la glucemia
sea una causa de reduccién del desarrollo de RD; de hecho, en el
estudio ACCORD, el control estricto de la glucemia se asociaba
a una mayor mortalidad. Esta disparidad de resultados respecto
a los pacientes con DM tipo 1 parece deberse a los episodios de



hipoglucemia que tienen lugar enlos pacientes con DM tipo 2. Asi,
las revisiones sobre el tema, como la revision Cochrane publicada
recientemente, recomiendan un control de la glucemia acorde
a la edad de los pacientes y a condicionantes psicoldgicos del
mismo, teniendo muy en cuenta los episodios de hipoglucemia
que podriamos provocar®,

Finalmente, hemos de considerar que un buen nivel de HbA1c
puede engafarnos sobre la realidad del control glucémico del
paciente, ya que puede existir una gran variabilidad glucémica
que dé unos resultados trimestrales de HbATc excelentes, pero
a expensas de picos posprandiales elevados de glucemia y crisis
hipoglucémicas frecuentes*.

Importante atener en cuenta, ante un paciente con DM, esque en
caso de tener que empezar a controlar la glucemia debe hacerse
de forma progresiva y no brusca, ya que en caso contrario, si se
intenta controlar de forma brusca la glucemia, hasta un 15% de
los pacientes van a desarrollar RD de manera brusca®.

Es, pues, importante el control de la glucemia sobre todo en las
fasesiniciales de la DM. Esto es lo que nos demuestran los estudios
en pacientes con DM tipo1, tal como hemos descrito anterior-
mente en el estudio EDIC, que demuestra, en los pacientes con
DM tipo 1, que si tras los primeros 4 afos de tratamiento estricto
este se relaja, los beneficios sobre la microangiopatia diabética se
mantienen enlos siguientes 10 afios; por tanto, existiria un sistema
de memoria metabdlica que perdura en el tiempo*.

Tratamiento con insulina

Eltratamiento con insulina o con antidiabéticos orales analogos de
la insulina puede inducir la progresion de la RD, a través de la es-
timulacion de los receptores IGF-1 (insulin like growth hormone-1).
No olvidemos que la hormona del crecimiento estd implicada en
la progresién de la RD, tal como hemos explicado en el apartado
de la pubertad como factor de riesgo®.

En el aflo 1995, Klein et al > encontraron una incidencia de EMD,
tras un seguimiento de 10 afios, de un 20,1% en pacientes con DM
tipo 1, de un 25,4% en pacientes con DM tipo 2 insulino-tratados,
y de un 13,9% en pacientes con DM tipo 2 no insulino-tratados.

En un estudio de Kaya et al*® se describe la hipdtesis de que los
analogos de la insulina pueden empeorar una RD ya existente,
debido a que pueden atravesar la barrera hematorretiniana
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cuando esta se encuentra lesionada, como es el caso de la RD.
Sin embargo, si la barrera esta intacta, dichos farmacos lo Unico
que harfan serfa disminuir la glucemia y proteger a los pericitos
de la hiperglucemia, no pudiendo pasar al espacio intersticial y
actuar como estimuladores de los receptores IGF-1.

Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo conocido en
el desarrollo de la RD. Asi, el UKPDSG* demostrd que el control de
la tension arterial sistdlica por debajo de 150 mmHg y la diastolica
por debajo de 85 mmHg, si bien el mismo estudio demostré una
progresion de RD en un 34%.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (ND) es otra forma de manifestaciéon de
la microangiopatia, esta vez en el sistema renal. En una primera
fase, el rindbn que empieza a sufrir por las lesiones derivadas
de la microangiopatia desarrolla la pérdida de albumina por
la orina a valores de 30 a 300 mg de albUmina en orina de 24
horas, o bien una pérdida situada entre 20 y 200 ug de albumi-
na por minuto, hasta que aparece el fallo renal y se produce la
insuficiencia renal, con un aumento de creatinina en sangre y
un aumento de albumina en orina con valores por encima de
los anteriormente descritos.

Siendo como es una manifestacién de la microangiopatia dia-
bética, la asociacion entre la RD y la ND podria postularse como
posible. De hecho, para poder llegar al diagnéstico de nefropa-
tla de origen diabético se requiere la existencia de retinopatia
concomitante; si no es el caso, el diagndstico de nefropatia de
origen diabético, si bien no se excluye totalmente, al menos debe
ponerse en duda.

iCual es, pues, la relacion entre la lesion renal y el EMD? En pa-
cientes con DM tipo 2 es muy dificil extraer conclusiones defini-
tivas a partir de los estudios publicados, no asi en los pacientes
con DM tipo1. Los mismos autores hemos publicado diferentes
estudios®™* en los que, si bien la microalbuminuria no es un
factor de riesgo en el desarrollo de EMD, en el caso de existir una
insuficiencia renal manifiesta si que se relaciona con una mayor
incidencia de EMD, si bien existen otros factores de riesgo epi-
demioldgico més importantes, como son la duracién de la DMy
el mal control de la misma'>*3.
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Acerca de la relaciéon de la insuficiencia renal y la RD, indepen-
dientemente de si presenta EMD o no, los autores publicamos
un estudio tras 20 afios seguimiento de una poblacion de pa-
cientes con DM tipo 1, en la que demostramos que la presencia
de RD es un factor de riesgo importante en los pacientes que
presentan insuficiencia renal, lo que corrobora la hipotesis inicial
de que sin RD el diagnoéstico de insuficiencia renal de origen
diabético puede ser considerado dudoso, y que la presencia de
insuficiencia renal diabética se relaciona con aquellos pacientes
que presentan disminucién de visiéon por la RD (entre los que
se encuentran los pacientes con EMD, que conforman la ma-
yorfa de ellos). Es de destacar de este estudio que al final de los
20 afos de seguimiento se definen dos poblaciones: una que
desarrolla Unicamente RD, que se relaciona con pacientes con
DM de larga evolucion y un segundo grupo de pacientes que
desarrollan RD e insuficiencia renal a la vez y que se relaciona
con un mal control de la DM, medido con determinaciones
periddicas de la HbATC™.

Niveles de los lipidos y edema macular diabético

El control de los lipidos y su efecto sobre la RD y la EMD han sido
motivo de numerosos estudios y no menos controversias. Algu-
nos encuentran relaciones positivas entre los valores elevados de
lipidos y el desarrollo de RD 0 EMD?, y otros no pueden demostrar
ninguna relacion®®. Asi, actualmente, si bien se puede indicar el
uso de medicamentos para descender los lipidos, como es el
caso de las estatinas, en los pacientes con DM, para disminuir el
riesgo cardiovascular en estos pacientes, no existe consensoy no
se ha demostrado que el uso de estatinas influya en el desarrollo
de RD o de EMD.

Un estudio a tener en cuenta es el FIELD*, en el que se de-
mostrd que la utilizacién de fenofibrato disminuia el nimero
de pacientes que precisaban tratamiento mediante fotocoa-
gulacion con laser por presentar RD proliferativa o EMD, pero
este mismo estudio fallé en poder demostrar que el fenofibrato
disminuya la aparicién y la progresion de la RD en dos niveles
de los estipulados por el grupo ETDRS (que son los utilizados
en los estudios cientificos que evaldan la progresion de la RD)
en aquellos pacientes sin RD al indicio del estudio, pero sf dis-
minufa en una quinta parte la misma progresion en el grupo
de pacientes con RD al inicio del estudio; o sea, en el caso de

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):160-173

RD preexistente si existe un efecto sobre la misma, pero no en
aquellos pacientes sin RD.

Finalmente hay que destacar un estudio reciente, realizado por
Massin et al*®, que demuestra una asociaciéon positiva entre el
descenso del volumen del EMDy el uso de fenofibrato®. De todas
maneras, con los datos actuales no se puede recomendar el uso
de fibratos de forma generalizada en aquellos pacientes con DM
y alto riesgo de presentar RD, ya que no existe evidencia cientifica
para su utilizacion®.

Gravedad de la retinopatia diabética

El grado de RD se asocia a la presencia de EMD, si bien hemos de
indicar que en cualquier estadio de la RD puede aparecer EMD, y
por lo tanto, el lector debe entender que la presencia de una RD
leve no tiene que excluir la presencia de EMD, y ante cualquier
lesion cercana o dentro del &rea macular, especialmente la presen-
cia de microaneurismas, si bien no son signo de edema macular,
deben ser estudiados detenidamente®.

Cirugia de catarata y edema macular diabético

La cirugfa de catarata, y en general cualquier cirugia del segmento
anterior que implique la descompresion y la manipulacion de la
cédmara anterior, puede producir la formacion de factores infla-
matorios que, como hemos visto, son de por si causa de edema
macular. Determinar si un edema macular postoperatorio es
debido a la propia diabetes o es un edema macular seudofaqui-
co es dificil. Algunos autores han postulado que la presencia de
hiperfluorescencia en la papila, que se asociarfa a un sindrome
de Irvine Gass, podria ayudar a diferenciarlos®', pero para otros

autores no serfa un signo diferencial®.

En un estudio propio de los autores®, realizado con 132 pacientes
que fueron operados de forma monocular, dejando el segundo
0jo para ser intervenido un minimo de un afo después de la
primera cirugia, la RD progresd en 31 pacientes (23,48%) en el
ojo operado de catarata y en 28 pacientes (21,21%) en el ojo
adelfo que no fue operado, lo que nos permitié concluir que la
cirugfa no complicada de catarata no influye en la evolucién de
la RD. No encontramos asociacion estadisticamente significativa
entre la cirugia de la catarata y la formacion de EMD, si bien las



limitaciones de nuestro estudio, debido a un nimero bajo de
pacientes con edema macular, no nos permitieron extraer con-
clusiones definitivas.

En otro estudio de Kim et al** realizado en 55 ojos de pacientes
diabéticos se encontrd un mayor aumento del grosor de la
févea central en los pacientes que tenian previamente RD (145
pmy 137 um al primer mes y a los 3 meses tras la cirugfa, res-
pectivamente, frente a los pacientes sin RD, con 18 umy 14 um
al primer mes y a los 3 meses tras la cirugia, respectivamente).
El aumento de grosor en los pacientes con RD se relacion¢ de
forma inversa con la agudeza visual, disminuyendo esta en una
o dos lineas de vision al aumentar el grosor de la févea central.
Los pacientes que experimentaron aumento de grosor central
tenfan una mayor duracion de la DM (superior a 10 afos) y eran
tratados con insulina.

Se ha de destacar en este punto que el estudio de Dowler et al®!
indica que la formacion de edema macular en el postoperatorio
en pacientes diabéticos se asocia a la presencia de RD antes de
la cirugfa, y que la gravedad de la RD se asociara a la regresion
espontanea del edema macular en pacientes con RD leve y a la
progresion en casos de RD mds avanzada. En otro estudio Pollack
et al%, determinaron en una serie clinica que, de los 22 casos de
edema macular detectados tras la cirugia de catarata, solamente
cinco precisaron fotocoagulacion con laser focal, por lo que re-
comendaron que el tratamiento laser se realizara solo a partir del
sexto mes tras la cirugia de catarata.

La Sociedad Espanola de Retina y Vitreo recomienda, en pacientes
diabéticos con RD y EM, siempre que sea posible, tratar primero
tanto la RD como el EMD antes de la cirugia de catarata. En el
caso de que no pudiera realizarse el tratamiento del EMD y/o de
la RD, habria que valorar la practica de una cirugfa combinada
de vitrectomia posterior y facoemulsificacion en aquellos casos
en que exista edema macular traccional, y si no existe traccion
se valorard la practica de facoemulsificacion asociada a inyeccion
intravitrea de medicamentos anti-VEGF o corticoides®.

Inflamacion ocular

Recientemente se ha postulado la presencia de un componente
inflamatorio importante en los pacientes que desarrollan RD o
EMD; sobre todo en el Ultimo caso, los pacientes tratados con
corticoides responden a los mismos, disminuyendo el volumen
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de edema existente, si bien puede ser que el mecanismo invo-
lucrado sea a través de una disminucion del VEGF (no estéa claro
cual es el mecanismo que permite a los corticoides disminuir el
edema macular). El estudio multicéntrico mas importante que
compara los efectos de los corticoides con otros formacos, como
son los medicamentos anti-VEGF o el tratamiento con laser del
EMD, es el DRCR.net®”68,

Pero si repasamos la literatura existente, vemos que los marca-
dores sistémicos de inflamacion, como son la protefna C reactiva
(PCR), la interleucina 6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), muestran disparidad de resultados respecto a la pre-
sencia de RD. Asi, si bien el EURODIAB® los encuentra elevados
en pacientes con DM tipol y RD, en el Multi-ethnic Study of
Atherosclerosis’ no se encuentra ninguna relacion significativa.
Finalmente, en el Singapore Malay Eye Study’" se encuentra una
relacién débilmente significativa entre la presencia de valores
elevados de PCR y RD. Es de destacar que ninguno de estos
estudios encuentra relacion entre los valores de los anteriores
marcadores y la presencia de EMD.

Es, pues, probable que el componente inflamatorio, presente
sobre todo en el EMD, sea debido a una reaccién local generada
en las capas internas de la retina (Figura 1).

Otros aspectos involucrados recientemente son la presencia de
factores que inducen estrés oxidativo. La presencia de radicales
libres en forma de especies reactivas de oxigeno (ROS) se ha
encontrado elevada en el vitreo en aquellos pacientes que de-
sarrollan EMD’?74. El estrés oxidativo se asocia a la DM y ha sido
ampliamente estudiado, pero cémo actta sobre la retina aun es
poco conocido. Se supone que la acumulaciéon de AGE-proteinas
(advanced glycation end products) en los pericitos produce mayores
cantidades de ROS”. Igualmente, los valores elevados de poliol y
de PCRinducen valores elevados de ROS.

Epidemiolégicamente, si pudiéramos determinar marcadores
de estrés oxidativo en los pacientes con EMD podrfamos tener
una técnica para determinar aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar el mismo.

En la actualidad existen algunos estudios, limitados a series clini-
cas’®”’, que relacionan los valores elevados de peréxido lipidico
(LPO) en suero y vitreo con la presencia de RD, si bien deben
realizarse mas estudios transversales al respecto.
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Figura 1. Posible cascada de la reaccién inflamatoria que daria lugar a la formacién de edema macular diabético.

Recomendaciones de las distintas - Control de las mujeres embarazadas con DM tipo 1

sociedades cientificas para el control 0 2 preexistente, que no es necesario en caso de que
. , . L. aparezca diabetes gestacional, ya gue no tienen un

dela retm.opa’tl.a diabética y del edema riesgo aumentado de desarrollo de RD.

macular diabético

Las recomendaciones de la Sociedad Espafola de Retina y Vitreo

Las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA ) )
( ) en caso de existencia de EMD son®:

son’®:

— Esprecisoinsistir en el control de la glucemia (HbA10),
la presion arterial, el sobrepeso y los lipidos, enviando
al paciente al endocrino, al internista y al nefrélogo

— Optimizar el control de la presion arterial y de los lipidos siempre que sea necesario, dada la gran influencia de
séricos, para reducir o enlentecer la progresion de la RD. estos factores de riesgo.

— EnelcasodelaRD, optimizar el control de la glucemia,
para reducir o enlentecer la progresion de la RD.
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— Control de la glucemia en pacientes con DM tipo 1:
de acuerdo con los resultados del Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), lainstauracién de un control
intensivo de la glucemia durante los primeros 5 afios del
diagnodstico reduce la aparicion del edema en un 23%
con respecto al tratamiento convencional, y este efecto
se mantiene alolargo del tiempo (nivel de evidencia 1,
grado de recomendacion A).

— Control de la glucemia en la diabetes tipo 2, segun el
estudio UKPDS: durante los primeros afios se aconseja
mantener la HbA'c por debajo del 7%. Sin embargo, en
pacientes con DM 2 de larga evoluciény con comorbili-
dad, mantenerla HbA1c en esos valores no resulta favo-
rable por el riesgo de hipoglucemias y de un aumento
de la morbimortalidad, tal como han demostrado los
estudios ACCORD y ADVANCE. Las nuevas recomenda-
ciones de la Asociacion Americana de Diabetes sitdan
los valores aconsejables de HbA1c en torno al 7-8,5%
(nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A).

— Control de la HTA: también es un factor de riesgo y de
progresion del EMD, y los valores aconsejados se sitUan
en la actualidad en torno a 140/80, salvo en enfermos
de larga evolucion con muchas complicaciones ma-
crovasculares o microvasculares, en los que se es mas
tolerante (Asociacion Americana de Diabetes, 2014).
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