ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2022; 33: 124-131 REVISION

124

Clasificaciones del edema macular
diabético: una revision de la literatura

Diabetic macular edema classification: a revision of
the literature
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RESUMEN

Introduccion: El edema macular diabético (EMD) es la causa principal de pérdida de agudeza
visual en pacientes con retinopatia diabética. En el altimo siglo han surgido multiples pro-
puestas con el objetivo de clasificar y evaluar el EMD.

Objetivo: Revisar las diferentes clasificaciones del EMD publicadas, sus usos, ventajas y des-
ventajas.

Métodos: Se ha realizado una revision literaria basada en la busqueda de articulos relacionados
con la clasificacion del EMD, y una consulta de las guias clinicas de las principales socieda-
des cientificas para el manejo del EMD.

Resultados: Las principales clasificaciones del EMD se basan en la imagen funduscopica, la
angiografia fluoresceinica, y la tomografia de coherencia optica. Las distintas clasificacio-
nes disponibles dan informacion sobre el estado estructural de la retina, ayudan a docu-
mentar la evolucion del edema, y en algunos casos pueden predecir el grado de respuesta al
tratamiento.

Conclusion: Actualmente no existe consenso internacional respecto a la clasificacion del EMD
de eleccion. El sistema de clasificacion ideal deberia combinar precision para realizar el
seguimiento y prediccion de respuesta al tratamiento y sencillez para su uso para la practica
clinica diaria.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic macular edema (DME) is the main cause of loss of visual acuity in pa-
tients with diabetic retinopathy. In the last century, multiple systems have emerged with the
aim to classify and evaluate DME.

Objective: To review the different published EMD classifications, their uses, advantages and
disadvantages.
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Methods: A review of the literature review was performed, based on articles related to the
classification of DME. A consultation of clinical guidelines from the main scientific organi-
zations for the management of DME was carried out.

Results: The main classifications of DME are based on funduscopy, fluorescein angiography
and optical coherence tomography. The different classifications available provide informa-
tion on the structural status of the retina, help to document the evolution of edema, and in

some cases can predict treatment response.

Conclusion: There is currently no international consensus regarding which DME classification
should be used. The ideal classification system should combine accuracy to document the
DME and to predict treatment response, and ease of use in daily clinical practice.

Keywords: Diabetic Retinopathy, Macular Edema, Retina.

INTRODUCCION

El edema macular diabético (EMD) cons-
tituye la principal causa de pérdida visual
en pacientes con retinopatia diabética (RD),
ademas supone la causa prevenible mas fre-
cuente de ceguera en edad laboral (1,2). En el
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy un 20,1% de los pacientes con
diabetes tipo I, un 13,9% de los pacientes con
diabetes tipo 2 no insulinodependientes y un
25,4% de los pacientes con diabetes tipo 2 in-
sulinodependientes desarrollaron EMD en un
periodo de 10 afios (3).

El EMD se caracteriza por una acumula-
cion de fluido exudativo a nivel de la macula
dando lugar a un engrosamiento de la mis-
ma. Su patogénesis esta basada en la disrup-
cion de la barrera hematorretiniana, que da
lugar a una situacion de hiperpermeabilidad
y fuga vascular, secundaria a la presencia
de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), asi como la expresion de citoqui-
nas proinflamatorias, por parte del epitelio
pigmentario de la retina y las células de la
glia retinianas (2,4).

Dada la gran prevalencia de esta patologia
dentro de la oftalmologia, han surgido nume-
rosos sistemas de clasificaciones para tratar
de describir el EMD. Esto nos permite no
solo describir el estado del EMD del pacien-
te, sino también documentar su seguimiento,
realizar un buen abordaje terapéutico, y co-
municarnos con otros colegas respecto a una
patologia cuyo abordaje multidisciplinar se
hace necesario.

El objetivo de este articulo es revisar las
diferentes clasificaciones del EMD publica-
das, asi como sus usos, ventajas y desven-
tajas.

HISTORIA

En 1872 se realizo la primera descripcion
del edema macular diabético por parte de un
cientifico y clinico del Moorfields Eye Hso-
pital llamado Eduard Nettlesip en Londres
(5). Unos 10 afios después, Tartuferi sospe-
cho que el edema respondia a un engrosa-
miento de las vainas de los fotorreceptores
(6), desde entonces, el conocimiento sobre
el edema macular diabético ha crecido expo-
nencialmente. Paralelo a este progreso, el de-
sarrollo de nuevas tecnologias ha cambiado
el paradigma de diagnostico y tratamiento del
EMD (7). En 1851 Von Helmholz publicé por
primera vez el descubrimiento del oftalmos-
copio, lo cual supuso una revolucion en la of-
talmologia (8). En 1910 Gullstrand desarroll6
el primer retinografo, tecnologia que se usa
aun hoy en dia e invencion por la cual afios
mas tarde se le concedid el Premio Nobel de
Medicina (9). El siguiente avance surgié con
la angiografia fluoresceinica (AGF), método
publicado en 1961, que arrojé luz sobre la
implicacion en la circulacion retininana de
muchas patologias (10). La revolucién de la
tomografia de coherencia optica (OCT) co-
menz6 en 1991, afio en el que David Huang
publico las primeras imagenes en OCT (11).
Pocos afios después ya se publicaban una se-
rie de casos por la Dra. Puliafito en los que se
sugirié que la OCT podia constituir una alter-
nativa no invasiva a la AGF (12). Hoy en dia,
la OCT de dominio espectral (SD-OCT) nos
proporciona informacién en gran detalle del
EMD, asi como realiza medidas precisas del
grosor retiniano.

Reflejo de todos estos avances es la am-
plia variedad de clasificaciones disponibles
para evaluar esta patologia.
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Fig. I:
Retinografia de
ojo izquierdo con
edema macular
diabético;
exudacion lipidica
en circinada,
microaneurismas
y hemorragias.

126

METODO

Se ha realizado una revision de la litera-
tura disponible mediante busqueda online en
la base de datos PubMed. Los términos de
busqueda utilizados fueron «diabetic» «ma-
cular» «edemay «classification» y «stagingy.
Se seleccionaron articulos de revision y origi-
nales publicados hasta enero 2022 tras excluir
aquellos cuyo tema principal no se encontra-
ba relacionado con la presente revision. Asi-
mismo, se consultaron las guias referentes al
EMD de las principales sociedades cientifi-
cas nacionales e internacionales. Se revisaron
las diferentes clasificaciones propuestas en la
historia del EMD, asi como sus caracteristi-
cas, ventajas y desventajas.

CLASIFICACIONES

La clasificacion del EMD es fundamen-
tal para establecer el grado de severidad del
mismo, esencial a la hora de tomar decisio-
nes terapéuticas, monitorizar la evolucion del
edema y evaluar la respuesta al tratamiento. El
EMD se ha clasificado en funcion a multiples
caracteristicas; localizacion, patrones de acu-
mulacion del fluido, el grado de engrosamien-

to retiniano, presencia de exudados duros,
modificaciones en la microestructura retiniana
etc. Ademas de describir la severidad del ede-
ma, muchas clasificaciones tratan de corre-
lacionarlo con las variaciones en la agudeza
visual y predecir la respuesta al tratamiento.

Las clasificaciones publicadas del edema
macular diabético se basan en fundamental-
mente en 3 métodos de examen distintos; fun-
duscopia, AGF y la OCT) (4).

CLASIFICACIONES BASADAS
EN FUNDUSCOPIA

El edema macular se define clinicamente
como un engrosamiento retiniano de la ma-
cula. Este engrosamiento es dificil de evaluar
mediante biomicroscopia en casos leves y
moderados. Las lentes con contacto que nos
proporcionan vision estereoscopica resultan
utiles para estos casos., sin embargo, esta
evaluacion del grosor retiniano es subjetiva,
y solo apreciable en grosores que superen en
1,6 veces el valor normal (3) (fig. 1).

En 1968 se reunid en la Arlie House en
Virginia un grupo de expertos para discutir
sobre lo que hasta entonces se conocia de la
RD. De este encuentro se obtuvo la primera
clasificacion estandarizada de la RD. Unos
afios mas tarde, en 1971, se modificd esta
clasificacion para su uso en el primer ensayo
clinico historico sobre la RD, el Diabetic Reti-
nopathy Study (13). Finalmente, en 1985 tuvo
lugar el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), estudio en el que se definio
el Edema Macular Clinicamente Significa-
tivo (EMCS) y se establecieron sus criterios
diagnosticos, los cuales se encuentran en uso
aun hoy en dia (tabla 1). El EMCS se definio
en biomicroscopia con lampara de hendidura
como a) Engrosamiento retiniano a 500 pm o
menos del centro de la macula; b) exudados
duros a 500 pm o menos del centro de la ma-
cula asociados a un engrosamiento retiniano
adyacente; ¢) engrosamiento retiniano de ta-
mafio igual o superior a un area de disco, par-

Tabla 1. Clasificacién del edema macular clinicamente significativo

Edema macular clinicamente

Engrosamiento retiniano a 500 pm o menos del centro de la macula

significativo

retiniano adyacente

Exudados duros a 500pm o menos del centro de la macula asociados a un engrosamiento

Engrosamiento retiniano de tamafio igual o superior a un area de disco, parte del cual se
encuentra a un area de disco de distancia del centro de la macula
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Tabla 2. Clasificacion «International Clinical Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema Disease Severity

Scale» del Global Diabetic Retinopathy Project

Hallazgos en la funduscopia

EMD aparentemente ausente

No hay engrosamiento retiniano aparente ni exudados duros en polo posterior

EMD aparentemente presente

Engrosamiento retiniano aparente o exudados duros en polo posterior

EMD presente Leve

Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior distantes del centro de la

macula

Moderado | Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos al centro de la macula, pero sin
afectar al centro

Severo Engrosamiento retiniano o exudados duros que afectan al centro de la macula

Tabla 3. Clasificacion del EMD segiin la International Council of Ophthalmology

No EMD

No hay engrosamiento retiniano ni exudados duros en la macula

EMD que no involucra al centro
en la macula

Engrosamiento retiniano que no involucra al area de 1 mm de didmetro centrado

EMD que involucra al centro
macula

Engrosamiento retiniano que involucra al area de 1| mm de didmetro centrado en la

te del cual se encuentra a un area de disco de
distancia del centro de la macula (14).

En 2003 el Global Diabetic Retinopathy
Project (GDRP) propuso una nueva clasifica-
cion para la RD. En esta clasificacion, llama-
da «International Clinical Diabetic Retino-
pathy and Diabetic Macular Edema Disease
Severity Scale» Wilkinson et al. proponen ca-
talogar el EMD en «aparentemente ausente»
0 «aparentemente presente» en funcion de la
presencia de engrosamiento retiniano o exu-
dados duros en el polo posterior. En caso de
EMD presente, este puede ser leve, modera-
do o severo, segun su proximidad a la fovea
(tabla 2). Los autores argumentaron que esta
clasificacion nacid con la intencion de hacer
mas accesible la organizacion del EMD no
s6lo para oftalmologos sino también otros es-
pecialistas (15).

Si bien es verdad que las clasificaciones
anteriormente expuestas son de tremenda re-
levancia, hoy en dia las guias clinicas reco-
miendan clasificar el EMD en funcién de si
afecta o no al centro de la macula. En 2018 la
International Council of Ophthalmology pro-
puso clasificar el EMD en base la ausencia o
presencia de edema y en funcion a si involu-
cra al anillo de 1 mm de diametro centrado
en la macula (tabla 3). Dicha clasificacion se
puede realizar en base a la funduscopia y re-
comiendan que sea complementada con OCT
en caso de estar disponible (16).

Las clasificaciones basadas en fundus-
copia presentan la ventaja de ser accesibles
para la mayor parte de los oftalmdlogos pues

no precisan de mas material que el habitual
en una consulta de oftalmologia y, por tanto,
son clasificaciones que se pueden contemplar
en aquellos paises con menos medios para
equipos de alto coste. Sin embargo, valorar
la presencia de engrosamiento retiniano re-
quiere de una alta pericia dado que la vision
estereoscopica del fluido puede ser dificil en
casos leves y moderados, ademas de tener un
componente subjetivo y de poca reproducti-
bilidad.

CLASIFICACIONES
BASADAS EN ANGIOGRAFIA
FLUORESCEINICA

Los investigadores del ETDRS obser-
varon que algunas de las caracteristicas del
EMD eran evaluadas mejor mediante la AGF,
y lo clasificaron en focal, intermedio o difuso,
en funcion a la proporcion de extravasacion
de la fluoresceina que era atribuible a microa-
neurismas (17).

La clasificacion basada en la AGF mads
empleada deriva de esta y en ella se divide el
EMD en focal, mutifocal, difuso y mixto. El
EMD focal es aquel que presenta un area de
difusion bien definida procedente de microa-
neurismas individuales o asociados, o bien un
area de difusion en el que >67% esta asociada
a microaneurismas. El EMD multifocal pre-
senta varias areas de difusion focal. El EMD
difuso es aquel que presenta un area de hi-
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Fig. 2:
Clasificacion LET.

perfluorescencia de difuson tardia de ocupa
dos o mas diametros de papila con afectacion
foveal, o bien un area de hiperfluorescencia
de la cual >33% esta asociada a microaneu-
rismas. Por ultimo el EMD mixto es aquel en
el que coexisten tanto el focal como el difuso
(18).

A pesar de esta clasificacion, hoy en dia
los términos de EMD focal y difuso son usa-
dos frecuentemente sin definiciones claras, y
existen variaciones en los criterios empleados
en la literatura (19). Es por ello que aunque
la AGF contintia siendo una herramienta util
a la hora de evaluar la isquemia retiniana y
planificar el tratamiento con fotocoagulacion
laser , actualmente no representa un método
riguroso para la clasificacion del EMD.

CLASIFICACIONES BASADAS
EN OCT

Tras el nacimiento de la OCT de domi-
nio temporal (TD-OCT), en 1999 Otani et al.
publicaron la primera clasificacion del EMD
basada en esta prueba. Esta clasificacion se
baso en diferenciar patrones de fluido; engro-
samiento de tipo espongiforme, edema ma-
cular quistico, y desprendimiento seroso de
retina. Se describidé ademas una relacion en-
tre el aumento de grosor retiniano, indepen-
dientemente del patron, y la agudeza visual
(AV) (20).

Panozzo et al. elaboraron en 2004 una cla-
sificacion basada en el grosor y volumen reti-

C

Localizacion

Central

Extension
1: 1-3 areas de ETDRS
2: 4-6 areas de ETDRS
3: 7-9 areas de ETDRS

M
Marginal

Traccion
T: Presencia de
traccion
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niano, la gravedad de los quistes, la presencia
de traccion vitreomacular, y la presencia de
desprendimiento neuroepitelial, basada tam-
bién en TD-OCT. Se evidencid que los casos
de edema macular quistico severo correspon-
dian a casos de EMD cronico que presenta-
ban gran pérdida de AV (21). Esta clasifica-
cioén fue de gran relevancia cientifica y una
de las mas empleadas desde la aparicion de
la OCT. Por su parte, Kang et al publicaron
una clasificacion basada en la morfologia del
edema, y de hecho, hallaron una correlacion
entre en engrosamiento foveal y la difusion
focal en la angiografia (22).

En 2008 Koleva-Georgieva et al. com-
partieron la primera clasificacion de OCT en
dominio espectral (SD-OCT), para la cual se
tuvo en cuenta el valor cuantitativo de grosor
retiniano, el patron morfologico del edema y
la existencia de traccion macular. Se incorpo-
r6 también un concepto en ese momento no-
vedoso que consistia en valorar el estado de
la retina externa, es decir, la capa de los elip-
soides y la membrana limitante externa (23).

Bolz et al. publicaron en 2014 una cla-
sificacion que por primera vez se basaba en
la patogenia del edema, incluyendo asi los
subtipos de EMD isquémico y EMD atréfico
(24).

Ese mismo afio Dolz-Marco et al. elabo-
raron una clasificacion simplificada del EMD
con el proposito de facilitar su manejo en
la practica clinica diaria. Esta clasificacion
titulada «LET», se basa unicamente en tres
caracteristicas; la localizacion topografica, la
extension del edema y la existencia de trac-
cion vitreomacular (25) (fig. 2).

En 2018 Parodi et al. plantearon una clasi-
ficacion que valoraba el componente vascular
del edema, evaluando la presencia de dilata-
cion vascular, asi, evidenciaron que los quis-
tes y los exudados duros se encontraban pre-
dominantemente en el EMD vasogénico (26).

Recientemente se ha publicado la clasifi-
cacion de la European School for Advanced
Studies in Ophthalmology. Estd elaborada
por un panel de expertos que argumentan que
nace de la necesidad de clasificar el EMD en
funcién a una serie de caracteristicas que im-
plican diferencias en la gravedad, la respuesta
al tratamiento y el prondstico funcional del
edema. Estas caracteristicas son la integridad
de las capas externas, la desorganizaciéon de
capas internas (DRIL) y la presencia de mul-
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tiples puntos hiperreflectivos. Ademas, tiene
en cuenta el valor cuantitativo del grosor fo-
veal y el volumen macular, el tamafio de los
quistes, la presencia de fluido subfoveal y el
estado de la interfase vitreorretiniana (27).
El amplio abanico de clasificaciones del
EMD basadas en la OCT es reflejo de lo tras-
cendental que es esta técnica no solo para su
diagnostico, sino para el seguimiento, la eva-
luacion del tratamiento y la elaboracion de un
pronostico. Un estudio publicado por Ozdek
et al. demostroé que un 40% de los EMD no
son detectados por funduscopia y un 63% no
son detectados por angiografia (28). La OCT
es considerada hoy en dia como el Gold Stan-
dard para el diagnostico del EMD pues se tra-
ta del método mas sensible para su deteccion
y evaluacion (16). Ademas, se trata de una
prueba objetiva y por tanto reproductible y
comparable, por lo que nos podemos apoyar
en ella a la hora de realizar una evaluacion
precisa de la respuesta al tratamiento (fig. 3).
Por otro lado, esta gran variedad de cla-
sificaciones basadas en OCT es también una
prueba de la falta de consenso que existe a la
hora de clasificar el EMD (4). Un inconve-
niente importante de muchas clasificaciones
es su poca aplicabilidad en la practica clinica
diaria, pues dada la sobrecarga actual de las
consultas especializadas de retina, analizar en
tan minucioso detalle las caracteristicas de un
EMD puede ser una idea utopica. Asimismo,
a pesar de que muchos marcadores cualitati-
vos han demostrado significancia clinica, no
hay concenso en las guias respecto a qué pa-
rametros pueden predecir de manera fiable la
respuesta al tratamiento. Teniendo en cuenta
el elevado coste sanitario que supone la te-
rapia anti-VEGF, es importante identificar y
clasificar el EMD en base a caracteristicas que
nos faciliten la optimizaciéon de cada caso y
sumanejo (4). La clasificacion ideal del EDM

basada en la OCT deberia combinar simplici-
dad, de manera que sea factible para la practi-
ca clinica diaria, e incluir pardmetros valida-
dos con significancia prondstica probada.

NUEVAS TECNOLOGIAS
RELACIONADAS CON EL EMD

Como ya hemos mencionado anterior-
mente, el avance de las tecnologias basadas
en la imagen de la retina ha crecido de mane-
ra exponencial en las ultimas décadas.

Con el nacimiento de la swept-source
OCT (SS-OCT) hemos logrado visualizar las
estructuras retinianas y coroideas con mejor
resolucion. Esto ha permitido el desarrollo de
nuevas clasificaciones. Fujiwara et al. elabo-
raron un sistema que utiliza imagenes en face
obtenidas mediante tecnologia SS-OCT para
clasificar el EMD en funcion a la localizacion
del fluido y a su patréon de acumulacion, ya
sea en quistes o difuso. Asi, describieron una
menor AV en pacientes con fluido difuso en la
zona de la capa nuclear externa.

Por otro lado, la angiografia por OCT
(OCT-A) es una tecnologia no invasiva que
nos da informacion sobre el estado del arbol
circulatorio retiniano y coroideo. Se ha visto
que la evaluacion de los plexos capilares nos
da informacion también respecto a el desarro-
llo de EMD vy su respuesta al tratamiento.

Por ultimo, es imperativo mencionar que
con el desarrollo algoritmos para la deteccion
del EMD basados en la inteligencia artificial
y el deep learning estamos viviendo una nue-
va revolucion tecnoldgica. Se ha demostrado
que el grado de exatitud tanto para el recono-
cimiento como la clasificacion del EMD pue-
de sobrepasar incluso a la precision del ojo
humano, ya sea con imagenes de funduscopia
o de OCT. Tanto es asi que resulta promete-
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dor que estas tecnologias pronto puedan pre-
decir la respuesta al tratamiento y el resultado
funcional de los pacientes con EMD (29).

CONCLUSIONES

El EMD constituye una de las causas
principales a nivel mundial de pérdida de
AV prevenible. Con el progreso de las he-
rramientas diagnosticas disponibles para los
oftalmologos, han surgido una amplia varie-
dad de sistemas para clasificar el EMD. Ac-
tualmente, no hay consenso a nivel interna-
cional respecto a la clasificacion de eleccion,
y mientras que existen clasificaciones utiles
para investigacion y ensayos por su grado de
detalle, conviene contemplar clasificaciones
mas sencillas para su uso en la practica cli-
nica diaria.
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