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RESUMEN

Introduccion: Cualquiera de las formas de retinopatia diabética se puede acompafiar de la
presencia de edema macular diabético. El uso de las estatinas en personas con diabetes mellitus y
edema macular diabético se ha sugerido como una medida terapéutica.

Objetivo: Describir de manera general el tratamiento del edema macular diabético y en particular
algunos resultados obtenidos con el uso de las estatinas.

Metodos: Se realizé una busqueda de literatura relevante sobre el tema en el primer semestre de
2019. Fueron evaluados articulos de revision y de investigacion provenientes de diferentes bases
de datos: PubMed, Cochrane, SCiELO y paginas web que, en general, tenian menos de 10 afios de
publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés. Se utilizo como buscador de informacion
cientifica a Pubmed, Google y Google Académico. Se emplearon como palabras clave: diabetes
mellitus, tratamiento, estatinas y edema macular diabético. Fueron excluidos los articulos que no
cumplian con los objetivos del presente trabajo. Fueron estudiados 87 articulos, de los cuales 57
fueron referenciados.

Conclusiones: Un estricto control glucémico y combatir los factores de riesgo modificables, en los
pacientes con diabetes mellitus, representa la medida méas importante para evitar y disminuir la

aparicion y progresion del edema macular diabético. Cuando se encuentra establecido, se debe
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hacer uso del tratamiento apropiado o especifico. El uso de las estatinas pudiera ser un
complemento importante en la prevencion y tratamiento del edema macular diabético.

Palabras clave: diabetes mellitus; tratamiento; estatinas; edema macular diabético.

ABSTRACT

Introduction: Any form of diabetic retinopathy can be accompanied by the presence of diabetic
macular edema. The use of statins in patients with diabetes mellitus and diabetic macular edema
has been suggested as a therapeutic measure.

Objectives: To describe, in a general way, the treatment of diabetic macular edema and,
particularly, some outcomes obtained with the use of statins.

Methods: A relevant literature search on the subject was carried out in the first half of 2019.
Review and research articles published in the last ten years were assessed, taken from different
databases, such as PubMed, Cochrane, SciIELO, as well as from web pages, written in Spanish,
Portuguese or English. Pubmed, Google and Google Scholar were used as engines for searching
scientific information. The following keywords were used: diabetes mellitus, tratamiento
[treatment], estatinas [statins], and edema macular diabetic [diabetic macular edema]. Articles that
did not meet the objectives of the present work were excluded, which allowed the study of 87
articles, of which 57 were referenced.

Conclusions: Strict glycemic control and confronting modifiable risk factors in patients with
diabetes mellitus represents the most important measure to avoid and reduce the appearance and
progression of diabetic macular edema. When established, appropriate or specific treatment should
be used. The use of statins could be an important complement for the prevention and treatment of
diabetic macular edema.

Keywords: diabetes mellitus; treatment; statins; diabetic macular edema.
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Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) representan uno de los mayores desafios que enfrentan
muchos paises para lograr su desarrollo econémico en el siglo XXI. Constituyen un problema
mundial, pues constituyen una significativa carga para la salud publica, sobre todo en los paises en
vias de desarrollo, debido al devastador impacto social y econémico que representan.Y) Una de las
ENT maés significativa es la diabetes mellitus (DM), la cual presenta una elevada prevalencia y un
comportamiento creciente. Muestra de ello es que en el 2017 se report6 la existencia de 463
millones de personas adultas con DM en el mundo,® cifra que se espera podria aumentar hasta
alcanzar los 642 millones en el afio 2040.349

Asimismo, el 80 % de las personas con DM viven en paises considerados pobres,® lo cual hace
pensar en el importante papel que juega la economia de un pais, en su disponibilidad de recursos y
en la toma de medidas preventivas por parte de su sistema de salud, para frenar el desarrollo de
esta y otras ENT. En Cuba existe una prevalencia de DM de 62,2 por cada 1000 habitantes, la cual
es mas frecuente en el sexo femenino y en el grupo etario de mas de 60 afios de edad. La provincia
maés afectada en cuanto a prevalencia es Matanzas, seguida de La Habana y Sancti Spiritus (84,3;
80,7; 78,9 por cada 1000 habitantes, respectivamente).(”

La DM aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina que produce.® El efecto de la DM no controlada es la hiperglucemia, que,
con el tiempo, dafia a gran parte de los érganos y sistemas del cuerpo, especialmente los nervios y
los vasos sanguineos, por lo que aumenta la morbilidad y mortalidad de aquellos que la padecen.
Se estima que fue la causa directa de la muerte de 1,6 millones de personas en 2015, lo que se
debe a la severidad y diversidad de sus complicaciones agudas y cronicas.01)

La afectacion de los grandes vasos 0 macroangiopatia por la DM da lugar a una mayor frecuencia
de accidentes vasculares cerebrales e infartos agudos de miocardio y la lesion de los pequefios
vasos 0 microangiopatia, trae como consecuencia la aparicion de nefropatia, retinopatia y
neuropatia diabética, que impactan en la calidad de vida del paciente.®' De ahi, la importancia
de su adecuado tratamiento. 11213

Las complicaciones oftalmologicas de la DM son de alta prevalencia y severidad y todas las
estructuras del ojo pueden ser afectadas por esta dolencia. La retinopatia diabética (RD) es una
complicacion frecuente y precoz que aparece como consecuencia de la hiperglucemia prolongada

donde existen alteraciones celulares, capilares y neurosensoriales de la retina. Su desarrollo se
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asocia a la duracion de la enfermedad® y en los paises desarrollados es considerada como la
primera causa de ceguera en personas en edad laboral. 4

Por la repercusion en la calidad de vida del paciente y la familia, la RD debe ser tratada por un
equipo multidisciplinario que tenga conocimiento de las diferentes etapas de la DM como
enfermedad y de su manejo, por lo que se debe respetar los patrones basicos internacionalmente
establecidos en su tratamiento. Para ello, Cuba cuenta con un Programa Nacional de Atencion
Integral al Diabético, encaminado a mejorar la calidad de la atencion a las personas con DMy sus
complicaciones.*®

Las lesiones de la RD se clasifican en dos grandes categorias: no proliferativa y proliferativa. En
la forma de RD no proliferativa (RDNP) predominan los signos ligados a las alteraciones de la
permeabilidad capilar; mientras que en la forma proliferativa (RDP) los relacionados con la hipoxia
retinal secundaria a la oclusion capilar. Cualesquiera de las formas de RD se puede acompariar de
la presencia de edema macular diabético (EMD), fundamentalmente en estadios avanzados de esta
complicacion,®*1® donde la sobreexpresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
juega un rol muy importante en la fisiopatologia de ambas complicaciones, junto con la hipoxia
retiniana y el dafio vascular progresivo.*”

Aunque el elemento mas importante en el manejo del EMD es la prevencion, y ademas existir
acciones bien definidas para su tratamiento, cuando esta complicacién ya esta establecida no
siempre los resultados son favorables. Esto estimula a la continua busqueda de soluciones
terapéuticas en pos de ayudar a nuestros pacientes. Una de ellas ha sido el uso de un grupo de
medicamentos conocidos como estatinas.®®

Por la importancia y repercusion del EMD en la vision y por consiguiente en la calidad de vida de
las personas afectadas, se decidid hacer esta revision cuyo objetivo fue describir de manera general
el tratamiento del edema macular diabético y, en particular, algunos resultados obtenidos con el

uso de las estatinas.

Métodos

Se utilizaron como buscadores de informacion cientifica a Pubmed, Google y Google Académico.
La estrategia de busqueda incluy6 los siguientes términos como palabras clave: diabetes mellitus,

tratamiento, estatinas, sinvastatina, atorvastatina y edema macular diabético. Como criterios de
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elegibilidad, se evaluaron articulos de revision, de investigacion y paginas web que, en general,
tenian menos de 10 afios de publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés, y que hicieran
referencia especificamente al tema de estudio a través del titulo. Una vez identificados los articulos
de interés, se consideraron como criterios de eleccion para la presente revision: 1) que examinaran
la problemaética del uso de las estatinas en el EMD, como parte de su tratamiento; 2) que abordaran
la tematica a través de cualquier metodologia de investigacion (cuantitativa, cualitativa,
investigacion operativa, otras). Fueron excluidos los articulos que no cumplieron con estas
condiciones. Esto permitio el estudio de 87 articulos, de los cuales 57 fueron referenciados en el

presente articulo.

Algunas caracteristicas del edema macular diabético

La pérdida de vision del paciente con DM se debe a diferentes causas. Por regla general esta se
relaciona con la ubicacién y extension de las lesiones en la retina u otras estructuras oculares. A

continuacion, algunos ejemplos a cerca de este razonamiento: %

— Cuando esta presente el edema macular clinicamente significativo (EMCS), las lesiones
comprometen la fovea provocando pérdida de la vision central.

— En la RDP se produce la formacion de nuevos vasos y la contraccion que acompafa a la
membrana fibrovascular provoca la traccion de la retina como consecuencia de la fibrosis
y puede ocasionar un desprendimiento de la retina con pérdida irreversible de la vision.

— En la hemorragia retiniana o vitrea también se pueden producir dafios celulares y

neurosensoriales que afecten la vision del paciente.

El EMD es la causa mas frecuente de deterioro visual en pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa. EI engrosamiento de la retina y la separacién de los fotorreceptores, ambos inducidos
por la fuga de componentes intravasculares, como consecuencia de una permeabilidad vascular
anormal —aumentada—, reduce el poder de resolucion del ojo y la capacidad visual, causando en el
paciente baja vision y/o ceguera. Recientes estudios clinicos y en animales indican que el EMD es
una enfermedad inflamatoria donde multiples citoquinas y quimioquinas estan involucradas en su

patogénesis, con la participacion celular maltiple que afecta a la unidad neurovascular.®
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El EMD (Fig. 1) puede ser definido como un engrosamiento de la retina en el area macular
provocado por la extravasacion de liquido al espacio extravascular y/o exudados duros, formados
por material lipidico y proteinaceo en espacio subretiniano y depositado en las capas externas de
la retina. Estos estan localizados dentro de un radio de dos didmetros papilares del centro de la
macula (3000 u).?%?2)

Fig. 1 - Edema macular diabético.

Fuente: Duran.®?

En la fisiopatologia del EMD ocurren las siguientes alteraciones: dafio en la barrera
hematorretiniana, aumento de la permeabilidad capilar y alteraciones a nivel celular, todo lo cual
provoca hipoxia y aparicion de vasos anomalos que espontaneamente pueden sangrar,®® producto
de las alteraciones en la permeabilidad capilar; también pueden aparecer exudados. La presencia
de estas lesiones afectan irreversiblemente la visén cuando estan presentes en la fovea, zona que

rige la vision central de las personas.(?1:22:23.24)

Epidemiologia
En el caso del EMD, su prevalencia esta relacionada directamente con la duracién de la enfermedad
y se manifiesta mas tempranamente tras el diagndstico de una DM tipo 2 que en una DM tipo 1.
Aunque, los casos de RD y EMD se presentan en una proporcién mayor —a mediano y largo plazo—
en personas con DM tipo 1.%425
En pacientes con DM tipo 1 y EMD, Klein y otros®® hallaron, una incidencia acumulada a los 25

afios de seguimiento de un 29 %. Romero y otros,?” encontraron a los 10 afios una incidencia
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acumulada de un 11,07 % en personas con DM tipo 1. Otra publicacion®® reporté 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), con una mayoria de estudios que
citan una prevalencia media de un 6 %. La incidencia en los pacientes con DM tipo 2 oscil6 entre
2% y un 3 % anual.

En un estudio realizado en 8 paises (Alemania, Arabia Saudita, Japén, Rumania, México,
Argentina, Uganda y Bangladesh) que abarco a un total de 4340 adultos con DM, se detectd la
existencia de la RD sin EMD en el 19,5 % de los adultos y un 7,6 % adicional presenté un EMD.®?®
Por otro lado, en una investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se indica que
el EMD esta presente en el 3-10 % de los pacientes con DM.?®)

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con EMD comienza con un registro de comorbilidades sistémicas
y obliga a un examen ocular completo (toma de la vision, de la presién ocular, refraccion, examen
de fondo de ojo bajo dilatacion pupilar), la biomicroscopia posterior, con la utilizacién de lentes
en lampara de hendidura, la angiografia con fluoresceina y la tomografia de coherencia optica
(OCT).® En particular, la OCT tiene un importante papel en la identificacion de los
engrosamientos subclinicos y el monitoreo cuantitativo y cualitativo del EMD en la consulta de
oftalmologia.®?

En el tratamiento del EMD es util la adopcion de medidas encaminadas a evitar su aparicion y de
hecho, la prevencién constituye la mejor opcién. Un estricto control glucémico en el paciente con
DM representa la medida mas importante para evitar y disminuir la tasa de progresion a retinopatia
severa y al EMD. Para hacer esto posible, también es necesario combatir los factores de riesgo
modificables, como la obesidad, el sedentarismo, las dislipidemias (DLP), la hipertension arterial,
el tabaguismo y la nutricion inapropiada; en aras de fomentar un estilo de vida
SalUdable.(11’12’13'29’30’31)

El manejo adecuado de los factores de riesgo modificables podria reducir el nimero de personas
que desarrollan RD y EMD, capaz de ocasionar la pérdida de la vision. Cuando el EMD se

encuentra establecido, se debe hacer uso del tratamiento apropiado o especifico para reducirlo y
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evitar una evolucion desfavorable. Para lograr este objetivo se orientan varias medidas (Fig.
2).(11,12,13,18,29,30,31)

| Control de los factores de riesg0|

Tratamiento con estatinas,
entre otros

| Fotocoagulacidn con Iéserl

o Implantes intravitreos

P ; ok Rehabilitacidn fisica,
orticoides anti angiogénicos psicoldgica y social

Fig. 2 - Medidas para el adecuado tratamiento del edema macular diabético establecido.

Tratamiento del
Edema macular
diabético

|
Inyecciones intravitreas

La aplicacion del tratamiento laser de retina realizado correctamente es seguro y eficaz —siempre
que el paciente mantenga un buen control de la glucemia—. Se aplica esta terapia cuando el grosor
macular por OCT es menor de 400 micras.® La fotocoagulacion con laser reduce las posibilidades
de pérdida visual y aumenta las de resolucion parcial a completa de EMD, segun el grado de
afectacion macular.¢?

La fotocoagulacion temprana persigue el objetivo de frenar la pérdida visual en pacientes con
EMCS, reducir el escotoma, las areas de atrofia, la formacion de membrana epiretinal, la
posibilidad de dafio de la membrana de Bruch y mejorar la eficacia de la barrera hematorretiniana.
Estudios prospectivos randomizados han demostrado su eficacia a largo plazo en el tratamiento del
EMD, lo que indica que la fotocoagulacion focal con laser era capaz de reducir en el 50 % de los
pacientes el riesgo de pérdida visual moderada o severa.®®

La fotocoagulacién por debajo del umbral, en particular la técnica de micro pulso, puede ser tan
efectiva como la fotocoagulacion estandar, y estdn en curso ensayos aleatorios controlados para
evaluar si esta técnica minimamente invasiva de fotoestimulacion es preferible para tratar los casos
de EMD leve o moderado.®” Esta técnica ofrece una terapia que no causa ningin dafio y permite
tratar mas tempranamente el EMD, ademas de modular la expresion de factores biologicos

intracelulares de accidn protectora y, al mismo tiempo, de tener actividad antiangiogénica y de
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reparacion celular, por lo que puede mejorar la funcion visual. Asimismo, es un tratamiento que
puede ser repetido sin el temor de los efectos secundarios de la fotocoagulacion. @334

Las inyecciones intravitreas de farmacos del tipo de los corticoides (triamcinolona, dexametasona,
u otros) se emplean en el edema macular difuso y cuando el grosor macular medido por OCT es de
400 micras o mas. Al influir en multiples vias de transduccion de sefiales, estos medicamentos
ejercen sus efectos antiinflamatorios, incluido el factor de decrecimiento vascular endotelial
(VEGF)_(28,31,32,35,36,37)

La inyeccidn intravitrea de antiangiogénicos (o anti-VEGF) es el tratamiento estandar para el EMD
que involucra el centro de la macula (EMD clinicamente significativo) y también puede ser usado
en el edema macular difuso.?®? Esta terapia puede reducir el edema, mejorar la vision y prevenir
una mayor pérdida visual.®® Dentro de los anti-VEGF, el Pegaptanib sodico (Macugen®; Pfizer)
se indicd con anterioridad; sin embargo, en este momento el ranibizumab (Lucentis®; Novartis), el
aflibercept (EyeLea®; Bayer) y el bevacizumab (Avastin®; Roche) son los mas utilizados debido a
sus buenos resultados.?73031343536) Con ellos, de tres a cuatro personas de cada 10, pueden
experimentar una mejora de tres 0 mas lineas de agudeza visual al afio.®

Existe una certeza moderada acerca de que, al afio de tratamiento, en personas con EMD, el uso
del aflibercept confiere cierta ventaja sobre el ranibizumab y el bevacizumab, en términos visuales
y anatomicos. Los efectos relativos entre los farmacos anti-VEGF a los dos afios son menos
conocidos, ya que la mayoria de los estudios realizados han sido a corto plazo.®” Sin embargo en
un metaanalisis realizado por Virgili y otros,®® no se encontraron sefiales de diferencias en la
seguridad general entre los medicamentos antiangiogénicos que estan actualmente disponibles para
tratar la EMD.

Potencialmente, los ojos con EMD que involucran el centro de la macula se pueden beneficiar con
la terapia de implantes intravitreos con anti-VEGF o con corticoides (dexametasona o acetonido
de fluocinolona). En el caso de los ojos con EMD que no comprometen el centro de la macula, se
pueden beneficiar con el laser de retina e, igualmente, se recomienda la aplicacion intravitrea de
corticoides 0 medicamentos antiangiogénicos en aquellos pacientes con EMD del tipo difuso o
qu|'stico.(28'29'31'36*39)

Uno de los procederes quirargicos indicados para el EMD es la vitrectomia. Este procedimiento

también se emplea en el tratamiento de:“?
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— Edema macular traccional (sobre la zona macular) o importantes alteraciones de la interface
vitreo-retiniana

— RDP severas

— Hemorragias densas del vitreo

— RD traccional que involucran la mécula

— Desprendimiento de retina mixtos

— Fibrosis premacular

— Hemorragia premacular densa

— Proliferacion fibrovascular hialoidea anterior

— Neovascularizacion del iris

A pesar de no haber sido mencionado en la figura 2, es necesario hacer mencién a un farmaco que
hace poco tiempo se viene evaluando su utilidad en el tratamiento —coadyuvante— del EMD:
Darapladib, un inhibidor selectivo de la fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteinas; es un farmaco
de administracién oral, el cual se utiliza fundamentalmente para la prevencion de los eventos
isquémicos de personas con este tipo de cardiopatia.“?

Se ha observado que el uso del Darapladib, tiene efectos benéficos en la reduccion del EMD y en
la mejoria de la vision en los pacientes con dicha condicién. Su administracion durante 3 meses en
dosis de 160 mm/dia, segun resultados de Staurenghi y otros,* demostré mejoras modestas en la
vision y en el edema macular, que justificarian una investigacién adicional de esta nueva opcion.
Es conocido que la actividad elevada de la fosfolipasa Az, asociada a las lipoproteinas, promueve
el desarrollo de placas aterosclerdticas vulnerables, y los niveles plasmaticos elevados de esta
enzima se asocian con un mayor riesgo de eventos coronarios.“?

De manera complementaria, se requiere de una inversion estratégica para mejorar la educacion del
paciente y la capacitacion profesional sobre la importancia de los exdmenes oculares regulares. Asi
también, garantizar la puesta en marcha de programas de deteccion accesibles y tratamientos
proactivos.®) Conjuntamente, se debe actuar sobre las discapacidades mediante la rehabilitacion

fisica, psicoldgica y social, a fin de impedir la mortalidad temprana de estos pacientes. 83
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Uso de estatinas como parte del tratamiento de varias enfermedades

Las estatinas son drogas usadas para bajar el colesterol (Col) las cuales funcionan a través de la
inhibicion de la enzima hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa, por
sus siglas en inglés), la que actua en la via de la sintesis del colesterol. Asimismo, estos farmacos
disminuyen de manera particular la concentracion plasmatica de Col unida a lipoproteinas de baja
densidad (low-density lipoprotein o LDL- Col, por sus siglas en inglés). Ademas, participa en la
sintesis de otras importantes moléculas, como las proteinas farnesiladas y geranilgeraniladas.®
Las estatinas inhiben la via del mevalonator sus, lo que promueve una produccion reducida de
isoprenoides, incluido el pirofosfato de farnesilo y el pirofosfato de geranilgeranilo, entre otros. La
adicion de farnesilo y geranilgeranilo a los residuos de cisteina de las proteinas, modula una gran
cantidad de mecanismos patogénicos involucrados en la RD, que incluyen inflamacion, estrés
oxidativo, angiogénesis y disfuncion endotelial, presentes también en el EMD.(®)

El uso de las estatinas ha demostrado efectos benéficos en el tratamiento de varias enfermedades —

no solo en las DLP— gracias a sus acciones a nivel de diversos tejidos y 6rganos (Fig. 3).(8:43)

- X
Meganllsmo de accion Empleo de las estatinas
e las estatinas Prevencidn cardiovascular primaria
Inhibicidn de la enzima hidroxi-3- y secundaria
metil-glutaril coenzima A reductasa Fibrosis pulmonar
{HMG-Cos reductasa). Fibrosis hepatica
Trombo embolismo sistémico
Sintesis de molpeculas como proteinas Nefropatia por medio de contraste
farnesiladas v proteinas Fibrosis peritoneal en pacientes con
peranilgeraniladas, entre otras. d'?“S'S peritoneal
Cancer
Trasplante renal
Efectos de las estatinas Enfermedad vascular cerebral
Demencia

Pleitrdpico, Edema macular diabético
Antioxidante,
Antiinflarmatorio,
Antitrombadtico,

entre otros

Fig. 3 - Efectos benéficos de las estatinas.

Simultdneamente, este grupo de medicamentos pueden modular las respuestas inmunitarias
mediante varios mecanismos, aparte de reducir el Col en la sangre. Esto posiblemente se debe a su

accion sobre los mediadores celulares de la inflamacion y la inmunidad, que pueden ser
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parcialmente responsables de su eficacia en la prevencion de ciertas enfermedades y sobre la
expresion genica y la funcion de las células de los sistemas inmunitarios innatos y adaptativos,
incluidas las células endoteliales, los macréfagos, las células dendriticas y las células T.¢445)

El uso de las estatinas se ha asociado a riesgos especificos, entre los que se describen el aumento
de las transaminasas, de la glucemia, de la toxicidad muscular (miopatia necrosante, rabdomidlisis)
y de neumopatia intersticial.“? Por tanto, se han encontrado efectos adversos, principalmente
relacionados con hepatopatia y miopatia (rabdomiolisis).*® Ademas, parece aumentar
moderadamente el riesgo de DM tipo 2 de nueva aparicién en individuos con un riesgo elevado
preexistente de este padecimiento, al aumentar con su uso la resistencia a la accién de la insulina 'y
disminuir la secrecion de insulina.647)

Asimismo, se ha constatado efectos adversos como: erupcion cutanea, prurito, dolor
faringolaringeo y rinofaringitis. Ademas de epistaxis, insomnio, cefalea, dispepsia, nauseas,
diarrea, estrefiimiento, dolor de las extremidades (dolor articular [con o sin tumefaccién articular]
y muscular [con o sin espasmo]), hipoestesia y parestesia (neuropatia periférica), vértigo, astenia'y

dolor toracico, entre otros.*6

Algunos estudios que apoyan el uso de las estatinas en el Edema

macular diabético

Hace algunos afios, se conoce que la hiperglucemia mantenida y la hipertensién arterial, son
factores de riesgo reconocidos para la aparicion de RD y parece ser que la hiperlipidemia, ostenta
la misma condicion. Existe cierta evidencia anecdotica del efecto de los agentes reductores de los
lipidos (particularmente, las estatinas) en la disminucién de los exudados maculares y se esboza el
criterio de que las lipoproteinas séricas tienen un papel importante en la maculopatia exudativa en
pacientes con DM. De modo que, el aumento del Col total o LDL-Col son aceptados como un
factor de riesgo para la maculopatia, la cual se agrava cuando el Col basal es mas alto.#84%

Esto Gltimo es afirmado por una investigacion de Idiculla y otros,® en la que se encontré una
asociacion significativa entre los lipidos séricos elevados y la formacién de exudados duros de la
retina, el EMD clinicamente significativo y pérdida de vision en las personas con DM tipo 2.
Dichos autores,®® eran del criterio, de que el uso de los agentes hipolipemiantes puede ayudar a
reducir la aparicion de esos hallazgos retinianos y la pérdida de vision en pacientes con DMy DLP.
12
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Panagiotoglou y otros,®V analizaron la evolucion de una serie de casos clinicos no controlados, en
un estudio que incluy6 18 ojos con EMD y un perfil lipidico basal elevado que fueron tratados con
atorvastatina. La evaluacion oftalmoldgica se realizo al inicio y se repitid a los tres, seisy 12 meses.
Se evaluaron los exudados duros, las hemorragias y la fuga de fluoresceina a los 12 meses y se
compararon con los resultados iniciales. Se observo una disminucidn significativa en el Col total y
del LDL-Col (p < 0,05). Los exudados duros y la pérdida de fluoresceina disminuyeron. No se
encontré evidencia de una asociacion entre el cambio en el estado de la hemorragiay el tratamiento.
Por lo que los autores concluyeron que la terapia administrada parecia reducir la gravedad de los
exudados duros y la pérdida de fluoresceina en el EMD y opinaban que podria ser Gtil como terapia
adyuvante en el tratamiento de esta complicacion.

Sen y otros,®? sugieren que la simvastatina retrasa significativamente la progresion de la RD en
pacientes con DM e hipercolesterolemia y describieron el potencial efecto de estos medicamentos
para la prevencién primaria de la RD y otras complicaciones microvasculares, como el EMD; por
este motivo ellos proponen continuar explorando més a fondo esta posibilidad. En un estudio de
Nielsen y otros,®® se afirmaba que los consumidores de estatinas tenian una menor incidencia
acumulada de RD antes del diagnostico de la DM.

Gupta y otros,®* realizaron un ensayo clinico aleatorizado con el objetivo de determinar la eficacia
de atorvastatina en 30 pacientes con DM tipo 2 y EMD clinicamente significativo, DLP y exudados
duros de grado 4 y superior. Despues de al menos 18 semanas de seguimiento se pudo constatar
que el tratamiento con este producto oral reducia la gravedad de los exudados duros y la migracién
de los lipidos subfoveales en el EMD clinicamente significativo y podria ser un complemento
importante en el tratamiento de esta complicacion.

Para investigar los efectos de la DLP y el tratamiento con estatinas sobre la progresion de laRD y
el EMD en pacientes con DM tipo 2, Chung y otros,®® realizaron una investigacion retrospectiva
con historias clinicas de 110 pacientes con DM tipo 2 (70 usuarios de estatinas y 40 no usuarios).
Las dos medidas de resultado fueron la progresion de la RD en dos 0 més pasos en la escala de
estudio de RD de tratamiento temprano y el EMD basado en tomografia de coherencia optica. Los
perfiles lipidicos séricos se analizaron a partir de 6 meses antes del diagnostico de EMD. Los
resultados encontrados afirmaban que el tratamiento hipolipemiante con estatinas protege contra el
desarrollo de EMD vy la progresion de la retinopatia diabética en pacientes con DM tipo 2. La

hipertrigliceridemia podria usarse como marcador sustituto para el EMD.
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Otros medicamentos de utilidad en el tratamiento de las DLP, como el fenofibrato, puede reducir
las enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM con hipertrigliceridemia y colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (High-density lipoprotein o HDL-Col, por sus siglas en inglés) bajo,
asi como han mostrado un efecto positivo en la progresién de la RD, por lo que reduce la necesidad
de fotocoagulacion.®® Dos ensayos clinicos aleatorizados con fenofibrato, el Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) y el Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) Eye Study, con fenofibrato, apoyan esta afirmacion.®®)

Otras investigaciones®") plantean que aln no hay datos definitivos que justifiquen la ampliacion
de las estatinas mas alla de la reduccion del colesterol. Los resultados de un metaanalisis realizado
por Das y otros®”) acerca de este tema sugieren que, a pesar de la evidencia de varios estudios de
cohorte, asi como de estudios de casos y controles que sugieren una fuerte relacion entre los niveles
de lipidos y el EMD, esto no fue confirmado por el metaanalisis realizado por ellos, que incluyo
solo ensayos controlados aleatorios y prospectivos.

Al tener las estatinas efectos en diferentes vias fisiopatologicas implicadas en la
inmunomodulacion, la angiogénesis, la inflamacion, la apoptosis y la antioxidacion, se ha
considerado a este grupo de medicamentos como una nueva opcion en el tratamiento, no solo de la
RD y el EMD, sino también para la prevencion o el tratamiento de otros problemas de salud ocular,
entre ellas, las uveitis y la degeneracion macular relacionada con la edad. Sin embargo, en los
pacientes con oclusion de la vena retiniana no se han encontradon evidencias de beneficio
terapéutico o un papel protector con el uso de las estatinas.®®

Los pacientes con DM vy alto riesgo de sufrir eventos cardiovasculares requieren tratamiento
médico para optimizar su perfil lipidico el cual frecuentemente estara afectado. Quizas, muchas de
estas personas ya presentan o presentaran una RD acompariada o no de EMD, por lo que el uso de
estatinas tendria varias finalidades en estos sujetos, independiente del costo en términos de dinero
que esto represente, lo cual se revertird en mejorar la condicion médica de estos pacientes. Las
estatinas méas frecuentemente utilizadas —como medicacion coadyuvante— en la prevencion y
tratamiento de la RD y del EMD en personas con DM y DLP han sido la simvastatina o la
atorvastatina, en dosis variables, lo que depende del perfil lipidico del paciente y la evolucion de
este.

Los autores consideran que la relacion entre los niveles elevados de lipidos —sobre todo el

colesterol—, el EMD vy el uso de las estatinas merecen una indagacion méas profunda, debido a su
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importancia e interés cientifico. Asimismo, pensamos que los resultados expuestos son aplicables
anuestra realidad y se pueden generalizar, lo que contribuiria a incrementar el interés de establecer
el papel de las estatinas en pacientes con EMD, incluso, en ausencia de DLP, lo cual seria
importante; aunque solo futuras investigaciones con un disefio adecuado pueden dar respuestas a
esta necesidad.

En conclusién, un estricto control glucémico y combatir los factores de riesgo modificables en los
pacientes con DM representa la medida mas importante para evitar y disminuir la aparicion y
progresion del edema macular diabético. Cuando se encuentra establecido, se debe hacer uso del
tratamiento apropiado o especifico. El uso de las estatinas pudiera ser un complemento importante

en la prevencion y tratamiento del edema macular diabético.
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