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1. Resumen

Cambios en el espesor coroideo en pacientes diabéticos tipo 2 tras un aino de
tratamiento medidos con tomografia de coherencia 6ptica Swept Source.

Objetivo: Evaluar los cambios en el espesor coroideo (EC) de pacientes diabéticos tipo 2 (DM-2)
después de un afio de tratamiento con inyecciones intravitreas (anti-VEGF o corticoides) y/o laser

empleando para su medicién tomografia de coherencia éptica Swept Source (SS-OCT).

Disefio: Estudio longitudinal prospectivo que incluy6 19 ojos de 13 pacientes con DM-2 diagnosticada
segun los criterios de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) después de un afio de tratamiento.
La retinopatia diabética (RD) se diagnosticé segun la clasificacién ETDRS en: no RD, RD no proliferante

(RDNP) leve, moderada, severa y RD proliferante (RDP).

Meétodo: Se analiz6 el EC con SS-OCT Topcon Triton (plus), con un scan horizontal de 12 mm sobre la
févea de los ojos a estudio. Se realizé una segmentacion automatica coroidea determinandose 11
mediciones manuales con el calibre: 1 subfoveal, 5 nasales a intervalos de 500 um desde la fovea y 5
temporales a intervalos de 500 um desde la fovea. Los EC fueron comparados con los obtenidos al

inicio del estudio medidos en las mismas condiciones.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas en el EC de un grupo de pacientes DM-2 tratados
durante un afo. Se observé una disminucién del EC en los 1500um (p= 0,043), 2000um (p=0,031) a
nivel nasal respecto de la fovea, y a 1000pum (p=0,008) y 1500um (p=0,07) a nivel temporal respecto
de la févea. Se encontré una reduccién coroidea significativa en pacientes DM-2 tratados en
monoterapia con ranibizumab (Lucentis®) a 1500um (P=0,03), 2000um (P=0,01), 2500um (P=0,03)
nasal respecto de la févea y a 1000um (P=0,02) temporal respecto la fovea. La calidad de las
observaciones de la linea de 12 mm realizadas con SS-OCT Triton fue superior al 70/100 en el 100% de
los casos. No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) respecto a la agudeza visual a lo largo

del seguimiento.

Conclusién: Se encontré una disminucién del EC después de un aio de tratamiento en pacientes
DM-2. Los pacientes en monoterapia con ranibizumab (Lucentis®) también presentaron una

disminucién de su EC. Las observaciones realizadas con el SS-OCT Triton fueron de alta calidad.

PALABRAS CLAVE: espesor coroideo, coroides, coroidopatia diabética, retinopatia diabética, edema

macular diabético, Swept Source OCT.
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2. Abstract

Changes in choroidal thickness in type 2 diabetic patients after one year of
treatment measured with optical coherence tomography Swept Source.

Objective: To evaluate changes in choroidal thickness (CT) of type 2 diabetic patients after one year of
treatment with intravitreal injections with anti-VEGF, corticosteroids and / or laser using Swept Source

optical coherence tomography (SS-OCT).

Design: A prospective longitudinal study that included 19 eyes from 13 patients with DM-2 diagnosed
according to the criteria of the American Diabetes Association (ADA) after one year of treatment.
Diabetic retinopathy (DR) was diagnosed according to the ETDRS classification in: non-RD, mild non-

proliferative DR (NPDR), moderate, severe, and proliferative DR (PDR).

Method: Choroidal thickness was analyzed with SS-OCT Topcon Triton (plus), using a horizontal scan
of 12 mm centered on the fovea. An automatic choroidal segmentation was performed, with 11 manual
measurements using the caliper: 1 subfoveal, 5 nasal at intervals of 500 um from the fovea and 5
temporal ones at intervals of 500 um from the fovea. The CTs were compared with those obtained at

the beginning of the follow-up period measured under the same conditions.

Results: Significant differences were found in the CT of a group of type 2 diabetic patients treated
during one year. A significant decrease in the choroidal thickness was found at 1500pm (p = 0.043),
2000um (p = 0.031) nasal from the fovea, and at 1000pm (p = 0.008) and 1500pm (p = 0.07) temporal
from the fovea. A significant difference was found in the CT of patients treated with ranibizumab
monotherapy (Lucentis®). At 1500pm (P = 0.03), 2000um (P = 0.01), 2500um (P = 0.03) nasal from the
fovea and at 1000um (P = 0.02) temporal from the fovea, CT decreased. The quality of observations of

the 12-mm line performed with SS-OCT Triton was greater than 70/100 in 100% of cases.

Conclusion: A decrease in CT was found after one year of treatment in type 2 diabetic patients. Patients
on ranibizumab monotherapy (Lucentis®) had a decrease in their CT. The observations made with the

SS-OCT Triton were of high quality.

KEYWORDS: choroidal thickness, choroidal retinopathy, choroid, diabetic retinopathy, diabetic

macular edema, Swept Source OCT.
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3. Justificacion del tema

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que afecta actualmente a mas de 415
millones de personas en el mundo, estimandose que su prevalencia aumente en los préximos afios .
Una de las complicaciones derivadas de la DM es la retinopatia diabética (RD). Se estima que un 34%
de los diabéticos tienen algun signo de RD ©. No disponemos de datos epidemiolégicos sobre la

coroidopatia diabética (CD).

Con el desarrollo de la tecnologia “Enhanced depth imaging” (EDI) en la tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral (SD-OCT), asi como la reciente aparicion de los Swept Source OCT (SS-
OCT), se han podido analizar los cambios coroideos derivados del estado de hiperglucemia crénico
que produce la DM. Muchos estudios apoyan que los pacientes diabéticos presentan diferencias

significativas en el grosor de su coroides respecto a pacientes sanos.

La coroides es la capa mas vascularizada del globo ocular, es una capa dindmica que varia su
grosor influenciada por diversos factores, contribuye a la homeostasis y nutricion de la retina siendo

fundamental para su correcto funcionamiento.

Varios autores sugirieren que podria existir una interrelacién entre la coroides y la retina en cuanto
a la fisiopatologia de la RD y que cambios en la microvasculatura de la coroides — especialmente en la
capa coriocapilar- podrian estar implicados en la susceptibilidad retiniana al dafio isquémico. Sin
embargo, no se ha podido correlacionar claramente el espesor retiniano y el coroideo dado que la

bibliografia acerca de CD es escasa y los resultados son inconsistentes.

Se ha analizado el espesor de la coroides en pacientes diabéticos después del tratamiento de su

RD, en los que se han apreciado cambios significativos.

Los cambios coroideos en la enfermedad ocular diabética pueden sugerir la contribucién de la
coroides en la fisiopatologia de la RD, en el prondstico y en la respuesta al tratamiento. Por ello, su

estudio podria ser fundamental en el manejo y control terapéutico de los pacientes que la padecen.

El objetivo de este trabajo fue valorar los cambios coroideos después de un afio de tratamiento
en un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 (DM-2) tratados con inyecciones intravitreas con

ranibizumab (Lucentis®), corticoides o con terapia laser durante el afio de seguimiento.

Perseguimos analizar si tras un afo de tratamiento los espesores coroideos cambian, y asi,
contribuir a esclarecer el efecto del tratamiento de la RD sobre la coroides, ya que, actualmente, la
bibliografia es escasa y el analisis del comportamiento coroideo es un tema de interés creciente por

sus posibles aplicaciones clinicas.
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4. Hipotesis

El espesor coroideo (EC) de pacientes DM-2 disminuye tras un afio de tratamiento con inyecciones
intravitreas con farmacos anti-VEGF (ranibizumab, Lucentis®), corticoides (Ozurdex®) y/o terapia laser

respecto a las mediciones basales obtenidas con SS-OCT.

5. Objetivos

4.1 Objetivo principal

»  Evaluar si, después de un afio de tratamiento, existen cambios en el EC a nivel subfoveal, nasal

y temporal en un grupo de pacientes con DM-2.

4.2 Objetivos secundarios

* Analizar el cambio en el EC en pacientes DM-2 tratados en monoterapia con ranibizumab
(Lucentis®).

» Analizar si existen diferencias significativas en la agudeza visual (AV) de los pacientes DM-2
después de un afio de tratamiento.

»  Valorar la calidad de la adquisicion de la linea de 12 mm con el SS-OCT Tritdn.




6. Introduccion

Diabetes Mellitus, retinopatia diabética y coroidopatia diabética.

La DM es un conjunto heterogéneo de sindromes caracterizados por un defecto en la produccién
o en la accién de la insulina que altera el metabolismo hidrocarbonado, proteico y lipidico. Se produce
una destruccion autoinmune de las células B del pancreas y el desarrollo de resistencia periférica a la

accion de la insulina estableciéndose un estado de hiperglucemia croénico.

La DM 2 es el tipo més frecuente. Supone un 90-95% de los casos, frente al 5-10% de casos de
diabetes tipo 1 (DM-1). Se da entre los adultos y en nifios obesos, aumentando actualmente su
incidencia en este Ultimo grupo segun la Federacion Internacion de Diabetes (FID) (. Se trata de una
enfermedad poligénica con un 100% de concordancia entre gemelos homocigotos con una impronta
ambiental importante. La obesidad, la edad y el sedentarismo son factores de riesgo. Estos pacientes
presentan resistencia a la accion de la insulina y defectos en su secrecién. Su inicio es gradual con

sintomatologia larvada y frecuentemente complicaciones presentes en el momento del diagndstico.

Criterios diagnésticos

Para el diagnéstico de DM empleamos los valores de referencia de la guia ADA 2017 ©:

Criterios diagndsticos para diabetes ADA 2017
Glucosa en ayuno > 126 mg/dL (sin ingesta caldrica en las 8 horas previas). Confirmar con 22
determinacion si asintomatico.
o}

Glucosa plasmatica a las 2 horas 2200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa. La
prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua. Confirmar
con 22 determinacion si asintomatico.

o
Hemoglobina glicosilada (A1C) > 6.5%. Si se acompafia de otro valor patolégico no es necesario repetir
una 22 determinacion.

6
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar > 200
mg/dL. Sélo es necesaria una determinacion.

TABLA 1- Criterios diagndsticos ADA 2017

Epidemiologia

La DM adquiere una gran relevancia clinica si la enmarcamos en su actual y futuro contexto
epidemioldgico. Segun la FID ), se estimé que la prevalencia mundial de DM en el afio 2015 era de
415 millones previéndose que en el 2040 sea de 642 millones. Existe un infra-diagndstico, ya que uno

de cada dos diabéticos no esta diagnosticado . En Espafia, la prevalencia de DM es del 10,4%,
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La prevalencia de las complicaciones cronicas varia en funcion del tipo de DM, tiempo de
evolucién y grado de control metabdlico, estimandose globalmente: neuropatia, un 25%; RD, un 32%,

y nefropatia, un 23% .

Fisiopatologia de la diabetes: la causa del dafho vascular.

La base de esta patologia es el resultado de una interaccion genético-ambiental, que provoca una
disfuncion de las células B pancreéticas, un déficit de insulina y una resistencia periférica a ésta. Se

establece un estado de hiperglucemia crénico que es el responsable del dafio vascular.

Hiperglucemia cronica

|
Dafio mitocondrial y producciéon de ROS

\
— — ==

Alteracion vias
metabdlicas
DANO MICROANGIOPATICO

IMAGEN 1- Esquema fisiopatologia DM.

La hiperglucemia afecta al metabolismo mitocondrial ®, activando la produccion de radicales
libres de oxigeno (ROS). Se considera el factor inicial y unificador de la patogénesis molecular de la DM
©). Como consecuencia, se producen otras alteraciones metabdlicas como el aumento en la produccién
de factores de crecimiento como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), se altera la
glicosilacién no mediada por enzimas (AGE's) "), se induce la sintesis de sustancias proinflamatorias y
procoagulantes y se activan vias metabdlicas como el sorbitol o polioles. Recientemente, se ha
afirmado que la hiperglucemia es capaz de producir cambios epigenéticos en las células afectadas que
influyen en la disregulacién enzimatica de esta patologia ©.

Todos estos cambios metabdlicos resultantes de la hiperglucemia crénica generan cambios en la

microvasculatura y microambiente de los tejidos produciendo las manifestaciones clinicas de la DM.

Retinopatia diabética: de la microangiopatia a la clinica

La RD supone la manifestacion microangiopatica de la DM en la retina. Es la principal causa de
ceguera en poblacion activa en paises desarrollados . Los diabéticos tienen 25 veces mas riesgo de

padecer ceguera que los no diabéticos 9. Se estima que un 34% de los diabéticos tienen algln signo
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de RS, un 7,5% retinopatia diabética proliferativa (RDP) y hasta el 10% padece edema macular diabético
(EMD) significativo ©. Tiene una relacion directamente proporcional con la duracién de la enfermedad

presentando a los 15 afios un 15% de EMS y a los 20 afios un 90% algin grado de RD. ©

El factor mas importante en su desarrollo es la duracién de la enfermedad; el mal control
metabdlico, la RD severa contralateral, la hipertension arterial (HTA), el tabaco, obesidad y la dislipemia
aceleran su progresion. Por contra, el control metabdlico intensivo retrasa su aparicidn, la enlentece y

reduce el edema macular.

Retinopatia diabética no proliferativa

a. Pericitos y microaneurismas

Inicialmente se produce una pérdida de pericitos - células que recubren el endotelio y participan
en su homeostasis-. Se produce su entrada en apoptosis -intervienen enzimas como la caspasa-8 ",
la bacl2, el clima de estrés oxidativo, los AGE's y la activacion de la via de los polioles- y se forman
microaneurismas -dilataciones saculares con tendencia al sangrado, més frecuentemente en el polo
posterior-. Son el primer signo visible de la RD. Los podemos ver en el fondo de ojo (FO) como
pequeios puntos rojos, cercanos a la févea. En la angiografia con fluoresceina (AGF) podemos verlos
como puntos hiperfluorescentes y en las imagenes tardias veremos una hiperfluorescencia difusa por

extravasacion. El aumento de su nimero esta relacionado con una mayor probabilidad de desarrollar

otros cambios microvasculares.
b. Aumento de la extravasacion

También se dafan las uniones estrechas de las células endoteliales que junto con los pericitos
forman la barrera hematorretiniana interna (BHRI). La membrana basal se engruesa y se vuelve

disfuncionante, aumentando la permeabilidad vascular. Como consecuencia se producen:

1) Hemorragias: Pueden ser intrarretinianas, en los capilares, vistas en el FO como lesiones
rojizas redondeadas de pequefo tamaino, “hemorragias puntiformes”, o darse en las fibras
nerviosas de la retina, en las arteriolas, mas gruesas y verse como “hemorragias en llama”.

2) Edema: Se inicia en la plexiforme externa y puede extenderse a todas las capas. Producira un
engrosamiento observable con biomicroscopia en la lampara de hendidura con una lente de
Goldman ®y en la AGF lo veremos como una hiperfluorescencia generalizada.

3) Exudados duros: que son depodsitos de material lipoproteico y macréfagos en la capa
plexiforme de la retina que vemos en el FO como lesiones amarillentas que forman acimulos

o anillos sobre el polo posterior. En la AGF podemos verlos como regiones hipofluorescentes.
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IMAGEN 2- RDNP. Imagen de paciente a IMAGEN 3- Pérdida de pericitos. Capilares
estudio: exudados duros. acelulares.

c. Hipoxia

Con el avance de la enfermedad, se produce una pérdida de células endoteliales, trombosis y un
fendmeno de leucostasis — adhesion leucocitaria irreversible- ocluyéndose la luz de los vasos credndose
zonas de hipoxia grave y areas isquémicas, que se verdn en el FO como exudados blandos o
algodonosos, que corresponden a éreas infartadas de la capa de fibras nerviosas de la retina"®. En la

AGF las veremos como éareas de hipofluorescencia focal.

Estos cambios isquémicos provocaran anomalias en la microcirculacion intrarretiniana (IRMA).
Podemos ver venas retinianas con segmentos dilatados, estrechamientos arteriales “en hilo de plata” y

oclusiones arteriales. En la AGF veremos areas de hiperfluorescencia con otras de oclusion vascular.

Existe un fendbmeno de neurodegeneracién que se inicia precozmente y contribuye a los cambios
microvasculares mediante la apoptosis de células ganglionares y la activacion glial reactiva. Se puede

detectar en diabéticos sin alteraciones en el FO con OCT o con el electrorretinograma multifocal ©.

Retinopatia diabética proliferativa

Con la neovascularizacion retiniana se configura la RDP, en la que veremos neovasos en el FO, que
pueden ser cercanos al nervio 6ptico (NO) — NVP: neovascularizacién papilar, favorecidos por la
ausencia de membrana limitante interna en el NO- o siguiendo los vasos principales — NVE: neovasos
en cualquier parte-. Proceso desencadenado por el estimulo hipdxico, en el que debe estar sin
perfusion mas del 25% de la retina ', y en el que participan productos de degeneracién de la
membrana basal, el aumento de precursores de células endoteliales (CD34+ y Ckit+) y factores
angiogénicos como el VEGF y bFGF. Resultado de la accién de unos factores locales que son

potenciados por el estrés oxidativo y el estado proangiogénico sistémicos .

En la AGF se verd una neovascularizacion en las fases precoces y una hiperfluorescencia en las

tardias por la extravasacion del contraste.
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Los neovasos se desarrollan hacia la cavidad vitrea anclandose al humor vitreo. Su fibrosis puede
generar desprendimientos de retina traccionales y hemorragias vitreas por la debilidad de su pared,
ocasionando pérdidas bruscas de visidn. Si ocluyen el sistema de drenaje del humor acuoso pueden

causar glaucoma.

IMAGEN 4- AGF se aprecian oclusiones vasculares IMAGEN 5- RDP de paciente a estudio:
periféricas hemorragias y exudados.

Edema macular diabético

El dafio en la BHRI -formada por las células endoteliales y sus uniones estrechas- y en la externa
(BHRE) -formada por el epitelio pigmentario de la retina (EPR)- produce extravasacion del contenido
intravascular con un aumento de la presidon oncética al intersticio favoreciendo el EMD. Se suele
acompafiar de exudados duros retinianos. El EMD es la principal causa de ceguera en pacientes

diabéticos.

IMAGEN 6- FO de paciente a estudio con EMD.

Para que el edema macular sea significativo debe seguir cualquiera de los siguientes criterios

establecidos en el estudio ETDRS

1. Engrosamiento retiniano dentro de 500 micras del centro de la fovea.




2. Exudados duros dentro de 500 micras del centro de la févea, siempre que estén asociados a
engrosamiento de la retina adyacente.
3. Engrosamiento retiniano mayor a un area de disco en tamafo, parte del cual se encuentre

dentro de un didmetro de disco del centro de la févea.

Con la OCT se puede observar el aumento de grosor en la macula de estos pacientes pudiendo medir
el edema y sus variaciones.

IMAGEN 7- EDEMA MACULAR analizado con SS-OCT Triton en paciente a estudio.

Coroidopatia diabética

Coroides

La coroides forma parte de la Uvea, capa intermedia del globo ocular, es la capa mas vascularizada
dentro del ojo, con un alto flujo sanguineo. Nutre y oxigena al tercio externo de la retina, incluyendo
la capa de fotorreceptores y el EPR, siendo fundamental para su correcto funcionamiento y
homeostasis. Participa regulando la presién intraocular (PIO) y la termorregulacion. Se subdivide en 3
capas vasculares: la capa coriocapilar, la capa coroidea en la que encontramos de vasos medianos (capa

Sattler) y la capa coroidea de grandes vasos (capa Haller) .

IMAGEN 8- Linea horizontal de 12 mm con SS-OCT de un individuo a estudio. Podemos observar distintos calibres
de los vasos coroideos: vasos de pequefiio calibre (flecha gruesa) y vasos de mediano y gran calibre (flecha).
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Cambios en el espesor coroideo

Gracias al desarrollo de los sistemas SS-OCT se ha podido analizar, los cambios en el EC en funcion
de varios factores: la edad disminuye el EC ", existen variaciones con respecto al peso y altura, pero
no con el género "7, los individuos miopes presentan un adelgazamiento coroideo por la elongaciéon
axial del ojo y por cada dioptria (D) creciente "®. La hipertrigliceridemia lo aumenta y la HTA lo

disminuye 9.

Coroidopatia diabética

En 1985, Hidayat et al® introdujeron por primera vez el término de CD. Se analizé la coroides de
un grupo de diabéticos de larga duracion (14 a 23 afios de enfermedad) y demostraron con el estudio
histoldgico la existencia de ateroesclerosis en arterias coroideas, la existencia de neovascularizacién
coroidea y el estrechamiento de la luz capilar, entre otros hallazgos, sugiriendo por primera vez el
papel de la coroides en la patogénesis de la RD.

Actualmente no disponemos de estudios epidemiolégicos sobre la CD.

El dafio microangiopatico en la coroides

Se ha estudiado los cambios que el estrés oxidativo secundario a la hiperglucemia crénica produce
en la coroides, observandose un aumento de los polimorfonucleares directamente proporcional al area
isquémica, depdsitos en la membrana de Brunch, y fendmenos de neovascularizacién intra y extra

21)

coroidea -predominantemente en el ecuador o periferia-?". La afectacion coroidea podria contribuir

a la susceptibilidad de la retina frente a la hipoxia e isquemia ??,

Varios estudios han observado que los pacientes diabéticos presentan un aumento de la
tortuosidad de los vasos, dilataciones focales, microaneurismas y areas no perfundidas conforme mas
grave es su grado de RD @2,

El VEGF contribuye a la dilatacidon de los vasos y a aumentar el flujo sanguineo ocular aumentando
la sintesis de 6xido nitrico (NO). El resultado es una neovascularizacién patolégica. Es producido por el
EPR e inducido por citoquinas inflamatorias producto del estrés oxidativo y la hipoxia generada por la
DM. Dada la influencia de la capa coriocapilar en su produccion, se ha sugerido que cambios en esta
capa pueden influir en el desarrollo y expresion de la RD @4,

Estudios afirman que los aumentos del EC a medida que aumenta la severidad de la RD podrian
ser causados por el aumento del VEGF en respuesta al estado de hipoxia generado por la RD @,
Estudios han demostrado que un grupo de pacientes tratados con una combinacion de tratamiento
con laser y anti-VEGF presentan la coroides mas adelgazada que pacientes tratados Unicamente con

laser. Estos hallazgos sugieren que el VEGF causa el engrosamiento coroideo ?°.
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IMAGEN 9- Medicién del espesor coroideo CSI (BM-CSI), linea 12 mm SS-OCT. Podemos observar la coroides
de un paciente sano (arriba) y un sujeto a estudio con RDP (abajo).

Relacion temporal entre la retinopatia diabética y la coroidopatia diabética

Dentro del estudio de la enfermedad ocular diabética, se ha estudiado la relacion temporal entre
la RD y la CD. Estudiando la coroides de pacientes diabéticos en estadios méas precoces de la
enfermedad (RDNP) se ha observado que existe de un relleno selectivo de los capilares coroideos con
la angiografia verde indocianina y en estudios realizados con flujometria Doppler, una disminucién del
flujo vascular a nivel subfoveal en pacientes con RDNP ©”). Varios autores han sugerido que podria
existir signos de CD antes de establecerse la RDP.

Yiilek et al ®" estudiaron un grupo de pacientes diabéticos sin cambios visibles en su FO para
evaluar los cambios coroideos que podrian darse antes del desarrollo del dafio retiniano, sin encontrar
una correlacion con los cambios en el EC y la duracion de la RD.

Vujosevic et al ® afirman lo contrario, que la RD precede a la CD y que la CD comienza cuando
ya se ha desarrollado la RD siendo su curso paralelo a ésta.

La bibliografia es inconsistente y no podemos afirmar si el dafio coroideo secundario a la DM

precede al dafio retiniano, o viceversa.
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Relacion del espesor coroideo y la retinopatia diabética.

Actualmente no existe consenso respecto a los cambios coroideos producidos en pacientes
DM-2 en relacion con la RD y su grado de severidad.

Segun Mehreen Adhi et al, quienes realizaron su estudio con mediciones con SD-OCT observaron
una disminucion del espesor subfoveal, la capa media subfoveal y la capa coriocapilar de la coroides
secundaria a procesos microvasculares .

Regatieri et al, han demostrado, empleando un sistema SD-OCT, que el grosor de la coroides se
encuentra disminuido significativamente en sujetos diabéticos respecto a pacientes no diabéticos y
gue su magnitud se correlaciona con la gravedad de la retinopatia. Ademas, sugieren que puede ser
atil para pronosticar el curso de la RD . El estudio realizado por Unsal et al apoya esto y especifica

que este adelgazamiento es mas significativo en aquellos con EMD y con RDP @

. Sin embargo, Lee et
al % afirmaron en su estudio que el adelgazamiento coroideo no se agravaba mas en pacientes con
EMD o RDP. Otros como McCourt et al no encontraron relacién entre RD y EC. "
Los estudios realizados por Sng et al ®? o Lattanzio et al ¥ afirman lo contrario, que el EC en pacientes
diabéticos es mayor que en no diabéticos. Ohara et al ®> afirmé que el EC era mas grueso en los casos
de RDP moderada/grave que en los casos leve/moderados. Recientemente, Tavares et al % han
afirmado que existe un engrosamiento en la coroides de pacientes diabéticos sin RD respecto a sujetos
sanos y que la funcionalidad de esta capa presenta diferencias entre grupos.

Esta disparidad en los resultados podria ser debida a que los cambios coroideos pueden darse de
manera focal y no generalizada, ademas de poder existir limitaciones en el sistema OCT empleado @”.

Una mejora de la tecnologia podria mejorar las mediciones y con ello, obtener resultados mas

homogéneos.

El efecto del tratamiento para la retinopatia diabética en el espesor coroideo

Se ha analizado el EC en pacientes después de haber recibido tratamiento para su RD en los que
se han encontrado diferencias significativas, lo que apoya la hipotesis de una posible participacion de
la coroides en la fisiopatologia de la RD, en la prediccién de la respuesta al tratamiento y en una posible
contribucién a un mejor control terapéutico de esta patologia.

Varios estudios han confirmado cémo el estricto control glucémico mejora la RD de los

35) 25

pacientes La terapia laser produce una regresion en la neovascularizacion coroidea ©*. Los
pacientes diabéticos tratados con farmacos anti-VEGF han demostrado diferencias de su EC
correlacionandose el efecto de los mismos con una disminucidn de su espesor y con una mejora de la
AV ©9_ Por ello, es de gran interés el estudio del comportamiento coroideo ante los mismos y sus
repercusiones. La medicion del EC de pacientes diabéticos podria jugar un importante papel en el

control de la respuesta clinica de la RD.
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IMAGEN 10- Medicion del espesor coroideo CSI (BM-CSI) de paciente a estudio. Podemos apreciar el grosor
coroideo antes del inicio del periodo de seguimiento (arriba) y el grosor medido al aiio del mismo (abajo) y la
desaparicion del EMD.

Diagnostico de la retinopatia diabética. OCT.

Para el diagndstico de los signos de las patologias oftalmoldgicas derivadas del efecto de la DM
partiremos de una correcta y completa anamnesis en la que no debemos olvidar la valoracién de los
factores de riesgo que puedan influir en la evoluciéon o desarrollo de complicaciones, como el
embarazo, la HTA o la dislipemia. También deberemos realizar una valoracion de la AV, exploracion del

polo anterior con la lAmpara de hendidura y medir la PIO con el tondmetro.

Posteriormente tras la instilacién de un midriatico para dilatar la pupila -tropicamida, midriatico
de accion corta (4-8h)- exploraremos el FO, donde veremos lo signos anteriormente comentados:

microaneurismas, exudados duros, exudados blandos, neovascularizacion...

» AGF: La fluoresceina circulara por la sangre del paciente y a nivel ocular se distribuira por los vasos
de laretinay la coroides. Podemos analizar el estado de los vasos oculares y del EPR (BHRI y BHRE).

Podremos observar: una hipo-, hiper- fluorescencia o su acimulo en funcién de la situacién clinica.




Angiografia con verde indocianina: Similar a la AGF con la diferencia de que la indocianina se
une a las proteinas en un 98% no atravesando los vasos de la coriocapilar y siendo muy util en el

estudio de la vascularizacion coroidea.

OCT ©7: La OCT es una herramienta de alta resolucién, rapida y carente de riesgos. Es una
herramienta fundamental para el estudio de retina y coroides ya que se pueden obtener
reconstrucciones tridimensionales, mapas de grosor retiniana, cortes de 12 mm, etc. Es el actual
método diagndstico y seguimiento de multiples patologias, como la RD o la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE).

Consiste en la obtencidon de imagenes bidimensionales por el principio de interferometria de
Michelson, utiliza luz de baja coherencia y analiza el haz infrarrojo en varias capas de la retina
pudiendo medir e interpretar distancias intraoculares. Analogo al funcionamiento de la ecografia

por ultrasonidos.
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IMAGEN 11- Interferometro de Michaelson

Estd formado por: una fuente de luz, un divisor de haces, un espejo de referencia y un
detector. La fuente de luz es un laser diodo que envia un haz luminico de banda ancha infrarrojo
que incidira sobre el divisor de haces generando un haz que llega a la retina y otro que se refleja
en el espejo de referencia. El rayo que llegara a la retina sufrird una reflexion parcial. Estos haces
reflejados se recombinaran generdndose una imagen axial (A-scan). El registro repetido de varias
imagenes A-scan contiguas y alineadas nos permiten obtener una imagen bidimensional de la
retina, lo que conocemos como corte histologico (imagenes en B-scan). Si combinamos distintas

imagenes bidimensionales obtendremos imagenes en tres dimensiones.
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Los sistemas en el procesamiento de las imagenes son:

- Dominio temporal. Time Domain OCT: Crea una imagen de una seccion de la retina segun el

tiempo que tarda en reflejarse la onda, u intensidad y dispersion. Similar a los ultrasonidos.

- Dominio frecuencias. Dominio espectral. Spectral Domain OCT: Es el método actualmente mas
empleado. Analiza el espectro de la interferencia entre la luz reflejada y el espejo estacionario. Se
obtienen las interferencias para diferentes longitudes de onda a la vez y la luz que se emite en el
interferdmetro se estudia con el espectrémetro. Se gestiona toda la informacion a la vez mediante
la transformada de Fourier (algoritmo matematico) para finalmente digitalizar una imagen. Sin
mover el brazo de referencia se obtiene la profundidad de forma inmediata ganando mucha mas
velocidad. Tiene una mejor resolucion porque usa el ancho de banda espectral por completo, lo
gue le confiere una mejor resolucion axial. Con esta técnica que gana profundidad, conocida como
Enhanced depth imaging (EDI), podemos analizar el espesor de la coroides y el edema macular

subclinico.

- Split Spectrum OCT: sistema que mejora la visualizacién de la coroides ya que nos permite hacer
una angiografia con el procesador SSADA — Split Spectrum Amplitude Decorrelation Angiography
Algorithm-. Conseguimos eliminar la sefial ruido que se produce por la sefial axial de alta

resolucion. Nos da una imagen de la microcirculacion retiniana y coroidea. “°

A
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IMAGEN 12- SD-OCT déonde podemos analizar las diferentes capas de la retina. Ojo de individuo sano.
Equivalencias con corte histolégico. CCG: capa de células ganglionares; CNE: capa nuclear externa; CNI: capa
nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CPI: capa plexiforme interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina;
MLI/CFN: membrana limitante interna/capa de fibras nerviosas; SI-SE: segmentos externos/segmentos internos de
los fotorreceptores (capa mioide, elipsoide y segmentos externos)
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Tratamiento retinopatia diabética

Todo paciente diabético debe someterse a un cribado de RD al inicio del diagnostico segun las
recomendaciones ADA 2017. Si no existen signos de RD y el paciente mantiene un correcto control

glucémico se debe hacer un fondo de ojo cada 2-3 afios. ©

El tratamiento del paciente con RD exige que exista un estricto control glucémico, del peso, de la
tension arterial y la dislipemia ya que se ha demostrado que el control glucémico intensivo y el

tratamiento combinado de la dislipemia reducen la progresién de la RD ©9,

En la RDNP se recomienda el control de los factores de riesgo y control periddico oftalmolégico

segun su gravedad. La RDP y el EMD requieren tratamiento precoz.

Tratamiento retinopatia diabética

La panfotocoagulacion (PFC) con laser Argon se indica en pacientes con RD proliferativa (RDP) de
alto riesgo, y algunos casos de RD no proliferativa (RDNP) severa ya que disminuye un 50% el riesgo
de pérdida visual severa. Se debe asociar tratamiento con farmacos anti-VEGF intravitreos como el

ranibizumab.

La PFC laser se basa en realizar pequefias quemaduras separadas, respetando el drea macular
desde la zona temporal a la periferia. Consiguen reducir la neovascularizacién facilitando ademas el
trasporte de nutrientes y reduciendo la sintesis de anti-VEGF ©9,

Sus complicaciones son: la quemadura accidental de la méacula o fovea, el empeoramiento del

EMD, hemorragia, defectos del campo visual, miopia transitoria...

IMAGEN 13- FO de un paciente a estudio en el que se IMAGEN 14- AGF vemos los efectos de la fotocoagulaciéon
aprecia el efecto de tratamiento con PFC. y la regresion de neovasos

Los farmacos antiangiogénicos (anti-VEGF) antagonizan el efecto de factores de crecimiento del
endotelio vascular y disminuyen la angiogénesis a nivel ocular. Mejoran la AV “?, en peores niveles de

AV basal el mas efectivo es el aflibercept *". Contamos con:
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»  Bevacizumab: anticuerpo monoclonal dirigido directamente contra el VEGF. Es un farmaco
fuera de indicacion.

» Ranibizumab: fragmento Fab del anticuerpo anti-VEGF que actia contra el VEGF-A.

»  Aflibercept: proteina de fusidén que bloquea los efectos del VEGF inhibiendo los factores de

crecimiento placentario (PLGF-1y 2).

Tratamiento edema macular diabético

El gold estdndar es el empleo de farmacos anti-VEGF. Pudiéndose emplear el ranibizumab y aflibercept.

Se pueden combinar con inyecciones intravitreas de corticoides. Diferenciamos:

- Edema macular focal o multifocal:
»  Laser focal dirigido mediante AGF si no hay afectacion central.
» Si hay afectacion central se empleard anti-VEGF intravitreos.

= Podemos emplear cirugia si hay traccion vitreorretiniana.

- Edema macular difuso:

*  Primera eleccién: anti-VEGF.

* Si no hay respuesta o existen edemas maculares significativos podemos emplear
corticoides intravitreos de liberacion prolongada, Ozurdex®. Se trata de un implante de
dexametasona. Han demostrado regular a la baja el nivel de VEGF, la degradacién de la
barrera hematoretiniana (BHR) y tener posibles propiedades antiangiogénicas % ademas

de frenar el proceso inflamatorio presente en la fisiopatologia de esta enfermedad “2.

Cirugia vitreo retiniana:
Otra opcion en el tratamiento es el empleo de cirugia si existe hemovitreo persistente,

desprendimiento de retina traccional, fibrosis intensa...
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7. Material y métodos

Aspectos éticos

Se han seguido las pautas establecidas por la Declaracién de Helsinki respecto a investigaciones
en materia biomédica para al disefio del estudio. Respetando el principio de autonomia de los
pacientes, se les informo debidamente y se contd con su participacion voluntaria. Se recogio sus datos
preservando el derecho a la intimidad y confidencialidad del paciente de manera que ninguno de los
participantes pudiera ser identificado. El disefio del estudio fue aprobado por el comité ético de

investigaciones clinicas de Aragén (CEICA).

Diseno del estudio

Se trata de un estudio analitico, observacional, longitudinal y prospectivo. La recogida de datos

se realizd desde el 3 de abril de 2017 al 17 de abril de 2017.

Grupos de pacientes

Se analizé una muestra constituida por un grupo de pacientes DM-2:

Todos ellos fueron diagnosticados segun los criterios de la American Diabetes Association (ADA):
HbA1c>6,5%, glucemia en ayunas >126 mg/dl o glucemia tras sobrecarga oral de glucosa con 75 g
>200 mg/dl, confirmados en 2 ocasiones, o glucemia al azar 200 mg/dl con clinica cardinal y

autoinmunidad negativa (Anticuerpo anti-GAD).

Se realizd una seleccion de los mismos de forma prospectiva desde las consultas de macula de

Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Se dividio la muestra en 5 subgrupos en funcién de la gravedad de su RD basandonos en los
criterios de la ETDRS: diabéticos sin RD, diabéticos con RDNP leve, diabéticos con RDNP moderada,

diabéticos con RDNP severa, diabéticos con RDP.

Los pacientes incluidos cumplieron todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion

presentes en la siguiente tabla:

Criterios de inclusion

1) Edad mayor de 18 afios.
2) Equivalente esférico de <6 D y/o un cilindro < 2 D.

3) Eutiroidismo.
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Criterios de exclusion

1) Opacidad de medios dpticos que pudieran interferir en la calidad de la OCT (relacion
sefial/ruido < 70/100).

2) Tratamiento con farmacos potencialmente toxicos para la retina y/o el NO.

3) Enfermedades oculares que alteren la anatomia retiniana (oclusiones venosas,
maculopatias, cicatrices, glaucoma, traccion vitreomacular etc.).

4) Enfermedades inflamatorias o infeccién activa o reciente (ocular y/o sistémica).

5) Tratamiento sistémico con glucocorticoides, inmunosupresores o terapias bioldgicas.

6) Raza diferente a la caucasica.

7) Embarazo o puerperio.

Protocolo de exploracion y recogida de datos

En un grupo de pacientes DM-2 se tomd como variable principal las mediciones del EC obtenidas
con el sistema SS-OCT Triton linea 12 mm a niveles foveal, nasal y temporal — 11 mediciones a nivel

foveal, y a nasal y temporal cada 500 um hasta las 2500 pm-.

Como variables secundarias se analizaron: los cambios en la AV (al mes 4 y al mes 12 del inicio del

periodo de seguimiento) y la calidad de las exploraciones obtenidas con el sistema SS-OCT Tritén.

Los datos obtenidos se recogieron en una base de datos codificada empleando el software Excel

(Microsoft, EEUU).

El proceso de exploracién y recogida de datos incluye los siguientes pasos:

1. Recogida de datos basados en la historia clinica.
Se recogieron de forma retrospectiva datos procedentes de la historia clinica referentes a: la
edad, sexo, fecha de nacimiento, ojo a estudio, grado de RD segun ETDRS, AV a los 4 meses
del inicio del periodo de seguimiento, niUmero y tipo de tratamientos que se realizaron, tiempo
transcurrido y mediciones del grosor coroideo correspondientes al inicio del periodo de

seguimiento — a nivel foveal y a nasal y temporal de ésta cada 500 pym hasta las 2500 pm-.

2. Recogida de datos en la exploracion.
2.1 Exploracion oftalmolégica:

Se realizé una exploracion oftalmoldgica en la que se obtuvo una medida de la AV al mes 12
con correccidon con agujero estenopeico y un FO en el que se valord la existencia de
alteraciones en vitreo, retina y NO.

2.2 Exploracion coroidea con SS-OCT Triton

Las medidas del EC se realizaron con SS-OCT Topcon 3D DRI OCT Triton (plus), Japon;

descartando exploraciones con una calidad inferior a 70/100.

La realizacion de las tomografias fue en el mismo horario en todos los pacientes: entre las 4:00

P.M.y las 7:00 P.M. Se obtuvo una linea horizontal de 12 mm en el centro de la févea de los
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19 ojos incluidos en el estudio. Una vez obtenida la imagen y comprobada su calidad, se
segmentd automaticamente la coroides desde el borde externo de la linea hiperreflectiva del

EPR hasta el borde interno de la esclera.

Se tomaron mediciones del EC en 11 posiciones, medidas manualmente con el siguiente

calibre:

- Coroides subfoveal: 1 medida
- Coroides nasal: 5 medidas a intervalos de 500 pm (en total 2500 um de longitud).

- Coroides temporal: 5 medidas a intervalos de 500 um (en total 2500 pm de longitud).

Measure

@ Line
Q Delete

IMAGEN 15- Segmentacién automatica de la coroides por el software del SS-OCT Topcon 3D DRI OCT Triton (plus).
Medidas del espesor coroideo.

Revision bibliografica

Se realizd una busqueda bibliografica principal en Medline con Pubmed bajo los términos
"diabetic choroidopathy” en la que se encontraron 40 resultados de articulos publicados desde 1976 al
2017.

Se realizd una busqueda bibliografica sobre patologia ocular diabética que comenzd el 20 de
diciembre de 2016 y que finaliz6 el 3 de mayo de 2017 en Medline con Pubmed empleado los
siguientes términos: choroidal thickness, diabetic retinopathy, choroidal retinopathy, OCT, choroides,
choroidal imaging, fluorescein angiography, ranibizumab, anti-VEGF choroidal changes, choroidal
thickness after a year of treatment.

Los criterios de busqueda empleados incluyen: “10 years previous”, "humans", “free full text",

"o ]

“abstract”, "clinical trial”, "review".
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS (version 22; IBM Corporation, Somers, NY,

Estados Unidos) y MedCalc.

Para el andlisis estadistico descriptivo se emplearon el valor minimo, valor maximo, la media y la
desviacion estandar (DE). También se valoré la forma de la distribucion con los coeficientes de curtosis

y asimetria de Fisher.

Una vez comprobado el ajuste a la normalidad de las variables, se compararon las variables "AV”,
“calidad de las observaciones” y “espesores coroideos” con el test no paramétrico para datos apareados

W Wilconxon. El nivel de significacion se fijé en p<0,05.
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8. Resultados

Estadistica descriptiva

En el estudio se incluyeron 19 ojos de 13 pacientes. La edad media de los sujetos fue 66,89 + 3,87
afos (53-82 afos). Respecto a la distribucion por sexos, de los 13 pacientes incluidos, 7 fueron mujeres
(53'84%) y 6 hombres (46'16%). En cuanto a la lateralidad de los ojos estudiados, incluimos 12 ojos

izquierdos (63,15%) y 7 ojos derechos (36,84%).

Al inicio del seguimiento, los pacientes fueron diagnosticados segun la clasificacion ETDRS. De los
19 pacientes, 1 de ellos fue diagnosticado de RDNP leve (5,26%), 8 de los sujetos fueron diagnosticados

de RDNP moderada (42,10%), 6 de ellos padecian RDNP severa (31,57%) y 4 de ellos RDP (21,05%).

Distribucion por sexos Clasificacion ETDRS
m Hombres ® Mujeres ® RDNP leve m RDNP moderada
RDNP severa m RDP
‘i

FIGURA 1- Representacion grafica sexos. FIGURA 2- Representacion grafica RD segun ETDRS.

Los valores medios y la DE para las variables a estudio “edad”, “AV" y “PIO basal” son:

Analisis estadistico descripti

. Intervalo de confianza .. . .
Media para la media al 95% D.E. Minimo Maximo

Estadistico  Error tipico Limite superior Limite inferior
Edad 66,89 1,846 70,77 63,02 8,04 53 82
AV 0,50 0,06 0,63 0,37 0,27 0,10 1,00
PIO
b 17,63 0,613 18,92 16,34 2,67 13 24
asal

TABLA 2- Estadistica descriptiva: AV, edad, PIO.
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FIGURA 3- Representacion grafica variable EDAD.
La forma de la distribucion de la variable edad corresponde a una curva asimétrica positiva (Fisher

0 g1=0,372) y leptocurtica (coeficiente de curtosis de Fisher o g2=0,224) cumpliendo criterios de

distribucién normal (g1+0,5 y g2+0,5).
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FIGURA 4- Representacion grafica variable AV

La forma de la distribucion de la variable AV corresponde a una curva asimétrica positiva

(91=0,667) y platicirtica (g2=-0,287) no cumpliendo criterios de distribucidon normal (g1> 0,5).
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FIGURA 5- Representacion grafica variable PIO basal

La forma de la distribucién de la variable PIO basal corresponde a una curva asimétrica positiva
(91=0,667) y leptocurtica (g2=0,666) no cumpliendo criterios de distribucién normal (g1>0,5y
g2>0,5).

Respecto a los tratamientos aplicados durante el afio de seguimiento, de los 19 ojos estudiados,
11 ojos recibieron Unicamente tratamiento con ranibizumab (Lucentis®) (52,63%), 3 ojos recibieron
tratamiento con ranibizumab (Lucentis®) y corticoides intravitreos (Ozurdex®) (15,78%), 2 ojos fueron
tratados con ranibizumab (Lucentis®) y laser (10,52%) y 3 ojos fueron tratados sélo con laser (15,78%).

El nmero medio de inyecciones de ranibizumab (Lucentis®) fue de 4,92+2,86.

Tratamiento aplicado durante el aiio de seguimiento

= Anti-VEGF (52,63%)

1 5,78 % ® Anti-VEGF Yy
CORTICOIDES (15,78%)

m LASER (15,78%)

Anti-VEGF y LASER
(10,52%)

FIGURA 6- Distribucion de los tratamientos de los pacientes durante el periodo a estudio.
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Se analizé los valores de 11 mediciones coroideas realizadas con el sistema SS-OCT Tritén a nivel
foveal, y a nasal y temporal cada 500 um hasta las 2500 um. En la siguiente tabla se representan los
valores obtenidos al inicio y al final del afo de seguimiento en cada uno de los puntos en los que
realizaron las mediciones. También podemos valorar otras variables secundarias como la AV al cuarto

mes “AV 4 m"y al mes 12 "AV 12 mes” y la calidad de la imagen “Quality”:

Valores de medicion coroidea basal y al final del periodo de seguimiento

N Media Desviacion tipica Minimo Maximo

AV 19 0,50 0,27 0,10 1,00
AV 4 m 17 0,44 0,22 0,16 1,00
Quality 18 92,22 5,46 79 98

Fovea 18 217,17 56,40 113 304
N 500pum 18 209,50 48,54 102 270
N 1000pm 18 204,44 50,74 89 283
N 1500pm 18 192,39 56,93 79 304
N 2000pm 18 173,89 58,46 71 304
N 2500pm 18 147,56 50,81 66 275
T 500um 18 216,89 54,44 128 354
T 1000um 18 213,28 61,38 121 337
T 1500pum 18 202,28 61,29 113 315
T 2000pum 18 192,39 49,28 113 273
T 2500pum 18 182,61 41,89 115 254
AV 12 mes 19 0,47 0,18 0,05 0,70
Quality 19 90,79 5,79 78 97

Fovea 1 afio 19 217,79 51,53 123 296
N 500um lafio 19 212,16 51,87 94 317
N 1000pum lafio 19 198,63 56,22 87 349
N 1500um lafio 19 182,21 65,90 58 328
N 2000pum lafio 19 159,74 71,40 44 315
N 2500pm lafio 19 138,63 64,54 39 291
T 500um lafio 19 210,37 61,17 110 336
T 1000um lafio 19 196,58 67,85 68 359
T 1500um lafio 19 183,53 65,50 95 351
T 2000um lafio 19 182,21 58,98 71 343
T 2500um lafio 19 176,84 56,48 105 330

TABLA 3- Analisis de espesores coroideos.
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Estadistica Analitica

Para el anélisis estadistico de las variables a estudio empleamos el test no paramétrico para datos
apareados Wilcoxon. Para poder encontrar significacion estadistica requerimos que p < 0,05. Pudiendo
rechazar la hipotesis nula (no diferencias respecto a nivel basal entre ambas mediciones) y pudiendo
aceptar la hipdtesis alternativa (existen diferencias significativas en las mediciones a un afio respecto

del nivel basal).

= Agudeza visual y calidad de las exploraciones

Respecto a la AV, no encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto a la
situacion basal y a los 4 meses (p=0,401) y respecto a los 12 meses (p=0,815). Tampoco se encontraron
cambios significativos entre la AV a los 4 meses y a los 12 meses (p=0,340).

La calidad de las observaciones “Quality” no mostré diferencias estadisticamente significativas

(p=0,315).

Estadisticos de contraste: AV y calidad ?

AV 4 m-AV AV 12 mes - AV AV 12 mes - AV4m Quality — Quality
z -0,84b -0,23 -0,95¢ -1,000
P 0,401 0,815 0,340 0,315

a. Prueba de los rangos con signo de Wilconxon, b. Basado en los rangos positivos, c. basado en los rangos negativos

TABLA 4- Contraste de hipétesis AV y calidad

= Espesores coroideos

Se analizaron los EC de los pacientes a nivel basal y al aflo de seguimiento hallandose diferencias
estadisticamente significativas en las mediciones N 1500um (p= 0,043), N 2000um (p=0,031), T 1000um
(p=0,008) y T 1500um (p=0,07). En dichos puntos los pacientes presentaron una disminucién

significativa del EC respecto al nivel basal.
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Estadisticos de contraste: Mediciones coroideas

NCIO NGO ARG DELANO ? i

Fovea 217,17 56,40 217,79 51,53 -1,11b 0,266
N 500pm 209,50 48,54 212,16 51,87 -0,32b 0,744
N 1000pum 204,44 50,74 198,63 56,22 -1,11c 0,266
N 1500pum 192,39 56,93 182,21 65,90 -2,02b 0,043
N 2000pum 173,89 58,46 159,74 71,40 -2,15b 0,031
N 2500pum 147,56 50,81 138,63 64,54 -1,87b 0,061
T 500pum 216,89 54,44 210,37 61,17 -1,91c 0,055
T 1000pm 213,28 61,38 196,58 67,85 -2,65b 0,008
T 1500pum 202,28 61,29 183,53 65,50 -2,70b 0,007
T 2000pm 192,39 49,28 182,21 58,98 -1,83b 0,067
T 2500pum 182,61 41,89 176,84 56,48 -1,41c 0,157

a. Prueba de los rangos con signo de Wilconxon, b. Basado en los rangos positivos, ¢. basado en los rangos negativos
* Nivel de significacién a de 0,05

TABLA 5- Comparativa espesor coroideo después de un afio de tratamiento

Media de medidas espesor coroideo antes y después del tratamiento del
total de pacientes observados.
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==@==Espesor coroideo basal ==@==FEspesor coroideo 1 afio

FIGURA 7- Representacion grafica de las medias de espesores coroideos medidos mediante SS-OCT antes y

después del aiio de tratamiento
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Se estudié el cambio en el EC en pacientes tratados en monoterapia con ranibizumab (Lucentis®)
encontrandose diferencias estadisticamente significativas al afio de tratamiento, en los puntos N
1500um (P=0,03), N 2000um (P=0,01), N 2500um (P=0,03) y T 1000um (P=0,02). El grosor en estos

puntos fue significativamente menor después del tratamiento en monoterapia con Lucentis®.

Estadisticos de contraste: Mediciones coroideas pacientes en monoterapia con Lucentis® 2

n mfgl'g D.E. INICIO MiDN'g‘ ! D.E. 1 ANO P

Fovea 11 215,27 51,54 208,27 51,32 0,32
N 500pm 11 205 52,48 204,45 57,11 0,76
N 1000pm 11 201 62,41 186,63 53,09 0,42
N 1500um 11 187,63 67,38 165,36 61,89 0,03
N 2000pm 11 153,45 85,08 130 78,30 0,01
N 2500um 11 141,36 61,50 122,81 57,03 0,03
T 500um 11 218,54 58,57 200,90 48,91 0,12
T 1000pm 11 216,27 67,90 187,45 43,92 0,02
T 1500um 11 199,27 60,18 174,74 41,55 0,18
T 2000um 11 194,81 45,30 175,54 31,30 0,24
T 2500pm 11 183,45 42,30 169,09 34,47 0,42

a. Prueba de los rangos con signo de Wilconxon, b. Basado en los rangos positivos, c. basado en los rangos negativos.
* Nivel de significacion a de 0,05

TABLA 6- Comparativa de espesores coroideos en pacientes tratados en monoterapia con Lucentis ®

Comparativa de espesores coroideos: monoterapia antiVEGF
(Lucentis©).
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FIGURA 8- Representacion grafica de las medias de espesores coroideos medidos mediante SS-OCT en

pacientes tratados en monoterapia con Lucentis®.
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9. Discusion

Gracias al desarrollo tecnoldgico de los tomdgrafos de coherencia éptica: SD-OCT con EDI y SS-
OCT, disponemos de una herramienta fundamental para el estudio del EC en el contexto de la
enfermedad ocular diabética. A pesar de que ha sido muy estudiada, actualmente los cambios que ésta
produce sobre la coroides son escasos. La busqueda bibliogréafica realizada empleando PubMed.gov

bajo los términos “diabetic choroidopathy” aport6 40 resultados desde 1976 al 2017.

Andlisis de procedimientos

De los 13 pacientes incluidos en el estudio, 7 fueron mujeres (53'84%) y 6 hombres (46'16%). Las
diferencias entre sexos no deben afectar a la validez de sus resultados segun estudios previos """, Sin
embargo, si se ha relacionado un adelgazamiento coroideo directamente proporcional a la edad en

(43,4495 Se encontré que el EC subfoveal disminuye en 2,98 um por afio, en promedio,

varios estudios
afectandose especialmente la capa coriocapilar de Sattler. Entre los sujetos analizados no existen

diferencias respecto a la edad, estando comprendida en nuestro estudio entre 65 y 82 afos.

El EC sufre variaciones a lo largo del dia con un pico maximo por la mafiana y descenso progresivo.
Segln Tan et al. “9, |a diferencia media entre los valores méas gruesos y mas delgados era de 33,7
21,5 pm, con un rango de 3 a 67 pm. Dependiendo esta variacion de la medicion basal del grosor
coroideo de cada paciente, la edad, longitud axial y presion sistdlica. En nuestro estudio realizamos
todas las mediciones coroideas entre las 4:00 PM y las 7:00 PM para evitar variaciones horarias entre

las mediciones realizadas a los sujetos.

Tan et al afirman que existe una disminucién del EC en relacion con la longitud axial, por ello
empleamos como criterios de inclusién un equivalente esférico <6 D y/o un cilindro <2 D dada la

relacion entre la disminucidn del grosor de la coroides y la longitud axial del globo ocular.

Segun lo expuesto en varios estudios, los individuos miopes presentan un adelgazamiento
coroideo por la elongacion axial del ojo y por cada D creciente '®. Read et al. *" afirmé6 que existia un
adelgazamiento coroideo en nifios miopes en comparacién con nifios no miopes siendo este valor

mayor de lo que se podria esperar por el adelgazamiento coroidal pasivo por la elongacién axial.

Se han analizado otros factores, como la hipertrigliceridemia, que aumentaria el grosor coroideo
o la HTA, que lo disminuiria ™. Sus mecanismos no son conocidos. La edad de los pacientes incluidos
en el estudio hace muy dificil encontrar sujetos sin estos factores y que cumplan los criterios de
inclusion del mismo dada la alta prevalencia de estas patologias por lo que no se han valorado como

criterio de exclusion.
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La calidad de las exploraciones con el SS-OCT Triton superd 70/100 en el 100% de las
observaciones. La mayor parte de los estudios hasta ahora realizados, miden el EC con SD-OCT por lo
que seria conveniente analizar las diferencias en las mediciones entre SD-OCT y SS-OCT. No hubo
errores en la segmentacion automatica.

Los pacientes estudiados se caracterizan por tener unas caracteristicas concretas y cumplir con
unos criterios de inclusion estrictos que han dificultado el aumento del tamafio muestral. Los resultados
no son extrapolables a la poblacién general sino a un grupo de sujetos con caracteristicas clinicas
semejantes.

Se evalud un grupo de pacientes caucasicos de avanzada edad, entre 65 y 82 afios, y sin ojos con
miopia magna. No se incluyeron embarazadas, pacientes que no fueran eutiroideos o que padecieran

enfermedades o recibieran tratamientos que pudieran influir en el grado de inflamacion sistémica.

Evaluacion de espesores coroideos después del tratamiento

La hipdtesis inicial fue que el EC de pacientes DM-2 disminuye tras un afo de tratamiento con
inyecciones intravitreas con anti-VEGF, corticoides y/o terapia laser respecto a las mediciones basales
medidas con SS-OCT. Nuestro razonamiento fue el siguiente: la DM induce hipoxia y ésta, la
producciéon de VEGF, responsable de la neovascularizacién y de un posible engrosamiento de la

coroides, por tanto, ésta aumentara de grosor. Si aplicamos tratamiento, el EC se reduciria.

En nuestro estudio, durante el afio de seguimiento, de los 19 ojos estudiados, 10 ojos recibieron
Unicamente tratamiento con ranibizumab (Lucentis®), 3 ojos fueron tratados con ranibizumab
(Lucentis®) y corticoides intravitreos (Ozurdex®), 2 ojos recibieron ranibizumab (Lucentis®) vy
fototerapia y 3 ojos fueron tratados solo con fototerapia. Analizando el valor de las mediciones
coroideas antes y después del tratamiento, obtuvimos una disminucion del EC estadisticamente
significativa en varios puntos: N 1500pum (p= 0,043), N 2000pum (p=0,031), T 1000um (p=0,008) y T
1500um (p=0,07). No hallamos cambios en el EC central. Pudiendo sugerir que el tratamiento de la RD

ha disminuido el EC, fundamentalmente en las zonas mas alejadas de la févea.

La actual bibliografia apoya la hipétesis de que la coroides sufre cambios en su espesor en
respuesta al tratamiento de la RD.

Varios estudios han demostrado como el control estricto de la glucemia favorece el manejo de la
enfermedad ocular diabética. Kase et al ®® demostraron que el EC se reducia significativamente en
presencia de RDNP leve o moderada en un grupo de DM sin tratamiento (175 + 42 pm), sugiriendo
que un estado continuo de hiperglucemia por tratamiento deficiente para la DM puede facilitar el dafio

vascular en la coroides en la fase temprana de DR ©°,
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La terapia laser también ha influido en el EC de los pacientes diabéticos. Ohara et al ** estudiaron
el EC en un grupo de diabéticos después de tratamiento con fotocoagulacion después de 6 meses de
tratamiento medido con SS-OCT, afirmando que el EC central (antes de PFC: 268.6 + 104.5 pm)
disminuia significativamente después de la fototerapia, manteniéndose el efecto al menos 6 meses
después (248.1 + 101.8 um, P < 0.0001).

Un estudio a 12 semanas de seguimiento sugirié que la fototerapia reducia la permeabilidad

r “. Por el contrario, Adhi et al ®® no

vascular coroidea y atrofiaba los vasos de esta capa ocula
encontraron diferencias significativas a corto plazo en el tratamiento del EMD con fotocoagulacion

local.

El desarrollo de los farmacos anti-VEGF ha supuesto un gran avance en el estudio y tratamiento
de la RD. Estudios afirman que existe un aumento del EC directamente proporcional a la severidad de
la RD causado por el aumento del VEGF en respuesta al estado de hipoxia generado por la RD ®, Los
estudios mas recientes sefialan a la capa coriocapilar y a la vascular de vasos de mediano calibre como
las capas mas susceptibles de reduccién con el tratamiento.

Lains et al ®® han demostrado que un grupo de 50 ojos tratados con una combinacién de
tratamiento con laser y anti-VEGF presentaban un EC central méas adelgazado que en pacientes tratados
Unicamente con laser. Encontrando correlacion entre el nimero de inyecciones y el adelgazamiento
coroideo.

Nourinia et al ®® estudiaron un grupo de sujetos diabéticos con EMD, cuyo EC basal era de (265

I+

79 pm), en los que después de 6 meses de tratamiento intravitreo con bevacizumab se redujo (232
+ 82 um) y mejord la AV (de 20/60 a 40/60). El adelgazamiento coroideo de estos pacientes fue
proporcional a la reduccion del EMD y a la mejora de la AV.

Rayess et al “? estudiaron como respondieron un grupo de pacientes diabéticos con EMD y
afirmaron que su grosor subfoveal después de 3 meses de tratamiento con anti-VEGF disminuia.
Ademas, afirmaba que aquellos con un nivel basal mas delgado de EC respondian mejor al tratamiento.
Rayess enfatiza en el posible papel que puede jugar los cambios coroideos en la prediccion de la RD.

Sin embargo, Sonoda et al *® en un estudio en el que analiz6 los cambios coroideos después del
tratamiento con aceténido de triamcinolona y bevacizumab, afirmé que los cambios patoldgicos
coroideos de la RD se deberian a factores sensibles a los esteroides en vez de a anti-VEGF.

En nuestro estudio analizamos a un grupo de pacientes DM-2 que recibieron tratamiento en
monoterapia con ranibizumab, (Lucentis®), en los que encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el cambio del EC a nivel N 1500pum (P=0,03), N 2000um (P=0,01), N 2500um (P=0,03)
y T 1000pm (P=0,02). En dichos puntos, el EC experimentd una disminucién tras un afio de monoterapia

con ranibizumab. No se encontraron diferencias significativas en el EC a nivel central.
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El tratamiento de la RD ha demostrado mejorar la AV de los pacientes.

Nourina et al ®® demostré que el tratamiento con bevacizumab mejoré la AV de un grupo de
pacientes con EMD. Segln un estudio publicado en The New England Journal of Medicine “V: El
aflibercept intravitreo, el bevacizumab o el ranibizumab mejoraron la visién en los ojos con EMD
aunque la magnitud de la mejora dependié de la AV basal. Al final del segundo afio de tratamiento,
no encontraron diferencias significativas entre pacientes tratados con ranibizumab o aflibercept.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas respecto a la AV de los pacientes al
afo de recibir tratamiento. Entre las razones para explicar este hallazgo, esta el tamafio muestral
pequefio, que la AV tomada en la consulta no sigue unos criterios estrictos de refraccién como el
ETDRS, y que posiblemente haya otros factores, como la catarata, que influyan en los resultados

visibles.

A pesar de las inconsistencias en la bibliografia sobre la relacién de la RD y los cambios coroideos,
los estudios existentes nos podrian permitir presuponer que la coroides juega un papel relevante en la
enfermedad ocular diabética. Aunque actualmente la bibliografia es escasa, podemos afirmar que el
tratamiento de la RD produce cambios en la coroides. Algunos estudios sugieren que estos cambios
pueden ser un indicador de control de la progresion de la RD.

La coroides es una capa dindmica, sujeta a variaciones en su grosor debido a multiples factores,
lo que hace que su estudio y andlisis sea complejo, por lo que son necesarios mas estudios para llegar
a conclusiones soélidas. Su estudio nos permitiria mejorar el manejo terapéutico de estos pacientes,
elegir el tratamiento mas efectivo, con menos reacciones adversas y con una optimizacién en el coste-
beneficio.

Los hallazgos de nuestro estudio apoyan la hipétesis de que el tratamiento de la RD produce una
disminucion del EC después de un afio de tratamiento. No encontramos cambios significativos en el
EC coroideo, pero si a nivel periférico.

El EC podria ser una medicion empleada para la evaluacién de la respuesta clinica al tratamiento
de los pacientes diabéticos con RD.

Actualmente en la bibliografia no existen estudios que comparen el EC de pacientes DM-2
después de un afio de tratamiento, por lo que son necesarios mas estudios para esclarecer el efecto
de los tratamientos sobre la coroides — especialmente a un mayor largo plazo- y poder comprender

mejor su papel en la patogénesis de la enfermedad ocular diabética.
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10. Limitaciones del estudio

El presente estudio conto con las siguientes limitaciones:

» El tamafio muestral no ha podido ser mayor ya que los criterios de inclusion y exclusién han

sido muy estrictos.

» Los resultados cuentan con gran validez interna pero menor validez externa para la poblacién

general debido a los estrictos criterios de inclusién.

11. Notas

No existen conflictos de intereses que declarar.
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12. Conclusiones

Las conclusiones derivadas del estudio son:

1. ElI EC de un grupo de pacientes DM-2 tras un afo de tratamiento disminuyd respecto al nivel
basal.

2. EIEC de un grupo de pacientes DM-2 después de un afio de tratamiento en monoterapia con
anti-VEGF (Lucentis®) disminuyd respecto al nivel basal.

3. No se han observado diferencias significativas en la AV después de un afio de tratamiento.

4. La calidad de SS-OCT Triton fue mayor de 70/100 en el 100% de las exploraciones.
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