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> Resumen

1. Resumen

PROPOSITO: El objetivo de la presente tesis doctoral ha sido estudiar la relacién
entre la densidad vascular (DV), medida mediante angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica (OCTA); y la sensibilidad retiniana (SR), medida mediante
microperimetria, en voluntarios con retinopatia diabética y controles sanos, de forma
global y por sectores. En este estudio hemos profundizado en variables que miden la

estructura vascular de la macula y la funcién visual de la misma y como se relacionan.

METODO: Disefiamos un estudio prospectivo y observacional de tipo transversal con
un grupo de sujetos diabéticos y un grupo control con sujetos sanos. Se examinaron con
el equipo de OCTA, con el microperimetro y se les realizé una exploracion oftalmoldgica
completa en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Candelaria.

Analizamos las correlaciones, entre las variables de DV en los plexos retinianos,
area, perimetro y circularidad de la zona avascular foveal (ZAF), y la perfusién macular

con las variables de SRy fijacion central.

RESULTADOS: Reclutamos 122 ojos de 83 sujetos con diabetes y 88 ojos de 54
sujetos control. La densidad vascular media en el plexo vascular superficial fue de
14,25% (+/-3,75) en diabéticos y 18,27% (+/-2,46) en sanos existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p<0,05). En el plexo profundo la densidad
media fue 20,65% (+/-3,29) en diabéticos y 23,47% (+/-3,01) en sanos (p<0,05). El area
de la ZAF fue 0,38 mm? (+/- 0,21) en diabéticos y 0,30 mm? (+/-0,13) en sanos (p<0,05).
La SR media fue 27,56 dB (+/-3,22) en diabéticos y 31,57 dB (+/- 1,31) en sanos (p<0,05).
No se detectaron diferencias entre grupos en la fijacién central dentro del anillo de 2 y
4 grados centrales.

Se establece una correlacion de fuerza r=0,48 y r=0,46 entre las densidades de los
plexos vasculares superficial y profundo, respectivamente, y la SR (p<0,05) en el grupo
de diabéticos, mientras que esta fuerza de relacion es de r=0,29 y r=0,24 en el grupo de
sanos (p<0,05). Esta relacion también es posible observarla por sectores mas pequefios
en 7 y 8 de 9 sectores en diabéticos y 2 y 0 de 9 sectores en sanos. Se encuentra una

relacidn entre los pardmetros de la ZAF, especialmente el area con la SR media, central
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> Resumen

y la agudeza visual, que no es encontrada en sanos. No encontramos relacién entre los
parametros de la ZAF y la fijacion central (p>0,05) tanto en diabéticos como en sanos.
La DV en el plexo superficial disminuye con la edad en sanos (r=-0,26; p<0,05) pero no
presenta una relacidn significativa en diabéticos. La SR disminuye con la edad en sanos
(r=-0,55; p<0,05) y en el grupo de diabéticos (r=-0,28; p<0,05) con menor fuerza. En
diabéticos, el grado de severidad de la RD se relaciona de forma inversa y significativa
sobre la DV en los plexos retinianos superficial y profundo (p<0,05). La SR también

disminuye cuando aumenta el grado de RD (p<0,05).

CONCLUSIONES: La densidad vascular medida por OCTA en sujetos diagnosticados
de retinopatia diabética esta disminuida respecto a sanos y se relaciona con una
disminucion de la sensibilidad retiniana de forma global aunque existen otros factores
que modifican esta relacion. La microperimetria es mas sensible que la AV para
determinar el dafio funcional de la ZAF. La fijacion retiniana central es una funcién que

permanece estable hasta fases avanzadas de la enfermedad.
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Abstract

PURPOSE: The main purpose of this doctoral thesis has been to study the
relationship between the vessel density (VD) measured with angiography by optical
coherence tomography (OCTA) and the retinal sensitivity (SR), measured by
microperimetry, in diabetic retinopathy voluntaries and healthy controls in the whole
macula and by smaller sectors. In this study we have assessed variables that measure

the vascular structure of the macula and its visual function and how they are related.

METHODS: A prospective and observational cross-sectional study was design
including a group of diabetic subjects and a control group with healthy subjects. They
were examined with the OCTA device, with the microperimeter and they underwent a
complete ophthalmological examination in the Ophthalmology Service of the University
Hospital of La Candelaria.

Correlations between the variables of VD in the retinal plexus, area, perimeter and
circularity of the foveal avascular zone (FAZ), and macular perfusion with the variables
of RS and central fixation were analysed.

RESULTS: One-hundred-twenty-two eyes from 83 subjects with diabetes and 88 eyes
from 54 control subjects were recruited. The mean vascular density in the superficial
vascular plexus was 14.25 % (+/- 3.75) in diabetics and 18.27% (+/- 2.46) in healthy
patients, with statistically significant difference between groups (p <0.05). In deep
plexus, the mean density was 20.65% (+/- 3.29) in diabetics and 23.47% (+/- 3.01) in
healthy subjects (p <0.05). The area of the FAZ was 0.38 mm? (+/- 0.21) in the diabetic
group and 0.30 mm? (+/- 0.13) in the healthy group (p <0.05). The mean RS was 27.56
(+/- 3.22) dB in diabetics and 31.57 (+/-1.31) dB in healthy subjects (p <0.05). No
differences were detected between groups in central fixation within the ring of 2 and 4
central degrees.

A force of correlation r = 0.48 and r = 0.46 is established between the densities of
the superficial and deep vascular plexuses, respectively, and the RS (p <0.05) in the
group of diabetics, while this force is r =0.29 and r = 0.24 in the healthy group (p <0.05).
This relationship can also be observed by smaller sectors in 7 and 8 of 9 sectors in

diabetics and 2 and 0 of 9 sectors in healthy subjects. A relationship is found between
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the parameters of the FAZ, especially the area with the mean, central RS and visual
acuity, which is not found in healthy subjects. We did not find a relationship between
the parameters of the FAZ and the central fixation (p> 0.05) in both diabetics and healthy
subjects. The VD in the superficial plexus decreases with age in healthy subjects (r = -
0.26; p <0.05) but does not present a significant relationship in diabetics. RS decreases
with age in healthy subjects (r = -0.55; p <0.05) and in the diabetic group (r = - 0.28; p
<0.05) with less force. The degree of severity of DR is inversely and significantly related
to VD in the superficial and deep retinal plexuses (p <0.05). SR also decreases when the
severity of DR increases (p <0.05).

CONCLUSIONS: Vessel density measured by OCTA in diabetic retinopathy subjects is
decreased compared to healthy subjects and is related to a decrease in retinal sensitivity
overall, although there are other factors that could modify this relationship.
Microperimetry is more sensitive than visual acuity to determine the functional damage
of FAZ. Central retinal fixation is a function that remains stable until advanced stages of

the disease.
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2. Lista de abreviaturas

+ ACCORD
s AGF

* AMIR
* CARDS
s CDC

* DAG

« dB

s DCCT
+ DD

+ DM

* DMAE
* DRIL

* EMCS
* EMD

* EPR

* ETDRS
* FIELD
*  GAPDH
* HP

* HTA

* 1APB

* IDF

o LET

+ MA

+  MODY
* NADPH
NV

s ocT

Action To Control Cardiovascular Risk In Diabetes
Angiografia fluoresceinica

Anomalias vasculares intrarretinianas
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
Cohorte de Canarias

Diacil-glicerol

Decibelios

Diabetes Control and Complications Trial
Diametro de disco

Diabetes Mellitus

Degeneracién macular asociada a la
Disorganization retinal inner layers

Edema macular clinicamente significativo

Edema macular diabético

Epitelio Pigmentario de la Retina

Early Treatment Diabetes Retinopathy Study
Fenofibrate Intervention And Event Lowering In Diabetes
Glicerilaldehido 3-fosfato deshidrogenasa
Hemorragia prerretiniana

Hipertensidn arterial

International Agency for the Prevention of Blindness
Federacién Internacional de Diabetes
Clasificacidon “Localizacion, Extensidn, Traccion”
Microaneurismas

Madurity Onset Diabetes of the Youth
Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato
Neovascularizacién

Tomografia de coherencia dptica
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* OCTA

e OMS

* PAI

e PCR

* PKC

* RD

* RDNP

* RDP

* redGPDS
¢ ROC

* RR

e SLO

* TGF-alfa
* TGF-beta
e UKPDS

* VEGF

* WESDR
s ZAF
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Angiografia por tomografia de coherencia dptica
Organizacién Mundial de la Salud

Inhibidor del activador del plaminégeno
Protein-cinasa ¢

Protein cinasa ¢

Retinopatia diabética

Retinopatia diabética no proliferativa
Retinopatia diabética proliferativa

Red de Grupos de Estudio de Diabetes

Receiver Operating Characteristic

Riesgo Relativo

Scanning Laser Ophthalmosocope

Factor de crecimiento transformador alfa

Factor de crecimiento transformador beta
United Kingdom Prospective Diabetic Study
Factor de crecimiento del endotelio vascular
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy

Zona Avascular Foveal
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> Nomenclatura y referencias

3. Nomenclatura y referencias

En este manuscrito hemos decidido utilizar la terminologia inglesa para la definicion
de las variables e indices ya que permiten identificarlos de forma mas clara y evitan la
confusién que se produce con las traducciones. En ocasiones, se ha mostrado la
equivalencia a espafiol para facilitar la lectura del texto.

Las referencias bibliograficas se han incluido al final de cada capitulo para
facilitar la lectura. En el caso de repetir la referencia bibliografica en otro capitulo se ha

citado de nuevo al finalizar el mismo.

13

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por: MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
RODRIGO ABREU GONZALEZ 21/09/2020 18:56:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Mario Alberto Gémez Culebras 21/09/2020 20:03:35
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 05/10/2020 14:24:11

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

287193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

14

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

29/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

4. Hallazgos originales

de nuestro trabajo

15

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por: MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
RODRIGO ABREU GONZALEZ 21/09/2020 18:56:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Mario Alberto Gémez Culebras 21/09/2020 20:03:35

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 05/10/2020 14:24:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

16

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

31/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

> Hallazgos originales

4. Hallazgos originales de nuestro trabajo

Esta tesis doctoral constituye el primer estudio prospectivo observacional que
correlaciona la angiografia mediante tomografia de coherencia éptica (OCTA) con la
microperimetria en el estudio de la retinopatia diabética (RD). En este estudio se analiza,
en sujetos con RD, los datos cuantitativos que generan los algoritmos de procesado de
la imagen y se relacionan con los datos funcionales de forma global y por sectores.
Demostramos que la microangiopatia diabética produce una disminucion de los
capilares en la macula y de esta forma también disminuye la funcién macular. Asimismo,
la zona avascular foveal aumenta de tamafio en area y perimetro y en este estudio
demostramos que se relaciona con una disminucién de la sensibilidad macular, que es
mas sensible que la agudeza visual. Sin embargo, la disminucién de la densidad vascular
y el dafio de la zona avascular foveal no producen inestabilidad en la fijacidn central en
los pacientes con agudezas superiores a 0,2 en Snellen.

En resumen, esta tesis doctoral contribuye a ampliar el conocimiento de la RD a

través de nuevas tecnologias, teniendo en cuenta el abordaje funcional.
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> Publicaciones y comunicaciones

5. Publicaciones y comunicaciones a congresos

e ARTICULOS PUBLICADOS
Alonso-Plasencia M, Abreu-Gonzalez R, Gémez-Culebras MA. Structure-Function
Correlation Using OCT Angiography And Microperimetry In Diabetic Retinopathy. Clin
Ophthalmol. 2019;13:2181-2188.

* COMUNICACIONES A CONGRESOS

1. Alonso Plasencia M, Abreu Gonzidlez R, Afonso Rodriguez A. “Estudio
automatizado de la fijacion retiniana en poblaciéon sana y con retinopatia
diabética sin edema macular diabético mediante microperimetria”. Presentado
en X Reunion de VRC, 2018 (Tenerife).

2. Alonso Plasencia M, Abreu Gonzalez R, Diaz Rodriguez R, Alberto Pestano M, Gil
Hernandez MA. “Foveal avascular zone parameters in diabetic eyes and healthy
subjects measured by optical coherence tomography angiography”. Presentado
en 6th International Congress on OCT Angiography and advances in OCT, 2018
(Roma, Italia).

3. Alonso Plasencia M, Abreu Gonzélez R, Afonso Rodriguez A, Alberto Pestano M,
Gil Hernandez MA. “Structure-function correlation using OCT angiography and

‘

microperimetry in diabetic retinopathy “. Presentado en 6th International
Congress on OCT Angiography and advances in OCT, 2018 (Roma, Italia).

4. Alonso Plasencia M, Abreu Gonzdlez R, Alberto Pestano M, Afonso Rodriguez A,
Gil Hernandez MA, Gémez Culebras MA. “Structure-function correlation using
OCT angiography and microperimetry in diabetic retinopathy”. Presentado en
Congreso de la Sociedad Europea de Ophthalmologia 2019 (Niza, Francia).

5. Alonso Plasencia M, Abreu Gonzalez R, Alberto Pestano M, Gomez Culebras MA.

“Retinal vascular density mapping is better correlated with function than retinal

vascular perfusion density mapping”. E-poster en Euretina 2019 (Paris, Francia).
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> Introduccion

6. Introduccién

6.1. Diabetes mellitus

6.1.1. Definicion

La Diabetes Mellitus (DM) engloba un grupo heterogéneo de enfermedades
metabdlicas caracterizado por la hiperglucemia mantenida durante periodos
prolongados de tiempo. Las causas de la hiperglucemia pueden ser las siguientes:
disminucion de la secrecidn de insulina por las células beta del pancreas, resistencia a la
insulina por las células periféricas 0 ambos factores®. Las manifestaciones clinicas se
producen debido a que los diferentes tejidos, como consecuencia de estar expuestos a
concentraciones elevadas de glucosa, se glicosilan y presentan complicaciones agudas,
como por ejemplo, la cetoacidosis diabética y complicaciones crénicas macrovasculares

o microvasculares como por ejemplo, la retinopatia diabética.

6.1.2. Epidemiologia

Segun cifras de la novena edicion del Atlas de la Diabetes de la International
Diabetes Federation (IDF) se estima que actualmente en el mundo existen 463 millones
de personas que sufren DM (fig.1). De cada 11 personas hay una afectada por este
trastorno pero uno de cada dos sujetos esta sin diagnosticar. Las previsiones para 2045
son las alarmantes cifras de que 700,2 millones de personas en el mundo estaran
afectadas por esta patologia, sin embargo, es posible que afecte a mas poblacién. Los
calculos realizados en el pasado® para la prevalencia en la actualidad no fueron capaces
de prever el rapido aumento de la diabetes, la obesidad y la alteracién de la tolerancia

ala glucosa.

Figura 1: Atlas de prevalencia de DM mundial actualizado. Fuente: novena edicion del Atlas

de la International Diabetes Federation (IDF).
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En Espafia, en 2010 un estudio poblacional® recogi6 la prevalencia en 100
poblaciones del pais creando una muestra representativa del territorio nacional,
estimando que el 13,8% (intervalo de confianza (IC) al 95% 12,8-14,7%) de los habitantes
sufren DM aunque solo el 7,8% lo conocia. Las cifras de la IDF estiman un 10,4% (IC al
95%: 8,2-14,6%) de prevalencia de DM en nuestro pais en 2017 y se prevé que la
prevalencia aumentard al 13% en 2045 (fig.2). El estudio DARIOS® publicado en 2016, ha
permitido realizar con su base de datos de mas de 28 mil pacientes un sistema que
permite calcular las prevalencias de distintas patologias en Espafia entrando en su
pagina web, en base a los datos recogidos en 10 comunidades. La prevalencia en Espafia
en hombres es del 16% (IC al 95%: 13.8-18.1%) y en mujeres del 11.7% (IC al 95%: 9.9-
13.6%).

2017 2045 2017 2045

[ Diabetes | IGT [ Diabetes [ IGT

Figura 2: Prevalencia de DM e Intolerancia glucocarbonada (IGT) en adultos entre 20 y 79
afios en Espafia en 2017 y prevision para 2045. A la izquierda: nimero de personas. A la derecha:

porcentaje de prevalencia. Fuente: octava edicion del Atlas de la IDF.

En Canarias, se realizé un estudio poblacional llamado estudio de Cohorte De
Canarias (CDC)® entre los afios 2000 y 2005, hallando una prevalencia del 12% de
diabetes en hombres entre 18 y 75 afnos y 10% de las mujeres en el mismo rango de
edad. La campafia “Canarias por la Salud” realizada en 2015 en nuestra Comunidad
Autonoma encuestd a los asistentes a sus jornadas destacando que un 13,2% de
hombres y un 8,5% de mujeres referian haber sido diagnosticados de DM tipo 2. Estas
cifras suponen una mayor prevalencia de la diabetes en Canarias. Nuestra comunidad
también participé en el citado estudio DARIOS. En este estudio transversal calcularon

que la prevalencia de DM en Canarias estd aumentada de forma estadisticamente
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significativa en los grupos de edad por decenios por debajo de los 64 aios, lo que quiere
decir que la diabetes es mas precoz y ademas calculan que es mds mortal segiin apuntan

las cifras de mortalidad de este estudio.

6.1.3. Clasificacion
La mayoria de los casos de DM se puede clasificar segun su etiologia en dos
grandes grupos’:

* La DM tipo 1 que se produce por un déficit absoluto o casi absoluto de
insulina. Las personas con mas riesgo de desarrollar este tipo de diabetes
se pueden detectar por marcadores genéticos y por la evidencia
serolégica de un proceso de tipo autoinmune de destruccion de las
células beta pancreaticas.

* La DM tipo 2 que se caracteriza por resistencia a insulina a la que se
puede asociar déficit de insulina. Su prevalencia es mucho mayor. Este
tipo de diabetes tiene un comienzo mas insidioso, y la hiperglucemia
puede estar presente durante un periodo de tiempo antes de que se
diagnostique la enfermedad provocando cambios patoldgicos en

distintos tejidos.

Ademas en otro grupo encontramos la diabetes gestacional, mujeres que
durante su embarazo fueron diagnosticadas de diabetes. Por ultimo, otro grupo de
patologias menos frecuentes que producen diabetes son las siguientes:

- Trastornos genéticos por defectos en la funcién de las células beta
(conocidos antes como maturity onset diabetes of the young (MODY)) o
por defectos en la accion de la insulina.

- Enfermedades exocrinas del pancreas: fibrosis quisitica, pancreatitis,
traumatismos, neoplasias...

- Inducido por farmacos: tiazidas, interferon alfa, pentamidina,
glucocorticoides, beta adrenérgicos...

- Infecciones del pancreas: rubeola o citomegalovirus.
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6.1.4. Complicaciones cronicas
Las complicaciones crénicas de la DM (fig.3) son responsables de la morbilidad y
mortalidad de esta patologia. Algunas de estas alteraciones son especificas de la DM
como la retinopatia o la nefropatia; y otras no se presentan solo en personas con DM

pero si son mas frecuentes como la arteriosclerosis o la cardiopatia isquémica.

Encefalopatia diabética |¥ ;
o \| Retinopatia diabética |

/I Cardiopatia isquémica |

Nefropatia diabética

| Neuropatia diabética

Arteriopatia periférica

Pie diabético

Figura 3: Principales complicaciones crdnicas de la diabetes mellitus.
A continuacién presentamos su clasificacién® y analizaremos sus principales
caracteristicas, excepto de la retinopatia que se tratara en un apartado mas adelante:
= Microvasculares:
o Retinopatia diabética
o Nefropatia diabética
o Neuropatias sensitivas y motoras (mono y polineuropatias)
y vegetativas
= Macrovasculares:
o Arteriopatia coronaria
o Enfermedad vascular periférica

o Enfermedad cerebrovascular
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= Otras:
o Del tubo digestivo (gastroparesia, diarrea)
o Genitourinarias (uropatias y disfuncién sexual)
o Dermatoldgicas
o Infecciosas
o Cataratas
o Glaucoma
La nefropatia diabética es la principal causa de nefropatia en etapa terminal en
el mundo occidental y una de las primeras causas de morbimortalidad relacionada con
la DM®. Se caracteriza por proteinuria persistente (albuminuria superior a 300 mg en
orina de 24 horas), hipertension arterial e insuficiencia renal progresiva. Se clasifica
segun la clasificacion de Monguenssen®® en cinco estadios:
= Etapa I: hipertrofia e hiperfiltracion renal
= Etapa ll: lesiones estructurales con normoalbuminuria
= Etapa lll: nefropatia diabética incipiente: microalbuminuria persistente
= Etapa IV: nefropatia diabética manifiesta: proteinuria persistente
= Etapa V:insuficiencia renal terminal.
La neuropatia diabética es una complicacion de la DM muy frecuente™. No existe
una clasificacion aceptada de forma undnime pero podemos aproximarnos con la
siguiente:

» Neuropatia somatica: se divide en dos grupos:

= Neuropatia simétrica o polineuropatia:

o Polineuropatia sensitivomotora simétrica distal: de comienzo
insidioso, afecta mas a miembros inferiores con hormigueos,
hiperestesia, dolor, espasmos, fasciculaciones y calambres.

o Neuropatia aguda dolorosa: presentacion aguda, mas en las plantas
de los pies

o Neuropatia motora proximal simétrica: dolor y amiotrofia insidioso y

progresivo, mas frecuente en muslos y caderas.
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= Neuropatias focales y multifocales:

o Mononeuropatias: la forma mas frecuente es la afectacién del Ill par
craneal, también se afectan VI, IV y VIl pares o algunos nervios
periféricos como el mediano o el peroneal.

o Neuropatia proximal asimétrica

» Neuropatia vegetativa

o Sistema gastrointestinal: gastroparesia, nduseas, vomitos, anorexia,
dolor epigastrico, estrefiimiento o diarrea. Puede presentar dificultad
para el control metabdlico porque provoca hipoglucemias.

o Sistema genitourinario: pérdida de sensaciéon de llenado y
disminucidn de la accion del detrusor. También ocasiona disfuncidon
eréctil (aunque también influyen factores vasculares).

o Sistema cardiovascular: afectacién de los barorreceptores adrticos y
carotideos y denervacion cardiaca.

o Sistema sudomotor.

o Sistema endocrino: fallo de la respuesta simpatica a la hipoglucemia.

La arteriopatia coronaria es la causante de que la mortalidad por enfermedad
coronaria sea el doble en diabéticos que la poblacion general y en mujeres el riesgo sea
cuatro veces superior a mujeres no diabéticas. Las formas de presentacidn son la angina,
el infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y muerte subita. En general, se
presentan de forma menos dolorosa y mas severa®.

La arteriopatia periférica es fundamentalmente en miembros inferiores y por
debajo de la rodilla. Se puede presentar como claudicacion intermitente, dolor en
reposo o gangrena seca. Aparece mas en los diabéticos que presentan mas factores de
riesgo como la dislipemia, la HTA y el tabasquismo®***.

La enfermedad cerebrovascular se produce mas frecuentemente cuando se
asocia la hipertensidn. Aparece como ictus isquémico, infartos lacunares y amaurosis
fugax™.

El pie diabético, se trata de una complicacion mixta ya que subyace una
etiopatogenia neuropatica y puede acompariarse o no de isquemia y un antecedente
traumatico. La DM constituye una de las principales causas de amputaciones no

trauméticas de los pies™.
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6.2. Retinopatia diabética

6.2.1. Definicion

La retinopatia diabética (RD) es el dafio progresivo que se desarrolla a largo plazo
en las células de la retina en pacientes que sufren hiperglucemias de forma crénica.
Tradicionalmente, se clasifica dentro de las complicaciones microvasculares de la DM®
ya que se producen cambios en la pared de los capilares sanguineos que llevan a la
oclusion de vasos de calibre estrecho e isquemia del tejido circundante. Sin embargo, la
microangiopatia forma parte de un mecanismo mds complejo e investigaciones
recientes apuntan a un proceso neurodegenerativo acompafante. Hay evidencia de que
durante la RD se produce un aumento importante de la apoptosis de las células de todas
las capas de la retina®®. No obstante, el mecanismo exacto por el que se produce esta
apoptosis no es del todo conocido, la hipotesis es que el dafio vascular y neuronal se
produce de forma repetida y finalmente fallan los sistemas de reparacién celular”,
dando comienzo a la apoptosis.

Histopatolégicamente en la RD podemos encontrar engrosamiento de la
membrana basal, oclusiones vasculares, fuga de fluido entre las uniones de los pericitos
del endotelio vascular, apoptosis de células de la retina, neovascularizacién, inflamacion
y produccién de proliferaciones fibrovasculares™*°.

El aumento del estrés oxidativo, la inflamacion de los capilares y la retina, la
hipoxia retiniana, y la angiogénesis son rutas por las que la RD aparece, progresa y

. s . 2
compromete la visién en un sujeto con DM,

6.2.2. Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la retinopatia diabética evoluciona en
dos fases diferenciadas en el tiempo. La primera fase constituye el dafio progresivo
debido a la hiperglucemia que se produce de forma pasiva. La segunda fase es la
respuesta activa que nuestro cuerpo utiliza para de alguna forma compensar el dafio
previo pero que resulta ser aberrante.

Los mecanismos implicados en la evolucidn de la RD son varios e interactuan de
forma compleja. Podemos clasificarlos en cambios bioquimicos, fisioldgicos,

hematolégicos y anatdomicos para explicarlos de forma mas clara.

31

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

46/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

> Introduccion

» Cambios bioquimicos:

Resumimos en las siguientes lineas y en la figura 4 los principales cambios:

o Viade laaldosa reductasa, fue el primer mecanismo descrito de dafio
celular por la diabetes. La hiperglucemia provoca que esta enzima
convierta el exceso de glucosa en sorbitol. Como consecuencia
reduce menos cantidad de aldehidos intracelulares tdxicos a
alcoholes inactivos, produce un ambiente hiperosmolar que lleva al
dafio celular, y consume NADPH (Nicotinamida-Adenina-
Dinucledtido-Fosfato), haciendo mas sensible a la célula al estrés
oxidativo?.

o Glicosilaciéon proteica, por unién de la glucosa a la lisina de las
cadenas de aminoacidos. Produce dafio celular porque interfiere en
las proteinas que regulan la transcripcion de los genes, altera las
proteinas de la matriz extracelular y altera las proteinas del plasma
sanguineo y como consecuencia, activan citoquinas inflamatorias y

. 2
factores de crecimiento®.

= == = = ———— -
<~
(= = = = = = === -

Figura 4: Factores bioquimicos que producen la retinopatia diabética.
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o Activacién de la Protein-Kinasa C (PKC), los niveles altos de glucemia
aumentan las sintesis de novo de Diacil-glicerol (DAG) y este a su vez
activa la protein-cinasa C. Esta ultima aumenta la expresidon de
endotelina-1, citoquina que hace disminuir el flujo capilar. En
respuesta a esta isquemia el pericito produce factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). Ademas se producen una serie de
alteraciones muy variadas que afectan a la transduccién de sefiales,
expresidn de distintos genes (incluyendo la sintesis de proteinas de la
matriz extracelular, del inhibidor del activador del plamindgeno (PAI-
1) y del factor de crecimiento transformador beta (TGF-beta 1))**%.

o Via de la hexosamina, en condiciones normales es una via que solo
sigue el 2-3 % de la fructosa. Sin embargo, en la diabetes la activacion
de la via de las hexosaminas se relaciona con la estimulaciéon de la
expresion de genes como los del TGF-alfa, de TGF-beta 1 y del PAI-1
y de la resistencia insulinica®.

o Estrés oxidativo, se ha postulado que puede ser el nexo de las vias
expuestas anteriormente aunque todo estd interrelacionado con la
hiperglucemia igualmente. La sobreproduccién del anidn superoxido
dentro de la célula endotelial produce la disminucion de los niveles
de 6xido nitrico (alterando asi la homeostasis®’) y la inhibicién de la
actividad de la enzima GAPDH (glicerilaldehido 3-fosfato
deshidrogenasa) que participa de forma clave en la glucdlisis,
frenando esta via y produciendo un aumento de las triosas fosfato,
compuestos altamente reactivos que glicosilan proteinas y generan
estrés oxidativo®®. Al reducir estas triosas se genera DAG y se activa
la via de la protein-cinasa C. Ademas al frenar la glucdlisis se eleva la
Fructosa-6-fosfato y se activa la via de la hexosamina.

» Cambios fisiolégicos:

o Deterioro de la autorregulacién del flujo sanguineo en la retina.
o Disminucién de la velocidad sanguinea en la retina.

. . . ., .. 21
o Vasodilatacidn de arteriolas y vénulas retinianas®.
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o Cambios en la pared vascular por lesion endotelial, engrosamiento y
pérdida de elasticidad. Pérdida de pericitos que condiciona la
disminucion de la capacidad compensadora del flujo vascular.

» Alteraciones hematoldgicas:

o Alteraciones en el eritrocito: aumento de agregacidn eritrocitaria, y
disminucién de la capacidad de deformarse.

o Alteraciones de la coagulacién: se produce un estado de
hipercoagulabilidad por aumento del fibrinégeno y el factor VIII de
Von Willebrand y por disminucién de la actividad fibrinolitica (menor
liberacién del activador del plasmindgeno tisular por lesion de las
células endoteliales)™.

» Cambios anatémicos:

o Pérdida de pericitos, produce la dilatacion focal de los capilares.
Puede constituir el Unico signo patognomanico de la microangiopatia
diabética®.

o Alteraciones en la membrana basal capilar, se produce una
engrosamiento marcado y progresivo, vacuolizacion y depdsito de

colageno fibrilar.

6.2.3. Epidemiologia

La RD es la principal causa de discapacidad visual en adultos en edad laboral en
los paises desarrollados®. El riesgo de ceguera en personas con diabetes es 25 veces
superior al resto de la poblacion, segun la IDF.

El grupo de trabajo Vision Loss Expert Group ha publicado recientemente una
revision sistematica y metaanalisis>' sobre las principales causas de ceguera a nivel
mundial. Estos datos constituyen la fuente de informacidn mas actualizada de la que
disponen organismos internacionales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la International Agency for the Prevention of Blindness (IAPB). Segun dicho documento,
en el mundo existen 217 millones de personas con deficiencia visual de moderada a
grave y de estas 36 millones son ciegas. Seglin estimaciones de este grupo de expertos,

a nivel mundial en 2015, un 1,3 % (IC al 80%: 0,2 — 2,93%) de los casos se debian a
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retinopatia diabética. Estos son 2,6 millones (IC al 80%: 0,2-9,9) de casos de deficiencia
visual moderada o grave debida a la RD.

Por otro lado, en 2012 el metaanalisis®> del META-EYE Study Group calculé la
prevalencia mundial en base a estudios poblacionales realizados entre 1980-2008,
estudiando diferentes etnias y marcos socioculturales. La prevalencia en las personas
con DM de cualquier grado de RD fue del 35% y de RD proliferativa del 7%.

En Europa, segun el mismo estudio, el porcentaje de deficiencia visual debida a
RD es entre el 2,36% y 3,87% siendo mas baja en Europa Central y Occidental que en
Europa Oriental. Este porcentaje es superior al que encontramos en el mundo ya que en
Europa existen indices mas bajos de ceguera por catarata, errores refractivos no
corregidos y mejor acceso a profesionales de la salud ocular.

En Espaiia, disponemos datos de estudios realizados en diferentes localizaciones
del territorio nacional, que utilizan diversa metodologia y seleccién de la muestra para
su estudio. Las cifras mas bajas son las obtenidas en un estudio retrospectivo realizado
con datos de historias de pacientes diabéticos en el Sistema Catalan de Salud con un
calculo de 5,8% de RD en los sujet0533. En la misma Comunidad Auténoma, estudios
realizados sobre la poblacién que acude a un sistema de cribado por teleoftalmologia
hallan 39,41% de RD en 199634; 27,55% en 2007 y 26,11% con datos de 2008%. En el
Pais Vasco, estudiaron la prevalencia sobre pacientes con DM sin diagndstico
oftalmoldgico previo que fueron remitidos del médico especialista en Endocrinologia al
oftalmélogo, hallando un 9,36%37 de RD en 2010. Como vemos, el resultado es variable
pero existen indicios de que la tendencia de la prevalencia de la RD ha ido disminuyendo
en nuestro pais.

En Canarias, un estudio retrospectivo® realizado en 2003 sobre poblacién
urbana diagnosticada de DM tipo 2 en el 98 % de los casos que acudieron a un sistema
de teleoftalmologia, estimé que la prevalencia de RD era 17,2%. Sin embargo, la
seleccion de los pacientes y el pequefio tamafio muestral, mil sujetos estudiados, nos
invitan a realizar nuevos estudios en este campo para conocer de forma mas exacta la
prevalencia de RD.

Cuando se aborda el tema de la epidemiologia de la RD, clasicamente se nombra
un estudio realizado en Estados Unidos entre 1979 y 1980 para identificar las

caracteristicas epidemioldgicas y los principales factores de riesgo para desarrollar
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retinopatia diabética entre la poblacién con diagndstico de diabetes mellitus. Este
estudio epidemioldgico llamado el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR)*°, calculé que la prevalencia de RD en diabéticos jévenes
(menores de 30 afios) era del 17% cuando llevaban menos de 5 afios de enfermedad y
98 % si llevaban méas de 15 afios desde el diagndstico. En diabéticos mayores de 30 afios,
la prevalencia era de 29% cuando la duracién de la enfermedad era menos de 5 afios, y
78% si llevaban mas de 15 afios. Estas cifras de prevalencia de RD calculadas hace mas
de 35 afios son superiores a la de los estudios de prevalencia publicados en el actual
siglo como los que hemos citado al inicio del apartado. Por tanto, concluimos que en la
actualidad, la prevalencia de la RD esta en disminucién en paises desarrollados. Se
piensa que este descenso es debido a que los estudios prospectivos Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT)*® en poblacién con DM tipo 1 y United Kingdom
Prospective Diabetic Study (UKPDS)** en DM tipo 2, cambiaron el paradigma de control
metabdlico de los pacientes con DM por parte de los médicos especialistas en
Endocrinologia. Este mejor control de la enfermedad desde etapas tempranas ha
logrado frenar el incremento de la prevalencia de las complicaciones a pesar del

aumento de la diabetes en el mundo.

6.2.4. Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo que han sido identificados para la aparicién y
progresion de la RD son el tiempo de evolucion de la DM y el control glucémico del
paciente. A continuacidn desarrollaremos estos y otros factores que influyen en la RD:

* Tiempo de evolucion de la DM:

o El estudio de cohortes Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR)*® determiné hace mas de 30 afios que en DM tipo
1 la prevalencia aumentaba en funcién de los afios de duracion de la
enfermedad. Los porcentajes fueron 8%, 25%, 60% y 80% para 3,5, 10y
20 afios.

o El citado META-EYE Study Group® estimé en DM tipo 1 un aumento de
la prevalencia de RD segun la duracidn de la enfermedad de 10 afios, de
10 a 20 afios y mas de 20 afios del 21%, 54,2% al 76,3%. En DM tipo 2

con mas de 20 afios de evolucidn la prevalencia de RD era de 25,2%.
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o Elestudio EURODIAB IDDM prospective complication Study®, siguié una
cohorte de pacientes DM tipo 1 sin RD al inicio y tras 7,3 afios de
seguimiento el 56% desarrollan RD.

o El grupo Steno Diabetes Center de Dinamarca®® comparé dos cohortes
de pacientes diagnosticados de DM tipo 1 segun el momento del
diagndstico. La cohorte cuya diabetes debutd entre 1965 y 1969 tenian
31% de RD y 18,6% de edema macular diabético (EMD) a los 20 afios del
diagndstico. Por otro lado, la cohorte diagnosticada entre 1979-1984
presentd 12,5% de RDy 7,4 % de EMD tras 20 afios de seguimiento. Estas
cifras constituyen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p<0,001 y p=0,03). Remarcando que el mejor
conocimiento y manejo de la enfermedad redunda en una menor
frecuencia de las complicaciones.

¢ Control glucémico:

o En DM tipo 1 el estudio WESDR hallé que los pacientes con valores de
hemoglobina glicosilada (Alc) altos tenian un mayor riesgo de aparicién
y progresion de RD a corto plazo.

o EnDMtipo 1, el citado estudio DCCT, demostré que la terapia intensiva
con insulina en bomba o 3 0 mas inyecciones:

= Retrasa la aparicion de RD en el 76% [IC 95% entre 62 y 85%] de
los casos sin RD previa.

= Disminuye la progresion de la RD en el 54% [IC 95% 39-66%] de
los casos con RD leve al inicio del estudio.

= Disminuye la progresion a RD proliferativa en el 47% [IC 95% 14-
67%] de los casos con RD previa.

= Retrasa la aparicion y progresion de nefropatia y neuropatia.

o En DM tipo 2, el estudio UKPDS, comprobd que los pacientes con cifras
de Alc inferiores a 7 % presentaban menos progresion de RD, menos
necesidad de terapia con laser, menos hemovitreos y menos aparicién
de EMD™.

o Otros estudios de prevalencia también sefialan tasas mas bajas de RD si

o 2,4
el control glucémico es bueno®**3,
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. ., . . 1. 44 . .
* Hipertensiodn arterial: un reciente metaanalisis™", que incluye estudios sobre DM

tipo 1y tipo 2, calculdé que el control estrecho de las cifras de presidn arterial
previene la aparicidon de RD en 4-5 afios con un riesgo relativo (RR) de 0,80 (IC
95% [0,71- 0,92]). Sin embargo, para prevenir la progresion de RD o de EMD, los
resultados no son concluyentes para recomendar el control de la presion
arterial.

2,4
3245 5@ ha observado que hay mayor

* Hiperlipidemia: en estudios epidemiolégicos
tasa de RD en pacientes con niveles de colesterol alto. El papel de las estatinas
ha sido estudiado extensamente y sin embargo encontramos evidencia a

46,47 48,49,50 . .
"y en contra™">" de su uso para prevenir la RD. El estudio con mayor

favor
fortaleza es el Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)**, un ensayo
clinico que concluyd que la atorvastatina en el tratamiento de los pacientes con
DM tipo 2 no mejora el riesgo de progresion de la RD, pero es capaz de disminuir
la necesidad de laser aunque no de forma estadisticamente significativa. Otros
dos ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento a 4 y 5 afos son el Action To
Control Cardiovascular Risk In Diabetes (ACCORD) Eye Study™ y el Fenofibrate
Intervention And Event Lowering In Diabetes (FIELD)*® evaluaron el efecto del
fenofibrato solo o asociado a simvastatina. Encontraron que reduce de forma

significativa la progresion de la RD.

*  Microalbuminuria y nefropatia: los pacientes con microalbuminuria presentan

un riesgo aumentado por tres para desarrollar RD a corto plazo®. LaRD y la
enfermedad renal diabética son ambas complicaciones microvasculares y
guardan una estrecha relacion, cuando hay RD los pacientes tienen un riesgo
1,56 (IC 95%: 1.07-2.26, P =0.020) veces mayor de presentar una progresion
mas rapida de la nefropatia®®.

* Tabaguismo: recientemente se ha publicado un metaanilisis®® sobre la relacién
entre el habito tabaquico y la RD. Incluye 73 articulos publicados hasta febrero
de 2017. Concluyen lo siguiente:

o EnDMtipo 1, el riesgo de RD aumenta en fumadores (RR=1,23, IC95%
1,14, 1,33, P<0,001), y el riesgo de RD proliferativa (RR=1,48, IC 95%
1,20, 1,81, P<0,001).
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o En DM tipo 2, el riesgo de RD esta disminuido en fumadores (RR=0,92,
IC 95% 0,86, 0,98, P=0,02) igual que el riesgo de RD proliferativa
(RR=0,68, 1IC95% 0,61, 0,74, P < 0,001).

6.2.5. Tipos de RD y sus lesiones clinicas

Clinicamente la retinopatia diabética se puede clasificar segun las lesiones que
observemos en la exploracién del fondo de ojo. Un oftalmdlogo general debe estar
entrenado en técnicas de biomicroscopia posterior y oftalmoscopia indirecta para su
correcta identificacion. Las lesiones que debemos reconocer son las siguientes:

* Microaneurismas: son dilataciones saculares de la pared vascular de
arteriolas terminales, capilares o vénulas de pequefio calibre que se
producen por la pérdida de pericitos. Se distinguen por ser imagenes
puntiformes, redondas y de color rojo, generalmente. Se consideran las
lesiones mas precoces de la RD. Se localizan en su mayoria en la capa
nuclear interna y es mas frecuente observarlos en la macula, temporal a
la févea (fig. 5). En ocasiones, es dificil diferenciar un microaneurisma de
una microhemorragia con la simple exploracion, sin embargo, mediante
angiografia con fluoresceina resulta sencillo, ya que los microaneurismas
se rellenan de contraste y se observan hiperfluorescentes mientras que
las microhemorragias bloquean la fluorescencia de fondo y se ven

hipofluorescentes.

Figura 5: Microaneurismas en una retinografia en color (sefialados por fechas).
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* Hemorragias intrarretinianas: son signos de extravasacion de sangre a
la retina. Se producen por rotura de microaneurismas o por alteracion
de la permeabilidad vascular de capilares o vénulas. Se distinguen por
ser manchas de color rojo con limites poco precisos que pueden adoptar
distinta morfologia en funcién de la capa de la retina en la que se
localicen. Si estan en las capas mas internas su forma es mas alargada
siguiendo la distribucion de la capa de fibras, se pueden llamar
hemorragias en llama o llamarada. Si estan en capas mas profundas su
forma es redondeada y se pueden llamar hemorragias numulares (fig. 6).
La cantidad de hemorragias tiene un valor prondstico ya que el estadio

4 . 40
de la RD va aumentado con el nimero de las mismas™.

Figura 6: a) Hemorragias profundas (sefialadas con estrellas). b) Hemorragias

superficiales (sefialadas con flechas).

* Exudados lipidicos: también conocidos como exudados duros son
depdsitos intrarretinianos de lipidos y lipoproteinas que se extravasan
como consecuencia de cambios en la permeabilidad vascular. Son de
limites bien definidos y color blanco-amarillento. Se suelen agrupar
alrededor de las lesiones vasculares que los originan y es frecuente
encontrarlos en la macula formando un anillo (disposicion circinada) o

en forma de estrella (fig. 7).
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Figura 7: Exudados duros en disposicion circinada en ambos ojos

de un mismo paciente (sefialados con flechas).

* Exudados algodonosos o blandos: son depdsitos de detritus que se
producen por interrupcién del flujo axoplasmico de la retina interna
como consecuencia de microinfartos por oclusién de arteriolas de
pequefio calibre. Son formaciones de color blanco, mal delimitadas, de
distribucion radial a la papila del nervio éptico y de 300 a 700 micras de
tamafio. Indican fendmenos vasculares obstructivos e hipoxia, pero
carecen de valor prondstico ya que su vida media es corta y desaparecen

espontaneamente sin dejar signos (fig. 8).

Figura 8: Exudados algodonosos en una RD proliferativa (sefialados con flechas).
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* Anomalias vasculares:

o Retinianas: en el arbol vascular venoso podemos destacar el
arrosariamiento venoso, es decir, las vénulas tienen un calibre
irregular con dilataciones y estenosis parcheadas que simulan las
cuentas de un rosario. El aumento del calibre vascular de las
venas puede ser complicado de detectar pero esta presente
cuando la RD ha progresado (fig. 9). Las asas vasculares pueden
dar el “signo de omega” por similitud a la letra griega. El
envainamiento venoso y los exudados perivenosos son otras
lesiones posibles. Estas alteraciones van a constituir un indicador
fiable de progresién de la RD. En el arbol arterial también se
pueden ver cambios morfolégicos como estenosis,

envainamiento y oclusiones (vasos fantasma de color blanco sin

flujo sanguineo en su lumen).

Figura 9: Dilatacion venosa (sefialada con flechas).
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o Intrarretinianas: las anomalias vasculares intrarretinianas
(AMIR), son comunicaciones normales en la red capilar que estan
anormalmente permeables y surgen como consecuencia de la
oclusiones extensas de la red capilar que conducen a dilatacién
de los capilares adyacentes, por tanto, son sindnimo de hipoxia
retiniana. Se distinguen de los neovasos por angiografia, las AMIR
no presentan fuga de contraste profusa (fig. 10), como si la

presentan los neovasos. Es un marcador de severidad importante

que se considera para la clasificacion de la RD.

Figura 10: Angiografia fluoresceinica en tiempos tardios de sujeto con retinopatia diabética

no proliferativa severa con isquemia periférica y AMIR, sefialados con flechas.

* Neovasos: son estructuras vasculares que se forman en tramos venosos
de las zonas de isquemia con células endoteliales carentes de uniones
intimas entre ellas en fases avanzadas de la RD. Crecen inicialmente en

la retina para atravesar la membrana limitante interna y extenderse a la
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hialoides posterior y de ahi hacia la cavidad vitrea. Son vasos con una
permeabilidad anormalmente aumentada y con una enorme tendencia
a sangrar. Aparecen en la papila del nervio dptico (fig. 11 a) o
extrapapilares (fig. 11 b), con mas frecuencia en los 452 centrales,
aunque también pueden verse en el iris y en el angulo de la cdmara
anterior. En estadios avanzados, su crecimiento se acompafia de tejido
fibroso que les sirve de soporte, por ello adquieren el nombre de
proliferaciones fibrovasculares (fig. 11 c). Su apariciéon confirma la
existencia de una RD proliferativa y hace posibles complicaciones

avanzadas de la RD como la hemorragia vitrea, la hemorragia

subhialoidea, o el desprendimiento de retina traccional.

Figura 11: a) Neovasos papilares. b) Neovasos extrapapilares (sefialados con la flecha).

c) Proliferacion fibrovascular que parte de la papila.

6.2.6. Clasificacion

La retinopatia diabética es una enfermedad progresiva y es de alto interés poder
asignar un estadio evolutivo en cada exploracion a cada sujeto con el fin de establecer
su probabilidad de progresién y necesidad de tratamiento. Durante el pasado siglo se
han sucedido distintas clasificaciones de esta patologia, a continuacién resumiremos las
principales caracteristicas de las mas importantes y las que siguen vigentes en la

actualidad.
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* C(lasificacién del ETDRS:

La clasificacion establecida por el estudio Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)*®*°, aparecié como la modificacion de la clasificacién Airlie House®, se
trata de la clasificacién con mayor valor cientifico y la que se considera gold standard
para clasificar la RD en investigacion. Sin embargo, es compleja de utilizar en la practica
clinica ya que precisa de una retinografia de 302 estereoscépica en siete campos segun
vemos en este esquema (fig. 12). El campo 1 esta centrado en la papila, el campo 2 esta
centrado en la macula. El campo 3 es temporal a la macula. Los campos del 4 al 7 son
tangenciales a las lineas horizontales que pasan por los polos superior e inferior de la

papilay a la linea vertical que pasa por su parte central.

Figura 12: Se muestran los 7 campos de la Clasificacion Airlie House extraidos del articulo

original del ETDRS®.

La gradacién se basa en detectar distintos signos clinicos, comentados en el
apartado de lesiones bdasicas, y analizar su existencia, severidad y numero de campos

afectos. Se resume en la Tabla 1.
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SEVERIDAD

DEFINICION

10 Sin RD Sin MA ni otras lesiones
14y 15 RD cuestionable Sin MA pero con: exudados duros, blandos o AMIR; o H
20 Solo MA Presencia de MA sin otras lesiones
35 RDNP leve Uno o mas de los siguientes:
- Asasvasculares
- Exudados blandos, AMIR, o arrosariamiento
venoso en 1 campo
43 RDNP moderada Hy MA mas severos que en la fotografia 2A:
- H/MA moderados en 4-5 campos
- Arrosariamiento venoso leve 1 C
- AMIR leve 1-4 campos
47 RDNP moderada-severa | Regla 4:2:1 en al menos:
- H/MA severos 4 campos
- Arrosariamiento venoso 2 campos
- AMIR moderados 1 campo
53 RDNP Severa 2 caracteristicas regla 4:2:1y sin signos de RDP
61 RDP leve Proliferacion fibrosa o neovasos extrapapilares menor a
% DD
65 RDP moderada Neovasos extrapapilares mayores a % DD
Neovasos papilares de menos % DD
71y 75 RDP de alto riesgo Neovasos papilares de mas de % DD
Hemorragia prerretiniana o vitrea
Hemorragia prerretiniana o vitrea con neovasos
extrapapilares
81 RDP avanzado: con Hemorragia prerretiniana o o vitrea muy severa que
mécula aplicada oculta parciamente la retina con mécula aplicada
85 RDP avanzada con Hemorragia prerretiniana o o vitrea muy severa que
mécula desprendida oculta parciamente la retina con macula desprendida
90 No es posible gradar Imposible de clasificar
pero mas que 81y 85

Tabla 1: Clasificacion del ETDRS para cada ojo. RD: Retinopatia diabética, MA:

Microaneurismas, AMIR: Anomalia microvascular intrarretiniana, H: Hemorragias, RDNP: Retinopatia

diabética no proliferativa, C: Campo, RDP: Retinopatia diabética proliferativa, DD: Didmetro de disco.
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* Escala Internacional De Severidad de la Retinopatia Diabética®:

Esta clasificacion surge para simplificar la previa y para extender su uso mas alla
de los especialistas en retina al restos de los oftalmélogos generales, endocrindlogos y
médicos de atencion primaria. Se desarrollé durante el simposio celebrado con el
nombre “Consenso sobre la clasificacion clinica de la retinopatia diabética” en el que se
reunieron Global Diabetic Retinopathy Task Force formada por oftalmdlogos,
endocrionos y epidemidlogos. Fue publicada en 2003 y es aceptada actualmente por la

Academia Americana de Oftalmologia (Tabla 2).

NIVEL DE SEVERIDAD HALLAZGOS OFTALMOSCOPICOS

Sin RD aparente No hay signos de RD

RD no proliferativa leve Solo microaneurismas

RD no proliferativa moderada | Mas que leve pero menos que la severa

RD no proliferativa severa Sin signos de RDP, cualquiera de los siguientes:

- Mas de 20 hemorragias intrarretinianas

- Arrosariamiento venoso en dos 0 mas
cuadrantes

- AMIR prominente en uno o mas cuadrantes

RD proliferativa Neovasos y/o hemorragia prerretiniana o vitrea

Tabla 2: Escala Internacional de la severidad de la RD.

* Clasificacién modificada de la escala final del ETDRS:

Esta clasificacién es una modificacién de la ETDRS que la simplifica pero la hace
mads completa que la escala internacional. Define bien los criterios de inclusion en cada
nivel de severidad y permite establecer un pronéstico y tratamiento adecuado®. En la

siguiente tabla se detallan los 7 niveles en los que clasifica la RD (Tabla 3).
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NO RETINOPATIA DIABETICA

Retinopatia diabética preclinica o preoftalmoscépica

RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

Leve Ma con H retinianas, ED y/o EB aislados

Moderada Ma con cualquiera de los siguientes:
* Ma/H moderadas en 4C o severas en menos de 4C
* ArVieveenlC

* AMIR leves1-4C

Severa Ma asociados a signos de moderada y/o uno de laregla 4,2 1:
e Ma/Hseverasen4C
* ArVenalmenos2C

* AMIR moderadas o extensas en al menos 1C

Muy severa | Macondosotresdelaregla4,2,1

Sin caracteristicas de alto riesgo:

* Leve: NV extrapapilar menor de 0,5 del drea papilar o proliferacion fibrosa aislada

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

® Moderada: NV extrapapilar mayor de 0,5 del area papilar y/o NVP > 0,25 — 0,33 &rea papilar

Con caracteristicas de alto riesgo:

ocultos por las hemorragias

® NV papilar > o igual 0,25 -0,33 area de papila y/o HP/HV presentes y neovasos visibles u

Avanzada:

® HP/HV muy severas, DR traccional, glaucoma neovascular o ptisis bulbi

Tabla 3: Clasificacion convencional de la RD. Ma: Microaneurismas, H: hemorragias
retinianas, ED: Exudados duros, EB: Exudados blandos, C: Cuadrantes, ArV: Arrosariamiento venoso,

AMIR: Anomalias microvasculares intrarretinianas, NV: Neovascularizaciéon, HP: Hemorragia

prerretiniana, HV: Hemorragia vitrea, DR: desprendimiento de retina.
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6.3. Edema macular diabético
6.3.1. Definicion
El edema macular diabético (EMD) es una complicacion de la retinopatia
diabética, que puede aparecer en cualquiera de sus estadios de severidad, y que se
produce como consecuencia de la alteracion de la barrera hematorretiniana que
produce exudacion de fluido vascular al espacio extracelular de la retina y finalmente

conduce a un engrosamiento de la macula® (fig. 13).

Figura 13: a) Retinografia de 452 que muestra edema macular con engrosamiento y

exudados duros. b) OCT del mismo caso.

6.3.2. Epidemiologia

El edema macular es la principal causa de pérdida de visidn relacionada con la
retinopatia diabética en DM tipo 2°%. Afecta a un 7,6% de los sujetos que tienen DM a
nivel mundial y a un 8,9 % de los pacientes diagnosticados de DM en Europa segun datos
del IDF®.

Segun el citado estudio META-EYE® la prevalencia mundial de EMD es 6,81%.
Este metaandlisis con gran tamafio muestral retine publicaciones desde 1980 a 2008,
décadas en las que los conceptos sobre EMD y la forma de diagnosticarlo han cambiado
mucho. Un conocido estudio epidemidlogico® realizado antes de la llegada de la
tomografia de coherencia dptica (OCT) calculd en una poblacién de E.E.U.U. un 3% de
EMD en una muestra de sujetos previamente diagnosticados y otros recién
diagnosticados de DM.

Un reciente estudio analiza factores de riesgo para desarrollar EMD, propone el
tiempo de duracién de la DM y los niveles de Alc como factores mas relevantes. Entre

los afectos por EMD habia mayor porcentaje con insulina y menos fumadores en el
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momento del estudio®. Esto confirma lo que conociamos desde el WESDR® que el
tiempo de evolucion y el control glucémico son fundamentales para desarrollar EMD

aunque los datos de prevalencia fueron superiores en el WESDR.

6.3.3. Clasificacion

El edema macular diabético se puede clasificar en distintas categorias
atendiendo a su morfologia, imagen oftalmoscdpica, severidad, extension del edema 'y
tiempo de evolucion. Las clasificaciones mas relevantes son la clasica del estudio Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), la Escala Internacional de Severidad del
EMD, la clasificacién por OCT de Panozzo et al, la clasificacidon LET y la de Parodi. A
continuacion detallaremos cada una de las citadas:

Clasificacion del ETDRS:

Esta clasificacion divide el edema segun su apariencia en biomicroscopia en
clinicamente o no clinicamente significativo®® (Tabla 4). De esta forma, podemos
plantear realizar tratamiento cuando es un edema macular clinicamente significativo
(EMCS) (fig.14) ya que estad causando pérdida de visién o supone una amenaza para la
vision en un futuro. El tratamiento que se propone en este estudio para el EMD es el
laser Argdn segun las indicaciones que especifican, ya que era el tratamiento disponible

cuando se desarrolld esta investigacion.

Figura 14: EMCS bilateral en un paciente con RD proliferativa. a) En el ojo derecho: exudados
duros dentro de las 500 w centrales asociados a engrosamiento retiniano. b) En el ojo izquierdo:

engrosamiento retiniano dentro de las 500 u centrales.
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EDEMA MACULAR CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

* Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras
centrales

* Exudados duros dentro de las 500 micras centrales
asociados a un engrosamiento adyacente

* Engrosamiento retiniano de 1 diametro de disco (DD) o
mayor a menos de 1 DD del centro

Tabla 4: Definicion de edema macular clinicamente significativo segin ETDRS.

Escala Internacional de Severidad del Edema Macular Diabético®:

La Academia Americana de Oftalmologia aceptd esta escala con el objetivo de
simplificar la clasificacidn anterior de la ETDRS y poder diferenciar de forma practica el
edema macular y sus estadios segun este el edema localizado respecto a la fovea (Tabla
5). Puede tener utilidad para oftalmdlogos generales, sin embargo, los especialistas en

el tema no la utilizan de forma comun en la practica diaria.
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GRADO DE SEVERIDAD HALLAZGOS FUNDUSCOPICOS
Edema macular ausente No exudados duros o engrosamiento retiniano en el polo posterior
Edema macular leve Engrosamiento o exudados duros distantes a la fovea

Edema macular moderado Engrosamiento o exudados duros cerca del centro de la macula
pero sin afectacion foveal

Edema macular severo Engrosamiento o exudados duros que producen afectacién foveal

Tabla 5: Escala Internacional de Severidad del Edema Macular Diabético.

Figura 15: Edema macular moderado con bilateral con exudados duros cerca del centro de

la macula en un paciente con RD severa.

Clasificacién basada en la exploracién con OCT seguin Panozzo et al®:

La clasificacion de Panozzo, diferencias los edemas segun sus caracteristicas en
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) ante el uso de esta herramienta diagndstica
generalizado. Esta clasificacidn se publicd en 2004 y surge para encuadrar el edema en
distintos grupos, segun la morfologia (E1, E2 y E3) (Tabla 6) y segun la traccidn (TO, T1,
T2 y T3)(Tabla 7).
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GRADO DE EDEMA

E1l: edema espongiforme (mds en las
capas externas)

> Introduccion

E2: edema
cistoide

E2a: quistes pequefios,
<400 micras verticales

E2b: EMQ petaloideo
con quistes de
>600 micras

E2c: Quistes que
coalescen simulando
una retinosquisis

E3: edema con desprendimiento del
neuroepitelio

Tabla 6: Clasificacién del EMD atendiendo a la morfologia segtin Panozzo®.
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GRADO DE TRACCION

TO: ausencia de linea hiperreflectiva
en la superficie retiniana

T1: linea hiperreflectiva que no
distorsiona el perfil macular

macular

T2: linea hiperreflectiva con
multiples puntos de unién con la
retina y que distorsiona el perfil

T3: traccion en alas de gaviota

Tabla 7: Clasificacién del EMD atendiendo a la traccién segtin Panozzo®.
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Clasificacién LET’®;

Su nombre se corresponde con las siglas “Localizacidn, Extensidn, Traccion”
(iguales en inglés). Se basa en el mapa de espesores proporcionado por la OCT para
definir el tipo de edema. Se cred con el objetivo de uniformizar la nomenclatura del EMD
y para ayudar a la toma de decisiones terapéuticas. Para clasificar un edema tenemos
que evaluar los tres parametros LET (Tabla 8): se escribe la primera letra de |a categoria
de la localizacién a la que pertenece, luego un ndmero que indica la extension en
cuadrantes de la rejilla ETDRS vy si existe traccion se escribe la letra “T”. Si el EM no

presenta componente traccional no se escribe la letra “T”.

CLASIFICACION LET

cuadrantes (Q@/)

LOCALIZACION Paracentral \ ‘
Marginal @
1: afectacion 1-3 //\

2: afectacién 4-6

EXTENSION
cuadrantes
3: afectacién 7-9 \
cuadrantes :
L T: Si presenta componente
TRACCION

traccional

Tabla 8: Parametros de la clasificacion LET.
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Clasificacién patogénica de Parodi et al’*:

Esta clasificacidn recientemente publicada en 2018, define cuatro tipos de edema
macular. Para comenzar hay que evaluar la presencia o ausencia de los siguientes signos:

* Engrosamiento retiniano.

* Dilataciones vasculares.

* Traccion macular detectada en OCT.

Posteriormente, se definen cuatro categorias en las que se clasifican los edemas
maculares:

* EMD vasogénico, el mas numeroso, encontramos engrosamiento asociado a las

dilataciones vasculares.

* EMD no vasogénico, engrosamiento sin dilatacién vascular.

* EMD mixto, encontramos componentes de los dos tipos.

* EMD traccional, vistos por OCT son mas frecuentemente encontrados en los

edemas que tienen engrosamientos superiores a las 400 micras.

Clasificacién segun la angiografia fluoresceinica (AGF)®®

La angiografia es una prueba diagndstica que permite distinguir el EMD segun la
etiologia que lo produce. El edema es focal si estd localizado en una zona de la maculay
Ssu causa es un grupo de microaneurismas que exudan fluido (fig. 16). El edema puede
considerarse multifocal si podemos observar este fenédmeno en varios puntos de la
macula. El edema es difuso si aparece en la macula un drea de hiperfluorescencia tardia
mayor o igual a dos didmetros de papila o presenta un componente de exudacidn por
microaneurismas inferior al 30 % del edema (fig. 17). El edema puede asociarse a la
maculopatia isquémica que con la AGF se detectaria una rotura de la red anastomética
perifoveal, un agrandamiento de la zona avascular foveal (ZAF) y pérdida de capilares

en el zonas centrales de la macula.
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Figura 16: Edema macular focal con un microaneurisma (flecha) rodeado de exudacién
lipidica y engrosamiento retiniano. a) Imagen multicolor del edema. b) Angiografia fluoresceinica en

tiempos precoces. c) Angiografia en tiempos tardios.

Figura 17: Angiografia en tiempos tardios de un edema macular diabético difuso con

componente quistico central.
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6.4. Pruebas diagndsticas

Los procedimientos diagndsticos en la retinopatia diabética se basan en la historia
clinica para detectar factores de riesgo de aparicion y progresion de RD y la exploracion
fisica mediante oftalmoscopia posterior para la deteccidn y el diagndstico clinico de la
RD por parte de un oftalmdlogo.

La RD es una patologia en la que se puede realizar un cribado poblacional con el
objetivo de detectar estadios clinicos presintomaticos y tratarlo desde fases tempranas
ya que cumple los criterios de Frame y Carlson’?, que se detallan a continuacion:

* Esunaenfermedad prevalente

* Esunaenfermedad detectable y tratable en etapas presintométicas

* Eltratamiento temprano es mejor al tratamiento cuando aparecen los sintomas

* El dafo potencial del examen es menor al del tratamiento no precoz

Estos parametros se valoran porque los cribados no son inocuos para la poblacidn,
ya que crean una incertidumbre clinica, pueden tener riesgos para la salud del que se
somete a la prueba diagndstica y conllevan un coste econémico que se tiene que
considerar.

En 1989, con el conocimiento de estudios epidemioldgicos previos®’, ensayos
clinicos sobre la efectividad del laser en el control de las complicaciones de la RD’>"*y
previendo el problema socio sanitario generado por el aumento anual en la prevalencia
de DM y de ceguera por RD, un grupo de expertos internacional se reunieron en lItalia.
En la convencidn participaron representantes de todos los paises europeos, y expertos
en diabetes bajo el amparo de la Organizacién Mundial para la Salud y la International
Diabetes Federation (IDF). Como resultado redactaron la “Declaracién de Saint
Vincent””® donde establecieron recomendaciones para un mejor control de la diabetes
y en consecuencia disminuir las complicaciones asociadas, como por ejemplo,
exploraciones periddicas del fondo ocular para reducir en un tercio la ceguera por RD.

La recomendacion de realizar exploraciones bajo midriasis anuales a todos las
personas diagnosticadas de DM, generd un volumen de examenes que no podia ser
asumido por parte de los oftalmélogos y por tanto comenzaron a idearse y desarrollarse
sistemas de cribado poblacional basados en la retinografia. Actualmente,

organizaciones internacionales proclaman que incluso aunque estuvieran disponibles
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los medios, realizar el cribado de la RD por parte de oftalmdlogos es un uso inadecuado
de recursos’®.

En Europa, el pais que mas ha apostado por el cribado anual de la RD es Reino Unido.
Desde 2003 cuenta con un sistema de cribado mediante telemedicina que realiza dos
retinografias a color una centrada en la papila y otra en la févea y cuenta con un 80 %
de sensibilidad y 95 % de especificidad. Las retinografias se realizan en centros de salud,
hospitales, unidades moviles y en épticas. Miden también la agudeza visual y en 2014
calcularon que cubren un 85,7% de la poblacién diana con un cribado sistematico’”. Un
punto clave para el éxito, es que se analizan mediante auditorias externas e internas
cada 3 afios para asegurar el buen funcionamiento. Publicaciones cientificas ya nos
proporcionan datos de que el cribado poblacional de la RD durante afios en una
poblacidn determinada, ha conseguido desplazar la ceguera debida a RD entre los 16 y
64 afios a la segunda posicion de ceguera detrds de la atrofia dptica. Y también ha
ocurrido lo mismo si calculamos las causas de pérdida visual moderada, donde se situa
por detras de los accidentes cerebro vasculares’”’%,

Desde su implantacidn, los programas de cribado basados en la retinografia y la
telemedicina, han demostrado tener buenas cifras en sensibilidad (68-89%) y
especificidad (96-100%) dependiendo del estudio y de quién emita el diagnéstico:
médicos de atencién primaria entrenados u oftalmélogos’”’*%.

En Espafia, una iniciativa de la Red de Grupos de Estudio de Diabetes (redGPDS) y
Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (SERV), crea un grupo de expertos compuesto por
médicos de atencion primaria y oftalmélogos para desarrollar y difundir en un
documento las recomendaciones de cribado de RD por teleoftamologia®.

En Canarias, el programa asistencial RETISALUD realiza un cribado oportunista e
implica al médico de atencidn primaria, son ellos los que solicitan la retinografia y los
que realizan la lectura. En caso de resultar patolégica o dudosa la remiten al
oftalmélogo. El problema fundamental de este programa es la baja cobertura
poblacional, llegando a ser un 32,83%% tras 8 afios de su implantacion.

A finales de 2018, la compafiia Google lanzé una plataforma virtual donde las
empresas pudieran compartir, crear y reutilizar recursos de inteligencia artificial o
aprendizaje automatico, conocido por deep learning o machine learning. Desde hace

afios, se comenta que las maquinas pueden realizar trabajos complejos de distinguir
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determinada caracteristica de una imagen, en nuestro caso, seria la deteccion de
lesiones de RD en una retinografia. Para ello se crearon softwares que detectaban los
colores de los pixeles como por ejemplo el IDxDR (lowa City, IA, EE.UU) con cifras de
sensibilidad y especificidad 68-91% y 84-86% segun la clasificacién de RD que utilice®*.
Sin embargo, la inteligencia artificial logra a través de un aprendizaje en una habilidad
concreta, crear redes neuronales artificiales complejas capaces de mejorar dia a dia y
superar a los humanos en procesos l6gicos. Una revision®* de articulos sobre algoritmos
basados en Deep learning para cribado de RD analiza 11 articulos: 8 de ellos calculan
una sensibilidad de 80,3 - 100% y especificidad de 84 — 99%; en dos articulos: 78,7% y
81,0% de sensibilidad y especificidad; y por ultimo, uno calcula un drea bajo la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) de 0,955.

Por otro lado, también se ha estudiado el momento en el que se debe comenzar el
cribado de RD. Segun las guias clinicas de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (SERV),
la primera exploracién oftalmoldgica en el diabético se debe realizar al diagndstico en
DM tipo 2 (grado de recomendacion A) y a los 3-5 afos del diagndstico de DM tipo 1
(grado de recomendacién A)%.

El esquema de seguimiento, si no hay signos de RD, es control anual en DM tipo 1y
DM tipo 2 de mal control o mas de 10 afios desde el diagndstico. Se propone control
bienal en DM tipo 2 de buen control y diagndstico de menos de 10 aios. Si se detectan
signos de RD en un DM tipo 1 se debe remitir a un oftalmdlogo y no debe seguir en
cribado por retinografia, también se debe considerar esta medida en DM tipo 2 cuando
el paciente ha sido diagnosticado joven (30-40 afios). Cuando el paciente presenta RD
debe seguir el esquema de seguimiento por parte de un oftalmélogo que se muestra en
la siguiente tabla (Tabla 9). Siempre teniendo en cuenta que las particularidades y
estado sistémico de cada sujeto pueden hacer que se modifique el intervalo de tiempo

entre una exploracién y otra.
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SEVERIDAD DE RD PERIODICIDAD

Leve Anual

Moderada Semestral

Severa Cada 3-4 meses

Proliferativa Mensual; realizar tratamiento

Tabla 9: Intervalos entre revisiones seguin la severidad de la RD. RD: Retinopatia diabética.

6.4.1. Historia clinica y exploracion oftalmolégica

En el apartado referente a factores de riesgo de RD, se enfatiza la importancia
del control metabdlico y el tiempo de evoluciéon en la aparicidn y progresién de la RD.
Por tanto, es clave recoger en la historia clinica datos sobre el momento del diagndstico
de RD, el control glucémico durante los primeros cinco afios, el control glucémico actual,
tratamiento que lleva el paciente y otras patologia que influyan sobre su estado vascular
asi como complicaciones de la diabetes presentes en el momento de la visita. El paciente
diagnosticado de DM al llegar a la consulta del oftalmdlogo debe entender la relacién
entre el control que esta realizando de sus glucemias y el prondstico visual para poder
fomentar buenos habitos y colaboracion en el curso de la enfermedad.

La exploracion oftalmoldgica debe ser completa, desde agudeza visual,
biomicroscopia anterior, tonometria, gonioscopia (dependiendo del estado evolutivo de
la RD), y por supuesto oftalmoscopia posterior con midriasis’. La exploracién de la
retina se puede realizar con el oftalmoscopio indirecto o mediante ldmpara de
hendidura y lentes auxiliares pero es primordial que se realice con la pupila midriatica.
Con esta exploracidn, en la mayoria de los casos, somos capaces de evaluar el grado de
severidad de la RD. Cuando la RD estd clasificada podemos decidir el tratamiento mas
adecuado, el intervalo de seguimiento segun el que debemos planificar las revisiones y
el prondstico funcional del paciente. Asimismo, podremos decidir si se precisan mas
exploraciones complementarias. En los siguientes apartados se describiran las técnicas
diagndsticas complementarias que se utilizan para el diagnodstico y clasificacion de la RD

y el EMD.
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6.4.2. Retinografia en color

Se trata de una fotografia del fondo de ojo. Se considera una de las formas
adecuadas para valorar la retina. Tiene la ventaja de que al tener una imagen estatica
se detectan mejor las lesiones incipientes y se puede realizar una buena clasificacion de

la RD’®. Ademas, crea un documento con el que comparar en el tiempo la evolucién de

©

Figura 18: Retinografia a color en paciente con RD leve en ojo derecho y moderada en ojo

la patologia (fig. 18).

™

izquierdo, ayuda a detectar mejor los microaneurismas.

Actualmente, se ha desarrollado la tecnologia de obtencion de las imagenes de
la retina con laser confocal de barrido conocido como SLO por las siglas de Scanning
Laser Ophthalmosocope. Ha permitido crear imdgenes de la retina llamadas multicolor.
No se crean con luz normal, sino por la proyeccidon de dos o tres haces de laser en
distintas longitudes de onda®® y por tanto las lesiones se ven ligeramente diferentes a
como se ven en la retinografia convencional (fig. 19). Aportan la ventaja de proporcionar
mejor imagen cuando los medios no son completamente transparentes, no necesitan
midriasis en muchos casos y pueden realizarse imagenes de campo amplio®’. El campo
amplio se puede obtener con retinografia a color o con SLO vy significa un avance
importante en el diagndstico en retina. En una solo captura logra una imagen que
permite clasificar la RD con la misma exactitud que con el protocolo de 7 retinografias

del ETDRS, sin necesidad de midriasis, solo en casos seleccionados®®.
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Figura 19: Imagen multicolor de la macula de un sujeto diagnosticado de una retinopatia

diabética proliferativa.

6.4.3. Angiografia fluoresceinica

La angiografia con fluoresceina (AFG) utiliza |a fluoresceina sddica que se inyecta
por via endovenosa como medio de contraste para, con la luz que pasa a través de un
filtro de excitacion azul (490 nm) y el filtro de barrera amarillo-verde, obtener
fotografias seriadas de los vasos coroideos, retinianos, nervio éptico y otras estructuras
del fondo de ojo. Se realiza con cdmaras de 30 a 502 que pueden explorar 452 si se hacen
dos campos de 309 seguin el protocolo ETDRS’ o hasta 759 si se realiza un protocolo de
7 campos estandar®” . Mas recientemente, disponemos de tecnologia de 1302 a 2002 de
campo amplio®.

Esta técnica diagndstica, aporta informacion valiosa sobre el estado vascular del
paciente y la integridad de las barreras hematorretinianas interna y externas que se ven
alteradas con frecuencia en la RD y el EMD (fig. 20 a y b). Los capilares dafiados son
permeables a la fluoresceina por lo que se detecta extravasacion de contraste de
fluoresceina libre y unida a proteinas a la retina (imagen de fuga). Del mismo modo, los
neovasos, vasos anormales que surgen como respuesta a la hipoxia y que carecen de
uniones intercelulares estrechas, también ofrecen la imagen de fuga de contraste (fig.
20cyd).

El ETDRS en su informe 11 realizé la clasificacién basada en 452 centrales. Los
protocolos para realizar esta prueba han evolucionado y cada centro dispone de

distintas directrices para realizar el procedimiento segun el dispositivo y el equipo

63

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

7817193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

> Introduccion

humano que realiza la prueba. Adn asi, coinciden en el estudio central de la macula en
tiempos precoces y tardios. Posteriormente, se realizan capturas de la retina en media
periferia en los cuatro cuadrantes para abarcar el maximo de grados posibles, de

importancia sobre todo al diagnéstico de la RD proliferativa®™.

Figura 20: Angiografia de paciente con RD proliferativa. a y b) Angiograma en tiempo
arteriovenoso con microaneurismas, anomalias vasculares y zonas hipofluorescentes en parches,
relacionadas con isquemia. ¢ y d) Angiograma en tiempos tardios del mismo sujeto se detectan
neovasos papilares y extrapapilares que producen imagen de fuga de contraste y edema macular con

la misma imagen de fuga de contraste.
Las principales indicaciones de la AGF estan en constante cambio por la llegada

de las nuevas tecnologias. Al ser una prueba invasiva no se recomienda realizar como

examen de rutina en el diagndstico de la retinopatia diabética, y tampoco son necesarias
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para el diagndstico de edema macular clinicamente significativo (EMCS) ni RD
proliferativas, ya que estas entidades se diagnostican mediante examen clinico o
retinografia®’. Segun la Academia Americana de Oftalmologia, deberiamos realizar la
prueba en caso de:
* EMCS que requiera laser como guia para el tratamiento
* Evaluacion de pérdida visual no explicada con oftalmoscopia,
sospechando una maculopatia isquémica
* Sospecha de zonas de isquemia: determinar la extension de las zonas no
perfundidas
* Busqueda de neovascularizacién incipiente, puede diferencia AMIR de
neovasos incipientes
Como conclusién, la AGF ayuda a clasificar la RD en los estadios mds avanzados
en funcién de las anomalias vasculares, las areas de isquemiay la presencia de neovasos,
pero no se debe indicar de rutina. En el edema macular diabético, sirve para localizar los
microaneurismas que producen exudacién de fluido si se van a tratar con laser y otras
patologias vasculares. Ademas permite valorar la Zona Avascular Foveal (ZAF) y la red
anastomoética perifoveal para valorar la influencia de la isquemia en la patologia

macular.

6.4.4. Tomografia de coherencia dptica (OCT)
6.4.4.1. Introduccién
La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una prueba no invasiva que ha
supuesto una verdadera revolucién en el diagndstico de la patologia macular y el nervio
Optico ya que proporciona imagenes de alta resolucion mejores que un corte histolégico
en pacientes vivos®® (fig. 21). Permite analizar las estructuras estudiadas de forma

cualitativa y cuantitativa con una precisién de 2- 3 micras en determinados equipos™.
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Figura 21: Imagen de alta resolucién mediante OCT de la retina, vitreo posterior, coroides y

papila del nervio dptico en un paciente sano.

El funcionamiento de la OCT es de alguna forma similar a la ecografia con la
diferencia de que usa una onda de luz en lugar de una onda de sonido. Se basa en el
principio de interferometria de baja coherencia. Las imagenes se obtienen midiendo el
retraso del eco de un haz de luz del espectro infrarrojo cuando choca contra un objeto®
mediante un interferémetro de Michelson. Un brazo del dispositivo dirige la luz hacia el
tejido que se estudia, atraviesa un divisor que deja pasar la mitad de la luz y la otro mitad
la dirige a un espejo de referencia (que esta en movimiento y a una distancia conocida).
Al chocar contra el espejo, los dos haces de luz viajan de regreso, se combinan en el
divisor y alcanzan un detector®. Segun el retraso de una onda respecto a la otra se
calcula la distancia y la reflectividad. Se realizan multiples acquisiciones secuenciales de
medidas axiales y transversales. Se utilizan algoritmos para eliminar los artefactos de
movimiento y con la informacidn resultante se realiza una representacion en un plano
de dos dimensiones de un corte del tejido estudiado®. Esta representacién puede verse
en un falso coloreado o en escala de grises (fig. 21).

La OCT se aplico a la obtencidn de imédgenes oftalmoldgicas por primera vez en
1991% por David Huang ingeniero en biomedicina, en 1996 aparecié en el mercado el
primer dispositivo para realizar OCT llamado OCT 1 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
EE.UU), y en 2002 se realizé el lanzamiento del Stratus OCT 3 (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA, EE.UU) que se convertiria en el primer equipo de OCT que se generalizé para su uso

en pacientes.

66

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA Fecha: 21/09/2020 18:44:29

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

81/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2020/78726
N° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23

> Introduccion

A pesar del escaso tiempo transcurrido desde su uso en oftalmologia y la
actualidad, esta tecnologia ha sufrido tres evoluciones que han conseguido mejorias en
la resolucién y en el tiempo de adquisicién de la imagen®:

* OCT de dominio temporal:

Llamada TD-OCT por sus siglas del inglés Time Domain- OCT. Se basa en un haz

de luz de 800 nm, la resolucién axial 10 micras y la transversal de 20 micras. La

velocidad de la adquisicidn es de 400 scans por segundo.

Un ejemplo de esta tecnologia fue el Stratus OCT, ya comentado y actualmente

en desuso.

* OCT de dominio espectral:

Es conocida por SD-OCT por las siglas del inglés Spectral Domain- OCT. Esta
tecnologia se realiza con un haz de luz de 840 nm, permite una resolucion axial
5-7 micras y la transversal de 10-14 micras. La velocidad de la adquisicion mejora
notablemente desde 27.000 a 80.000 scans por segundo dependiendo del
equipo. Esto se consigue porque no necesita que el espejo de referencia esté en
movimiento, utiliza un algoritmo llamado transformacién de Fourier que calcula
la profundidad sin movimiento. Ademas, estos equipos incorporan un gran
avance: sistemas de fijacion y seguimiento del ojo (eye-tracker) que hace posible
disminuir los artefactos de movimiento mejorando la imagen y permiten realizar
el estudio en una localizacién indicada de visita en visita, facilitando el
seguimiento del paciente.

Comercialmente, existen muchos equipos y fabricantes que estdn disponibles

para la venta. Cada uno presenta particularidades pero comparten las anteriores

caracteristicas.
* OCT de fuente de barrido:

La tecnologia SS-OCT (conocida con Swept-Source) utiliza un haz de luz de

longitud de onda mas larga (1.050 nm), que los previamente comentados, y

fotodetectores en lugar de camaras CCD. Consigue penetrar mejor en la retina 'y

el epitelio pigmentario de la retina ofreciendo la maxima resolucién (1 micra) en

la coriocapilar y capas externas de la retina. Supone una ventaja en el estudio de
estas capas pero una desventaja cuando se requiere mds precisién en capas

internas de la retina, por ejemplo en un estudio de glaucoma. La velocidad es
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superior a los equipos con tecnologia de dominio espectral, 100.000- 400.000
scans por segundo’®.

El sistema de OCT que hemos utilizado para nuestro estudio ha sido el RS-3000
Advance (Nidek, Gamagori, Japdn) que permite realizar una SD-OCT y otras
técnicas de exploracion que seran comentadas mads adelante. Los datos
cuantitativos que aporta son los siguientes (fig. 22):

- Medida del espesor retiniano central: definido por la distancia entre el
epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la membrana limitante interna.

- Espesores retinianos segun el mapa de nueve sectores del estudio ETDRS,
se colorean segun la comparacién con la base de datos normativa: verde,
si los valores estan dentro de la normalidad; amarillo, si estan algo
elevados; rosa, si presentan valores superiores a la normalidad; y por
ultimo rojo, si los valores son inferiores a la normalidad.

- Imagen de la macula con infrarrojo.
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Figura 22: Mapa de espesores de la macula en el diagrama ETDRS en un sujeto sano sin
diabetes mellitus.
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6.4.4.2. OCT y retinopatia diabética

La OCT en un paciente con EMD presenta particularidades respecto a otras
patologias, se debe valorar atendiendo a los siguientes parametros:

- indices cualitativos: se utilizan para describir el edema segun el tipo de
engrosamiento de la retina, capas afectas por el engrosamiento, la localizacién, la
extension y aparicion de lesiones tipicas que pueden desarrollarse, como por ejemplo:

* Espacios hiporreflectivos, se describe asi el edema de predominio
extracelular. Predomina en la capa nuclear interna de la retina en fases
iniciales de la enfermedad, pudiendo detectarse un estadio previo con
edema intracelular cuando la RD estd en un estadio 10-20 de la
clasificacién ETDRS”.

* Desprendimiento neurosensorial de la retina: acumulo de fluido

subfoveal (fig. 23). Se asocia con mas inflamacidon y mayor defecto

visual®®,

Figura 23: Corte de alta definicién de SD-OCT de un edema macular diabético con espacios

quisticos e inicio de desprendimiento de retina neurosensorial subfoveal (sefialado con una flecha)

* Desorganizacién de la retina interna conocido como DRIL por sus siglas
en inglés.

* Puntos retinianos hiperreflectivos (fig. 24).

e Disrupcion de capas de la retina: membrana limitante externa, se asocia

98
I

con mayor déficit visual®™ y plexiforme externa, asociado a peor

respuesta a tratamiento antiangiogénicogg.
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* Aparicidn de exudacidn lipidica (fig. 24).

Figura 24: Imagen de SD-OCT de edema macular intrarretiniano central con puntos

hiperreflectivos (flechas blancas) y exudacion lipidica temporal a la févea (flechas rojas).

* Traccion vitreomacular en capas internas de la retina.

¢ Atrofia de capas de la retina, peor prondstico funcional en caso de la capa
de elipsoides'®.

* Desorganizacién de la retina interna conocido como DRIL por sus siglas

en inglés (fig. 25).

Figura 25: Desorganizacion de la retina interna en este edema macular temporal a la fovea

(sefialado con la flecha roja).
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* Espacios quisticos: en el EMD no se producen quistes con pared, lo que
se producen espacios con edema extracelular en el interior de la retina
(fig. 26). La composicidn del fluido de estos espacios varia y se puede
estudiar con la OCT. Los espacios quisticos con material hiperecogénico

en su interior tienen mayor contenido de proteinas y mayor tiempo de

evolucion®.

Figura 26: Edema macular diabético central con espacios quisticos.

- indices cuantitativos: espesor retiniano central y espesores en el mapa ETDRS

representado en una escala de colores segun el espesor medio (fig. 27).

8 >,
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o ssiomemeny  Surface [ILM] Surface [15/05]

Figura 27: Edema macular quistico central con su mapa de espesores en rejilla de ETDRS con
los valores medios elevados respecto a la base de datos de normalidad en siete de nueve sectores

(arriba a la derecha).
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6.4.5. Angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCTA)
6.4.5.1. Introduccién

La angiografia por OCT (OCTA) es una novedosa técnica diagndstica que realiza
una representacion de la anatomia vascular de la retina, coroides y papila del nervio
Optico sin utilizar contraste intravenoso. Su adquisicion se realiza con interferometria
mediante un equipo de SD-OCT de forma seriada, a gran velocidad y utilizando sistemas
de fijacion de la mirada (tracker). Mediante complejos algoritmos separa el movimiento
de las células sanguineas en el interior de los vasos en una secuencia de imagenes y

101 Recientemente, el desarrollo de nuevos

genera la representacion del drbol vascular
algoritmos ha permitido quitar los artefactos de proyeccién mejorando la calidad de la
OCTA y la fiabilidad de las mediciones realizadas'®%.

La OCTA realiza una representacion de los plexos vasculares de la retina de forma
independiente. La mayoria de los equipos permiten distinguir dos plexos
intrarretinianos, una capa avascular que se corresponde con el epitelio pigmentario de
laretinay la capa coriocapilar (fig. 28). La red vascular superficial se trata de un complejo
de vasos lineales, de distribucion uniforme con una zona avascular en la fovea
localizados en las capas de fibras nerviosas de la retina y la de células gangliones'®. En
la misma publicacidn la morfologia del plexo profundo se detecta en la capa plexiforme
externa de la retina y se describe como vasos mas cortos de distribucién regular. Entre
estos dos plexos existen multiples interconexiones de vasos verticales. El equipo que
utilizamos para esta tesis realiza una agrupacion de los vasos retinianos en los plexos
superficial y profundo. Aunque es posible encontrar dispositivos que ofrezcan la
representacion de tres plexos en la retina’®%

Los datos de densidad vascular se calculan de forma automética en el area
estudiada. Se dividen los pixeles que presentan vasos entre el total de pixeles de cada
imagen. El dato resultante nos indica la proporcion de esa imagen que esta ocupada por
vasos. Se muestra en una tabla en el informe de la OCTA (fig. 28 j). El dispositivo de RS-
3000 Advance (Nidek, Gamagori, Japdn) tiene probada alta repetibilidad en las medidas
de densidad vascular en sujetos sanos sin necesidad de correcciones manuales en la
segmentacion®.

Ademas, puede realizar mediciones automaticas del perimetro, el area y la

circularidad de la zona avascular foveal (ZAF) (fig. 28 i). La OCTA cuando realiza una
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prueba de alta definicidon centrada en la févea en un tamafo de 3x3 mm posee gran
resolucion de la circulacion perifoveal, en muchos casos es muy superior a la de la

angiografia con fluoresceina.

2
24

Szl DTG omm L
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Figura 28: Se presenta la pantalla con los distintos plexos y medidas un OCTA disponible en
el mercado. a) Representacion de la suma de los plexos. b) Plexo superficial. c) Plexo profundo. d)
Vitreo. e) Retina externa. f) ORCC: complejo de retina externa y coriocapilar. g) Coriocapilar. h)
Coroides. 1) Se presentan tablas con datos cuantitativos de la zona avascular foveal. j) Datos de la
densidad vascular en una rejilla de 9 sectores. k) Representacion de los datos de densidad vascular
en 9 sectores del ETDRS). I) corte tomografico de B-scan en el que se presentan los flujos vasculares

en color rojo.

6.4.5.2. Artefactos
Los artefactos en esta técnica de imagen son muy frecuentes y es necesario
conocerlos para detectarlos y poder analizar la prueba de forma correcta. Los
analizaremos segun la siguiente clasificacién™®:

* Artefactos debido a la captacidn de imagenes: la adquisicidn se realiza del

mismo modo que la OCT mediante interferometria. Si en el momento de
la captura el ojo presenta un problema de transparencia (cuerpos
flotantes en vitreo, restos de hemovitreo...), como resultado veremos un

defecto de flujo debido a la sombra posterior.
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Artefactos por las propiedades del ojo: son los mds frecuentes. En primer

lugar, definiremos los artefactos de proyeccidn, creados por los mismos
vasos de capas superficiales en capas profundas como una sombra
proyectada en estas capas (fig. 29). En segundo lugar, los artefactos de
segmentacién, son los que se originan por error al reconocer
determinadas capas de la retina. Se producen en ojos patoldgicos donde
los equipos no pueden reconocer la anatomia normal de la retina. En
estas imagenes artefactadas vemos estructuras de otras capas en la capa

analizada porque se crea la imagen a través de elementos de estas otras

capas.

Figura 29: Proyeccidn de los vasos del plexo superficial (a) en las representaciones del plexo

profundo (b) y en la capa retina externa-coriocapilar (c).

74

Artefactos de movimiento: son producidos por movimientos en las 3

dimensiones del espacio, por ejemplo por el latido cardiaco, la
respiracion, temblores o movimientos microsacadicos. Estos
movimientos pueden verse representados en la OCT y por tanto alterar

la imagen (fig. 30).
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Figura 30: Artefactos de movimiento. a) en el plexo superficial se ven lineas horizontales de
color blanco que cruzan el angiograma. b) Misma captura con representacion del plexo profundo, es

posible identificar microaneurismas pero los vasos no se ven nitidos.

e Artefactos debido al procesado y representacién de imagenes: se

producen por los softwares que se utilizan para eliminar el ruido de fondo
y las zonas de baja sefial. Pueden producir una falsa imagen de
neovascularizacion coroidea por defectos en el EPR: en este caso serian
representados los vasos con una sefial mas fuerte (por encontrarse bajo
un drea de atrofia del EPR) que los contiguos que son anulados por el

software por tener una sefial mas débil.

6.4.5.3. OCTAy retinopatia diabética
En la retinopatia diabética, la OCTA es de utilidad para detectar los cambios
microvasculares incipientes. Es capaz de presentar los plexos vasculares superficial, y
profundo por separado (fig. 31). Es en este Ultimo donde se encuentran los

106,107

microaneurismas mas precoces y es el plexo en el que se detecta antes la

progresion de la RD?%:108.109

. En una reciente publicacién sefialan que la OCTA es capaz
de detectar mas microaneurismas que la angiografia con fluoresceina®. Ademds esta
técnica presenta la ventaja de que sabemos a qué profundidad esta cada lesidn ya que
al mismo tiempo muestra la OCTA y la OCT en corte B-scan con un mapa de flujo en el

corte.
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Figura 31: Imagen de OCTA de 4,5 x 4,5 mm de un paciente con retinopatia diabética,

presenta multiples microaneurismas en ambos plexos. a) plexo superficial. b) plexo profundo.

También proporciona informacién sobre dreas de isquemia retiniana en polo
posterior y media periferia. Para la neovascularizacidn en la RD proliferativa se puede
utilizar ya que muestra una red de neovasos por encima del plexo vascular superficial.
Para estas aplicaciones se estdn desarrollando sistemas para capturar campos mads
grandes de OCTA. Una opcidn descrita en la literatura es realizar las capturas en cada
una de las dreas y después unir cada uno de los cubos adquiridos™™ (fig. 32).

Los datos de densidad vascular se calculan de forma automatica en el drea
estudiada. Se dividen los pixeles que presentan vasos entre el total de pixeles en cada
imagen. El dato resultante nos indica qué proporcidn de esa imagen esta ocupada por
vasos. Podrian ser Utiles para realizar un seguimiento de la RD en el mismo paciente.
También se estd utilizando como herramienta en investigacion como el proyecto del que
es objeto esta tesis.

Por otro lado, se ha detectado un aumento del tamafio de la ZAF respecto a
sujetos sanos en diagnosticados de DM tipo 2, y en RD leve constituyendo un pardmetro

que se altera en estadios iniciales de la enfermedad™***2.
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Figura 32: Imagen de OCTA de un paciente sano. Se ha realizado fusionando 12 angiogramas

. . . .y . . 110
de 3x3 mm mediante herramientas de composicion de imagen. Imagen cedida por los autores .

Sin embargo, actualmente y pese al gran desarrollo de esta prueba diagndstica,
presenta dos grandes desventajas frente a la angiografia con fluoresceina. La primera es
la incapacidad de detectar fugas de fluido del espacio intravascular al extravascular y
tinciones tardias. La segunda es que a pesar de crecer en los campos de adquisicién,
estos equipos no permiten estudiar la circulacion periférica y las areas de no perfusion.

A pesar de estas dos limitaciones, la OCTA permite clasificar el grado de
severidad de la retinopatia diabética solo analizando los plexos vasculares en la retina

114
|

central™™". En el futuro, es posible que se convierta en una herramienta clave en el

calculo de riesgo de progresion de RD incluso para el cribado de la RD, como se esta

estudiando para DM tipo 1'**.
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6.4.6. Microperimetria
6.4.6.1. Introduccion
La microperimetria es una prueba que mide la funcion de la retina en cada uno
de los puntos que se estudian; de esta forma puede realizar un mapa de la funcion
macular. Se trata de una perimetria con control del fondo de ojo del paciente con una
camara de infrarrojo que detecta los movimientos del ojo al ser estudiado y un sistema
de seguimiento o tracker que nos permite monitorizar los puntos en los que se esta
midiendo la sensibilidad retiniana. En nuestro estudio realizamos las pruebas de forma
mesotopica con el equipo MP-3 (Nidek, Gamagori, Japon). Este microperimetro puede
realizar las siguientes pruebas:

* Fijacion retiniana central: obtiene la estabilidad de fijacion sobre una diana de una
cruz de color rojo durante 40 segundos. Calcula de forma automatica los puntos
de fijacién dentro de los dos y cuatro grados centrales en porcentaje (fig. 33).
Consigue detectar los casos de fijacion extrafoveales por patologia macular. La
estabilidad y localizacién de la fijacidon son parametros fundamentales a estudiar
en el caso de la maculopatia diabética ya que pueden mejorar el manejo de los
pacientes'’®.

* Mapa de sensibilidad retiniana: el equipo muestra un estimulo en un darea de la
retina mientras el sujeto fija la mirada en una diana de fijacion. El sujeto de forma
subjetiva responde si lo ha podido detectar o no. En funcién de la respuesta el
equipo cambia la intensidad del estimulo hasta encontrar la intensidad umbral. Al
finalizar realiza una retinografia sobre la que superpone el resultado de la prueba

con las intensidades umbrales medidas en decibelios (fig. 34).
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Figura 33: Estudio de fijacidn retiniana de sujeto sano. Los puntos de color azul celeste

corresponden a la zona que fijaba la cruz cada segundo de la prueba. En este ejemplo estan dentro

del anillo azul oscuro que mide los dos grados centrales. En la leyenda de abajo a la derecha se ve

que el 100% de los puntos se encuentran dentro de los 2 y 49,

Figura 34. Microperimetria de ojo derecho de una paciente sana con sensibilidades

retinianas estudiadas en 30 puntos en los 10 grados centrales.
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* Ofrece gran cantidad de parametros personalizables segun el objetivo del estudio:

Diana de fijacidn: puede ser una cruz, cuatro cruces o un circulo de un grado
de tamafio, se puede seleccionar el color entre cuatro colores.

Programas de estudio de la sensibilidad retiniana: se compone de una rejilla
de puntos a estudiar. Cada programa es distinto a otros en el drea a estudiar,
y la densidad de puntos en cada regidn, es decir, lo cercano que esté un punto

del otro. En los equipos disponibles presentan distintas rejillas

Duracién del estimulo: el examen puede realizarse a la velocidad normal o

modo “FAST”, en este modo, el intervalo de tiempo y el tiempo de duracion

Rango dindmico: es la amplitud de la escala que se estd estudiando y se utiliza
para definir el valor umbral. Es diferente para cada funcidn bioldgica que se
estudie (audicion, vision...) y del equipo que se utilice. Para nuestro equipo el
rango es de 0 a 34 dB para la sensibilidad retiniana.

Tamafiio del estimulo: por defecto se utiliza el tamafno Goldmann tipo |l

(constituyen 0,43 grados de diametro). Pero en el equipo MP-3 se puede

o
o
preestablecidas.
o
de los estimulos es mas corto.
o
o
seleccionar del | al V.
o lluminacién de fondo: 31,4 abs de luminosidad.
o

Estrategia de estudio: 4-2. Se comienza con un estimulo de una intensidad
igual a la esperada para un sujeto de la misma edad. Segun la respuesta se
modifica la intensidad para buscar el umbral para cada punto. Para subir la
intensidad se realiza de 4 dB y para bajar la intensidad se realiza de 2 dB.

También el MP-3 dispone de la estrategia 4-2-1.

6.4.6.2. Interpretacion de la microperimetria

El andlisis de los resultados de una microperimetria se debe realizar atendiendo

a varios parametros:

* indices de colaboracién del paciente: falsos positivos, respuesta positiva aunque

no se haya presentado estimulo y falsos negativos, respuesta negativa en puntos

previamente estudiados con buena sensibilidad. Si los valores son altos en el
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caso de falsos positivos, puede ser porque no haya entendido bien la prueba o
porque quiera influir positivamente en ella. Si existe una cantidad alta de falsos
negativos es por cansancio, falta de atencién o motivacién.

* indices mas utilizados:

o Sensibilidad retiniana media en cada punto, es un valor entre 0 y 34 dB
que aporta el equipo de forma automatica en cada uno de los puntos
estudiados. Los valores de la sensibilidad se muestran en un mapa de
sensibilidades que se superpone a una retinografia en color. Cuanto
mayor sea cada valor mejor sera la sensibilidad global. El mapa permite
detectar escotomas retinianos, puntos estudiados o dreas con niveles de
sensibilidad mds bajos. Coinciden con lesiones maculares vistas en la
retinografia en la maculopatia diabética’”’ y en otras patologias como
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)!®™° distrofias
maculares’® y maculopatia miépica™**%%

o Sensibilidad retiniana global, media de todos los puntos estudiados.
Puede utilizarse para comparar la evolucién de un paciente en el tiempo
de forma mas répida que punto a punto.

o Tipo de fijacidn retiniana, calcula si la fijacién es central o excéntrica.
También valora la estabilidad de la fijacion de forma automatica y la
clasifica en “estable”, “parcialmente inestable” o “inestable”. En el caso
de edemas maculares diabéticos difusos que determinan malas agudezas
visuales estd descrito que solo la mitad tienen fijacion central y solo el
40% presenta una fijaciéon estable.

o Porcentajes de fijacidon central dentro de 2 y 4 grados.

6.4.6.3. Microperimetria y retinopatia diabética
La microperimetria es una prueba de alta sensibilidad diagndstica que consigue
detectar una disminucidén de la sensibilidad retiniana en sujetos diagnosticados de DM

respecto a sujetos sanos'?>'%,

Incluso existe una publicacion que detecta una
sensibilidad reducida en pre-diabéticos respecto a sanos'?, sin embargo todavia no

existe una teoria capaz de explicar este fendmeno.
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En publicaciones cientificas, y en la practica diaria, es posible detectar una

disminucion de los indices en el caso de sujetos diagnosticados de retinopatia diabética

126,127

. s . 12!
con edema macular y también sin edema*®.

Esta prueba, presenta buena correlacion con la retinografia y con la

117

autofluorescencia **° y con la OCT'" en pacientes con edema macular diabético.
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7. Hipotesis de trabajo y objetivos
7.1. Justificacién

La retinopatia diabética (RD) constituye una complicacién microvascular crénica
que se desarrolla en sujetos que presentan hiperglucemias mantenidas debidas a la
diabetes mellitus (DM).

La alta prevalencia de la DM debido al envejecimiento de la poblacion, la vida
sedentariay la obesidad, ha provocado que la frecuencia de la retinopatia diabética haya
ido en aumento y sea la principal causa de ceguera en personas en edad laboral en
paises desarrollados. En estadios tempranos, se presenta de forma silente, pasando
desapercibida por el paciente. En estadios mas avanzados, puede producir pérdida de
vision siendo la maculopatia la principal causa de ceguera. Esta se puede presentar en
sus dos variantes: el edema macular diabético (EMD) y la isquemia macular.

El edema se puede diagnosticar de forma rdpida y no invasiva mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT). Sin embargo, la isquemia macular queda
enmascarada en muchas ocasiones por el edema e incluso se interpreta de forma
errénea la OCT en la practica diaria y en los principales ensayos clinicos de tratamientos.
La maculopatia isquémica se caracteriza por roturas del anillo anastomético perifoveal,
aumento del drea de la zona avascular foveal (ZAF) y oclusiones vasculares que producen
el aumento de las areas entre los capilares perifoveales. En el momento en el que se
produce dafio microvascular en la diabetes, se produce cierto grado de isquemia en
todos los casos pudiendo coexistir con el edema macular diabético.

Recientemente, el desarrollo de la microperimetria y la angiografia por OCT
(OCTA) permiten realizar un estudio de la funciéon macular y la perfusion retiniana de
forma completa y no invasiva.

Proponemos que un mejor conocimiento del dafio de la RD y de la relacién entre
la estructura y la funcién de la macula podria permitir establecer un prondstico mas
adecuado y ajustado a cada paciente. Como resultado, contribuiremos a mejorar la
calidad de vida del paciente, ofreciendo tratamiento a aquellos que van a mejorar

funcionalmente.
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7.2. Hipotesis de trabajo

Nuestro trabajo surge de las siguientes hipotesis:

1.

La retinopatia diabética conduce a una disminucidon de la densidad vascular
retiniana en los plexos retinianos a nivel macular que a su vez produce una
disminucion de la funcién visual.

En microperimetria, con una rejilla especificamente disefiada para nuestro
estudio es posible realizar una estrategia rapida y precisa para valorar la
sensibilidad macular y establecer la correlacidn entre estructura y funcion.

Los cambios microvasculares en la zona avascular foveal producidos por la DM
se pueden detectar y medir desde el punto de vista estructural y funcional.

El estudio de la fijacién retiniana por microperimetria puede ser eficaz en la
deteccidn del dafio de la zona avascular foveal.

Ambos, la retinopatia diabética y el edema macular medido por OCT son

responsables del déficit en la vision de los pacientes.

7.3. Objetivos

Bajo las hipdtesis planteadas, diseflamos un estudio prospectivo con los

siguientes objetivos:

7.3.1. Objetivo principal

El principal objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar la relacién entre la

densidad vascular, medida mediante angiografia por tomografia de coherencia dptica;

y la sensibilidad retiniana, medida mediante microperimetria, en voluntarios con

retinopatia diabética y controles sanos, de forma global y por sectores.

100

7.3.2. Objetivos secundarios

Analizar la densidad vascular retiniana por plexos y sus diferencias entre
pacientes con RD y controles sanos.

Analizar los datos de sensibilidad retiniana y sensibilidad central y sus diferencias
entre pacientes con RD y controles sanos.

Analizar la influencia del dafio de la zona avascular foveal sobre la funcidn
macular medida de varias formas en la region central incluida la prueba de
agudeza visual mejor corregida.

Estudiar la relacién de la funcién visual por fijacién central y del dafio de la RD.
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5. Evaluar la influencia de la presencia de edema macular en la funciéon macular y

en la densidad vascular en la retinopatia diabética.
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8. Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo y observacional de tipo transversal. Se disefid y
se desarrollé6 de acuerdo a los principios recogidos en la Declaracién de Helsinki
(Asociacién Médica Mundial, 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013)
y después de la firma del consentimiento informado para participar en el estudio.

8.1. Muestra

8.1.1. Seleccidn de pacientes

El grupo de sujetos con retinopatia diabética se recluté de forma consecutiva
entre los pacientes con retinopatia diabética que acudieron a su visita médica en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria
(HUNSC), que quisieron participar en el estudio de forma voluntaria y cumplieron los
criterios de inclusién previamente establecidos en el disefio.

El grupo control se compuso de voluntarios sin diagndstico de diabetes mellitus
(DM) que se reclutaron entre los trabajadores pertenecientes a nuestro hospital,
acompanantes de los pacientes que acudieron a las consultas de oftalmologia y sujetos
que acudieron a las consultas por una patologia monocular con el ojo adelfo sano,

siempre que cumplieran los criterios de inclusion.

8.1.1.1. Criterios de inclusion
* Aceptacién voluntaria de participar en el estudio y firma del
consentimiento informado.
* Edad comprendida entre los 18 y 70 afios.
* Agudeza visual mejor corregida mayor o igual a 0,2 Snellen.
* Medios dpticos transparentes.
* Ausencia de patologia ocular previa en el caso de los controles.
* Ausencia de patologia ocular distinta de la retinopatia diabética en el caso

de los sujetos afectos de DM.

8.1.1.2. Criterios de exclusion

* Equivalente esférico mayor o igual a 5 dioptrias
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* Sujetos con laser macular durante el curso de su retinopatia diabética.

* Sujetos tratados con farmacos anti-VEGF en los tres meses previos al
estudio.

* Sujetos tratados con implantes de liberacién de corticoides en los seis

meses previos al estudio.

8.2. Protocolo de estudio
8.2.1. Protocolo de exploracion del sujeto
Una vez obtenido el consentimiento para el estudio, se realizé una exploracién
oftalmoldgica completa a cada paciente incluyendo una determinacion de la agudeza
visual (AV), tonometria y biomicroscopia anterior y posterior. La retinopatia diabética se
clasifico segin la Escala Internacional de Severidad simplificada® mediante
oftalmoscopia y retinografia. En caso de existir dudas sobre la severidad, se solicité una
angiografia fluoresceinica.
La rutina de exploracidn se desarrolld en el siguiente orden:
1. Informacién del estudio y firma de consentimiento informado.
Anamnesis.
Autorrefractometria.

Toma de AV mejor corregida en escala Snellen.

2

3

4

5. Confirmacidn de la transparencia de medios.

6. Microperimetria en una habitacién en condiciones mesdpicas.

7. Test de fijacion retiniana en el microperimetro.

8. Realizacion de cubo macular centrado en la févea en protocolo rapido
de 9 mm con la tomografia de coherencia éptica (OCT).

9. Realizacién de linea de alta definicidon de 12 mm horizontal centrada en
la févea mediante OCT.

10. Angiografia por OCT (OCTA) protocolo de 4,5 x 4,5 mm centrado en la

fovea.

11. Exploracidon oftalmoldgica mediante biomicroscopia anterior y
posterior.

12. Tonometria de aplanacién con tonémetro de Goldmann.
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8.2.2. Bases de datos

Los datos obtenidos de las distintas exploraciones se anotaron en una base de
datos anonimizada distinta para cada grupo.

Las bases de datos se crearon en el programa Microsoft Excel para Mac (version
15.21.1) (Microsoft Inc, Redmond, WA, EEUU). Se dividieron en las siguientes hojas de
Excel para estructurar los datos:

- Datos demograficos de los pacientes, datos especificos de cada ojo y datos sobre
la patologia sistémica.

- Datos sobre la exploracién con OCTA.

- Datos sobre la exploracién de microperimetria.

- Datos sobre la exploracién con OCT estructural.

8.3. Aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

El estudio con el titulo: “Correlacion del déficit funcional visual y alteraciones
microvasculares en la retinopatia diabética mediante microperimetria y angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica” fue evaluado por el Comité Etico de Investigaciones
del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de
Tenerife), con fecha del 31 de mayo de 2018, y emite dictamen FAVORABLE para la
realizacién de este estudio en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

(fig. 35).
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|
|
|
Servicio
Canario de la Salud

E\ estudlo de investigacion utulado “Correlacién del déficit funcional visual y

en la diabética mediante microperimetria y

angiografia por tomografia de coherencia éptica”, con codigo CHUNSC_2018_18, del

que es Investigador Principal la Dra. MARTA ALONSO PLASENCIA, ha sido

evaluado por el Comlte de Enca de la Investigaciéon con medicamentos del

Complejo F i io de Canarias (Provincia de Santa Cruz de
Tenerife) en su sesion de\ 31 de mayo de 2018, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo
la hoja de informacion para los sujetos y el consentimiento informado, versién
1.2, es adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados
para llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Por todo ello, el Comlte de E(Ica de la Investigacion con medicamentos del
Complejo F de Canarias (Provincia de Santa Cruz de
Tenerife) emite dlctamen FAVORABLE para la realizacion de este estudio en
el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.

Secretaria Técnica del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Esie documento ha sido fimado elecironicamente por
EZ JMENEZ F-E A FA
-.

[CONSUELO MARIA RODRIGU: FEA FARIL

Ena direccion hips:sede. gobcan esisedeiverfca_doc puede ser comprobada la
autenicidad do esta copia, mediants el numero do Gocurhento Slectonico siguients:
0gAC0BOZhCzdK6UXHWI4AJEULIVFMIEMK

Figura 35: Aprobacién del Comité de Ftica de la Investigacion con medicamentos del

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

8.4. Variables del estudio
Recogimos las siguientes variables de los sujetos participantes:
8.4.1. Demogrdficas
- Edad

- Sexo
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8.4.2. Oftalmoldgicas
- Ojo estudiado
- Equivalente esférico
- Agudeza Visual (AV) mejor corregida
- Escala de severidad de la RD

- Edema macular clinicamente significativo segun la clasificacién ETDRS?

8.4.3. Sistémicas

- Tratamientos para patologia sistémica

- Tratamientos para la DM

- Tratamiento con insulina

- Presencia de hipertension arterial

- Presencia de dislipemia

- Presencia de cardiopatia isquémica

- Presencia de habito tabdquico y en caso de ser afirmativo: nimero de
cigarrillos al dia.

- Tipode DM

- Tiempo de diagnéstico de la DM

- Niveles de Alc en ese momento o en los 6 meses anteriores

- Presencia de estadio lll o superior en la clasificacion de nefropatia
diabética (clasificacién de Mongenssen®)

- Presencia de polineuropatia diabética

8.4.4. OCTA

La angiografia por OCT se realizé con el equipo RS-3000 Advance con AngioScan
(Nidek, Gamagori, Japon) cuyas principales caracteristicas se recogen en la tabla 10.
Utilizamos un protocolo de adquisidon de 4,5 mm x 4,5 mm centrado en la févea con

minimo 8 escaneos por linea (8 HD). Las variables recogidas fueron las siguientes:
8.4.4.1. Densidad vascular

Los valores de densidad vascular por sectores se recogieron de los datos

automaticamente disponibles mediante el software Navis-EX version 1.8 (Nidek,
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Gamagori, Japdn) (fig. 36). La densidad vascular representa el porcentaje de la superficie
ocupada por vasos en un area determinada. Se escogio una rejilla de 9 sectores de forma
cuadrada y se identificé cada celda del 1 al 9 desde la celda temporal superior hasta la
celda nasal inferior de forma que los datos de los ojos derechos e izquierdos pueden ser

analizados con la misma localizacién topografica (fig. 37).

Superfical

[sd-based Vessel densty(%]

ETDRS-based Vessel densty{%]
19

‘ 19 >

[22(18(8715)20|

\ 14 ‘
17

Figura 36: OCT-A de un paciente con retinopatia diabética, sefialado por la fecha azul esta el

cuadro que proporciona los datos que hemos recogido.

Figura 37: Esquema que representa la localizacion de los sectores recogidos. S: sector. En

ambos ojos la nomenclatura coincide con la misma area retiniana de forma que se pueden recoger

los datos de cada ojo y analizar conjuntamente.
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Los datos del plexo vascular superficial se recogieron en la base de datos con el
nombre de SS (sector superficial) del SS1 al $S9. Del plexo vascular profundo CP (sector

profundo), también del SP1 al SP9.

Caracteristicas técnicas del RS-3000 Advance

Principio OCT de dominio spectral

Resolucién 6ptica Z: 7 um; X-Y: 20 um

Resolucidn digital Z: 4 um; X-Y: 3 um

NuUmero de cortes 512 x 128

Tamafio protocolo de adquisién Personalizable: 3x3 hasta 12x12 mm
Escaneos en OCTA 2,4, 8 escaneos por linea

Programas de adquisién Personalizable

Bases de datos normativas en OCT Mapa de espesores maculares, mapa de

espesores de CFNR.

Tracker Tracing HD basado en SLO dual bin
Lineas de alta definicion Disponible

Rango de enfoque automatico -15 hasta +10 D

Pantalla Tactil, 8,4 pulgadas, LCD
Posibilidad de ampliar campo Disponible: 12 x 12 mm.

Panorama para unir distintos cubos

Mapas Densidades vasculares y perfusién

Zona avascular foveal Deteccidn automatica de area, perimetro

y circularidad

Tabla 10: Caracteristicas técnicas del equipo RS-3000 Advance. CFNR: capa de fibras
nerviosas de la retina. HD: alta definicion. SLO: Oftlamoscopia de escaneo con laser confocal. LCD:

pantalla de cristal liquido.

8.4.4.2. Perfusidn vascular
Utilizando un algoritmo esqueletonizacién de los vasos se halla otra forma de
representacion del angiograma por OCT-A en forma de mapas de colores llamados

mapas de perfusion (fig.32 C). El software 1.8 de Navis-EX (Nidek, Gamagori, Japdn)
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aporta datos de la densidad de perfusion para estos mapas. Se recogieron también por

sectores del P1 al P9 siguiendo el esquema expuesto en la figura 38.

Figura 38: Angiogramas realizados por OCT-A en un paciente diabético con retinopatia
diabética proliferativa con importantes alteraciones vasculares. A: angiograma del plexo

superficial. B: angiograma del plexo profundo. C: mapas de perfusion.

8.4.4.3. Zona avascular foveal (ZAF)
Las variables recogidas sobre esta region anatdmica fueron las siguientes:
- Area (en mm?).
- Perimetro (en mm).
- Circularidad, se trata de un indice que se calcula en base a la desviacidn respecto

a un circulo de la forma de la ZAF estudiada. Es un valor entre el 0 y el 1, cuanto

mayor es el indice de circularidad, mas parecido al circulo.

Se recogieron las medidas automaticamente proporcionadas por el software
(fig.39) en la mayoria de los casos excepto en aquellos donde existian errores en la
deteccién de la ZAF en los que se marcé de forma manual la localizacion de la arcada
vascular perifoveal y el aparato sacé la medida del 4drea de forma automatica, sin

embargo no es posible calcular el perimetro y la circularidad en estos casos concretos.

FAZ Parameter

Area[mm2]

Penmeter{mm)

Carcularity

Figura 39: Ejemplo de zona avascular foveal de voluntario sano.
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8.4.5. Microperimetria

La microperimetria se realizé en condiciones mesdpicas después de cinco
minutos de adaptacion a la oscuridad con el equipo MP-3 (Nidek, Gamagori, Japon). Las

principales caracteristicas técnicas del MP-3 se recogen en la siguiente tabla (tabla 11)

y su imagen en la figura 40.

Caracteristicas técnicas del MP-3

Campo visual

> Material y métodos

402

Luminancia maxima

10.000 asb

lluminacion de fondo

31,4 asb/ 4 asb

Tamafio del estimulo

Goldmann |-V

Estrategia perimétrica

4-2/4-21

Diana de fijacion

Forma: cruz, circulo, 4 cruces

Color: blanco, amarillo, rojo, azul

Autotracking

Direcciones: X, Y, Z

Autodisparador

Disponible

Distancia de trabajo

45,7 mm

Pantalla Tactil LCD de 10,4 pulgadas
Rango didptrico -25a+15D
Rango de enfoque automatico -12a+15D

Programas

8 programas y personalizables

Velocidad de estimulos

Normal o répida

Conectividad en red

Si

Exporta datos

Si

Cadmara no midriatica

12 megapixels

Scanning Laser Ophthalmoscope (SLO)

Si

Tabla 11: Caracteristicas técnicas del MP-3. SLO: Oftlamoscopia de escaneo con laser

confocal. LCD: pantalla de cristal liquido.
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Figura 40: Microperimetro MP-3 de Nidek. Fuente: nidek-intl.com.

Los pacientes diabéticos realizaron las pruebas tras la instilaciéon de tropicamida
en colirio. Si los voluntarios sanos tuvieron una pupila menor de 2,5 mm se les instild

también el mismo colirio midriatico. Las pruebas que realizamos fueron:

8.4.5.1. Sensibilidad retiniana

Para examinar la sensibilidad retiniana disefiamos un protocolo de estudio que
cubrieralos 4,5 mm x 4,5 mm centrados en la févea a través de 13 puntos. Nuestra rejilla
estudié cada una de las nueve areas con un solo punto centrado en cada sector excepto
el area central que fue estudiada con 5 puntos (fig. 41). Utilizamos un circulo rojo de 1
grado como diana de fijacién, el estimulo retiniano de forma redonda y color verde
equivalia en tamafio a un Goldmann Ill. Los estimulos aparecian en una pantalla LCD con
retroiluminacion de 31,4 asb. Se eligié una estrategia escalonada de 4-2 con velocidad

de aparicion de los estimulos rapida. Las variables recogidas fueron:

- Sensibilidad retiniana (SR) del SR 1 al SR 13 (decibelios). La designacion de los
puntos comienza en temporal superior y termina en nasal inferior y después los
cuatro puntos centrales adicionales, de esta forma los datos de los ojos derechos
e izquierdos han podido ser agrupados

- “Time elapsed RS”: tiempo total empleado para realizar la prueba (segundos).

- “Time tracked”: tiempo empleado para la prueba con el ojo en seguimiento

activo (segundos).
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SR1 SR2 SR3
—SR10==—>5R 11 —

SR3 SR2 SR1
SR1E=urSR 10—

SR6 SRS SR4
—SR13¥——SR 12—
SR9 | SR8 ‘ SR7

SR4 ‘ SR5 SR6
—SR12—SR 13—
SR7 ‘ SR8 ‘ SR9

Figura 41: Rejilla personalizada de 13 puntos cada uno de ellos designado desde SR 1 a SR

13. SR: sensibilidad retiniana.
8.4.5.2.  Fijacion central
La fijacidon central se realizd en cada ojo tras completar el examen de la
sensibilidad retiniana. La diana de fijacion en este caso fue una cruz de color rojo,
presentamos un ejemplo (fig. 42). Las variables recogidas fueron las siguientes:
- “Tipo de fijacién”: estable, parcialmente inestable, o inestable.
- “Circulo de 2 2”: porcentaje de puntos dentro de los dos grados centrales.

- “Circulo de 49”: porcentaje de puntos dentro de los cuatro grados centrales.

Figura 42: Examen de fijacidn retiniana central en un ojo derecho de un voluntario sano. En
este caso los puntos de fijacidn se ven de color azul celeste y el 100% estan dentro del anillo de

29 centrales.
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8.4.6. OCT

La OCT estructural se realizé después de la microperimetria y antes de la OCTA.
Se adquirié un cubo macular de 9 x 9 mm de 512 x 128 cortes y una linea de alta
definiciéon de 12 mm de 1.024 puntos centrados en la févea. Recogimos datos de los
espesores retinianos en el esquema ETDRS (fig. 43) empezando por el espesor
central, después los del anillo mas interno seguidos por el anillo mas externo. Las
variables terminadas en “12” corresponden al anillo mds interno. Las que terminan
en “2” son las relativas al anillo mas externo:
- Espesor central (micras).
- Espesor nasal 1 (micras).
- Espesor inferior 1 (micras).
- Espesor temporal 1 (micras).
- Espesor superior 1 (micras).
- Espesor nasal 2 (micras).
- Espesor inferior 2 (micras).
- Espesor temporal 2 (micras).

- Espesor superior 2 (micras).

- jfe#zeﬁ

N Qe 38 “ p SRS (um)
\ x5 w Size1.0/3.0/6 Omm

310

87l

299

Size1.0/3 0/6 Omm

{um},

1

\" ( l,) o

Figura 43: Ejemplo de ojos derecho e izquierdo de un voluntario sano de cubo de OCT. Los
espesores se recogieron de los datos que automaticamente aparecen representados en los
esquemas centrales.

- Clasificacién LET* del edema macular diabético:
o L:Localizacién del edema
o E:Extensidn en cuadrantes

o T:traccion presente o ausente
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- Clasificacién por OCT de Panozzo® del edema, ejemplo (fig. 44):

o E:Engrosamiento

o T:Traccion de Panozzo.

Figura 44: Ejemplo de edema macular quistico sin coalescencia de quistes sin
desprendimiento de retina neurosensorial significativo. Se clasific6 como edema macular

petaloideo con espesor mayor de 600 micras, E2b en la clasificacién de Panozzo.

8.5. Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa SAS version 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EE.UU) y el programa SPSS version 22.0 (IBM, Chicago, EE.UU).

Calculamos de todas las variables especificadas las medias, las desviaciones
estdndar y los intervalos de confianza al 95 %. Se selecciond un riesgo alfa del 5%
(p<0,05) para todas las hipotesis. Se llevaron a cabo pruebas de comparacion para las
medias y desviaciones estandar de los dos grupos mediante T-Student para muestras
independientes. Para la relacién entre mdltiples variables se utilizd el test de
comparaciones multiples. Asimismo hallamos las correlaciones mediante la correlacion
de Spearman entre los parametros estructurales y funcionales de forma global y en cada

uno de los sectores estudiados.
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9. Resultados
9.1. Muestra

9.1.1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas

> Re

sultados

Nuestra muestra se compone de 122 ojos de 83 sujetos diagnosticados de

retinopatia diabética y 88 ojos de 54 sujetos en el grupo control.

La distribucion por sexos presenta diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos ya que hay predominio de hombres en el grupo de diabéticos con

56 hombres (67,5%) frente a los controles que presentaban la distribucidn por sexos

mejor balanceada, 24 hombres (44%).

La tabla 12 resume los datos referentes a la edad, distribucion por sexos, agudeza

visual mejor corregida (AVMC), equivalente esférico y presencia de habito tabaquico y

comorbilidades: HTA, dislipemia y cardiopatia isquémica en los dos grupos.

Caracteristicas clinicas

N (ojos)

N (pacientes)

Edad (afos), media (DS)
Sexo, n hombres (%)

AVMC (Snellen), media (DS)
EE (dioptrias), media (DS)
Tabaquismo, n (%)

HTA, n (%)

Dislipemia, n (%)

Cardiopatiaisquémica, n (%)

Grupo diabetes

122
83
54,54 (13,17)
56 (67,47%)
0,78(0,23)
0,16 (1,34)
20(24,1%)
54 (65,1%)
43 (51,8%)

7 (8,4%)

Grupo Control

88
54
45,13 (13,11)
24 (44%)
0,98 (0,05)
0,19(1,39)
5(9,4%)
10 (18,9%)
5(9,4%)

0 (0%)

p-valor

<0,001
0,008
<0,001
0,897
0,041
<0,001
<0,001

0,43

Tabla 12: Caracteristicas demograficas de los sujetos incluidos. AVMC: agudeza visual mejor

corregida; EE: equivalente esférico; HTA: hipertension arterial.
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> Resultados

La tabla 13 resume las caracteristicas de tipo de DM, tiempo de evolucion de la

DM, presencia de insulina en el tratamiento, valor de la hemoglobina glicosilada de los

Ultimos 6 meses (Alc), y presencia de complicaciones diabéticas: grado de retinopatia

diabética, nefropatia diabética o polineuropatia en el grupo de sujetos afectos de DM.

Caracteristicas clinicas

DM tipo 1

DM tipo 2

N (pacientes)

- Leve, n (%)

- Severa, n (%)

Edad (afios), media (DS)

Alc (%) media (DS)

Insulina en tratamiento, n (%)
Tiempo de DM (afios) media (DS)
Nefropatia diabética, n (%)
Polineuropatia diabética, n (%)

Retinopatia diabética, ojos (%)

- Moderada, n (%)

- Proliferativa, n (%)

83

54,54 (13,17)

7,8 (1,6)

61 (74%)

17,5 (11,10)

31(37,3%)

21 (24,1%)

122 (100%)

16 (13,1%)

50 (41%)

13 (10,7%)

43 (35,2%)

19

40,3 (9,92)

8,3 (2,0)

19 (100%)

27,2 (10,5)

8 (42,1%)

7 (36,8%)

31 (100%)

1(3,22%)

9 (29,0%)

3(9,7%)

18 (58,0%)

64
60,2 (10,35)
7,5 (1,5)
41 (64%)
14,6 (9,7)
23 (35,9%)
14 (21,9%)
91 (100%)
15 (16,5%)
41 (45,0%)
10 (11,0%)

25 (27,49%)

Tabla 13: Resumen de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el grupo de retinopatia

diabética. DM: diabetes mellitus; N: ndimero de pacientes; DS: desviacion standard; Alc:

hemoglobina glicosilada; n: nimero de pacientes.

El grupo de RD son 83 pacientes diabéticos, se recogieron los datos de 122 ojos. Los

diabéticos tipo 2 son mdas numerosos: 64 (77,1%) pacientes respecto a los tipo 1 que

son 19 pacientes (22,9% ). El control metabdlico medido con la hemoglobina glicosilada

en los ultimos 6 meses se analizé en 120 ojos (98,4%), casi la totalidad de la muestra
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> Resultados

tenia analiticas recientes. La mediana de la Alc fue 7,5%. La distribucion de los valores
de Alc se muestra en el siguiente histograma (grafica 1). La media de Alc en DM tipo 1
fue 8,2% (+/-2,0) y en DM tipo 2 fue 7,6% (+/-1,5), sin embargo no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,161).

Frecuencia
e
|
|

= wll

I 1 1 I
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
Alc

Grafica 1: Distribucion de la Alc en pacientes del grupo de retinopatia diabética. Alc:

hemoglobina glicosilada.

El tratamiento con insulina lo tenian pautado la totalidad de los pacientes DM
tipo 1y 41 pacientes (64,8%) de los diabéticos tipo 2. La HTA afecta a 6 (31,6%) de los
sujetos con DM tipo 1y 48 (75%) de los diabéticos tipo 2. La nefropatia diabética esta
presente en 8 sujetos (42,1%) y 23 sujetos (35,9%), respectivamente. La polineuropatia

es algo mas frecuente en los DM tipo 1 (7 pacientes (36,8%) frente 14 pacientes (21,9%);
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> Resultados

p=0,296) sin significacion estadistica. La cardiopatia isquémica estd presente solo en 7
pacientes de la muestra, todos ellos de diabéticos tipo 2. La dislipemia es mas frecuente
en los pacientes con DM tipo 2, 41 pacientes (64% frente a 2 (10,5%) de los DM tipo 1;
p=<0,001).

9.2. Densidad vascular
La densidad vascular se calculé de forma global (DV media) y en 9 sectores (del
SS1 al SS9) en el plexo superficial (tabla 14) y (del SP1 al SP9) en el plexo profundo (tabla
15). La disposicidn de estos sectores la recordamos en la figura 45, que ya fue explicada
en el apartado de material y métodos. Se compararon las medias, desviaciones estandar
e intervalos de confianza entre el grupo de sujetos diabéticos y el grupo control con

diferencias estadisticamente significativas en todos los sectores.

Figura 45: Esquema que representa la localizacion de los sectores recogidos. S: sector. En

ambos ojos la nomenclatura coincide con la misma area retiniana de forma que se pueden recoger

los datos de cada ojo y analizar conjuntamente.
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SS1
SS2
SS3
SS4
SS5
SS6
SS7
SS8
SS9

> Resu

Densidad vascular por sectores y media en plexo superficial (%)

Sujetos diabéticos

Media (DS)
15,09 (5,05)
15,38 (4,85)
14,52 (5,98)
17,18 (5,00)
9,07 (4,17)

16,15 (5,96)
14,53 (4,98)
14,03 (5,12)

12,27 85,19)

M DV 14,25 (3,75)

IC al 95%
[14,19 - 15,99]
[14,51 - 16,25]
[13,45 - 15,60]
[16,28 - 18,08]
[8,32- 9,81]
[15,08 -17,21]
[13,64 - 15,43]
[13,11 - 14,95]
[11,34 - 13,20]

[13,58 - 14,92]

‘ Sujetos sanos

‘Media (DS)

18,51 (4,60)
19,32 (3,58)
18,13 (4,55)
21,80 (3,98)
13,67 (3,85)
22,61 (3,98)
16,78 (5,57)
17,17 (4,86)
16,48 (4,92)

18,27 (2,46)

ICal 95%

[17,54 - 19,49]
[18,56 - 20,08]
[17,16 - 19,09]
[20,95 - 22,64]
[12,86 - 14,49]
[21,77 - 23,46]
[15,60 - 17,96]
[16,14 - 18,20]
[15,44 - 17,52]

[17,75 - 18,80]

p-Valor
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,0024
<0,001
<0,001

<0,001

Itados

Tabla 14: Densidad en el plexo superficial por sectores y la media total. SS: sector superficial;

M DV: media de densidad vascular; DS: desviacién standard; IC: intervalo de confianza; S: sector.

Sujetos diabéticos

Media (DS)
SP1 19,15 (4,36)
SP2 21,25 (3,66)
SP3 23,67 (3,85)
SP4 21,16 (5,01)
SP5 15,91 (4,47)
SP6 21,91 (4,68)
SP7 19,13 (4,55)
SP8 20,59 (4,52)
SP9 23,07 (4,34)
MDV 20,65 (3,29)

IC al 95%
[18,37-19,93]
[20,59-21,90]
[22,98- 24,36]
[20,27- 22,06]
[15,11- 16,71]
[21,07-22,75]
[18,31- 9,95]
[19,78-21,40]
[22,29- 23,84]
[20,06- 21,24]

Densidad vascular por sectores y media en plexo profundo (%)

Sujetos sanos

Media (DS)

21,02 (4,32)

23,95 (3,28)
26,84 (2,91)
24,40 (4,68)
19,15 (4,79)
25,20 (4,36)
20,91 (5,09)
23,09 (4,27)
26,70 (3,22)

23,47 (3,01)

IC al 95%
[20,11 - 21,94]
[23,26 - 24,65]
[26,22 - 27,46)
[23,41 - 25,39]
[18,13 - 20,16]
[24,28 - 26,13]
[19,83 - 21,99]
[22,19 - 24,00]
[26,02 - 27,39]
[22,84 - 24,11]

p-Valor
0,0023
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,0085
<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 15: Densidad en el plexo profundo por sectores y la media total. M DV: media de

densidad vascular; DS: desviacion standard; IC: intervalo de confianza; S: sector.
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> Resultados

9.3. Densidad de perfusion
De forma andloga calculamos los valores de densidad utilizando los mapas de
perfusidn, los resultados se muestran por sectores (desde P1 a P9) y de forma global en

los 4,5 mm x 4,5 mm centrales en la siguiente tabla (tabla 16).

Densidad de perfusion vascular por sectores y media (%)

Sujetos diabéticos Sujetos sanos
Media (DS) IC al 95% | Media (DS) IC al 95% p-Valor*
P1 47,29 (7,59) [45,94 - 48,65] 49,06 (5,24) [47,95 - 50,17] 0,06
P2 51,66 (5,59) [50,66 - 52,66] 52,94 (2,85) [52,34 - 53,55] 0,05
P3 56,15 (4,38) [55,36 - 56,93] 58,67 (1,86) [58,28 - 59,06] <0,001
P4 48,51 (7,95) [47,09 - 49,93] 52,39 (4,82) [51,37-53,41] <0,001
P5 35,62 (8,14) [34,16 - 37,07] 38,08 (5,48) [36,92 - 39,24] 0,01
P6 50,01 (5,22) [49,08 - 50,94] 50,74 (3,83) [49,93 - 51,55] 0,27
P7 47,31 (8,34) [45,82 - 48,80] 49,88 (5,53) [48,70 - 51,05] 0,01
P8 49,98 (7,77) [48,60 - 51,37] 51,67 (4,35) [50,75 - 52,59] 0,07
P9 54,32 (6,99) [53,07 - 55,56] 57,93 (3,24) [57,25 - 58,62] <0,001
M DV 48,98 (4,95) [48,10 - 49,87] 51,26 (2,45) [50,74 - 51,78] <0,001

Tabla 16: Comparativa entre los grupo en densidad de perfusidn por sectores y la media total.
P: sector de perfusién; M DV: media de densidad vascular; DS: desviacion standard; IC: intervalo de

confianza.

9.4.Zona Avascular Foveal

Los parametros que definen la ZAF en el grupo de diabéticos y controles se recogen
en la siguiente tabla (tabla 17). En la grafica 2, representamos la media del area de la
ZAF en cada grupo. Como comentamos en apartado referente a la metodologia
(apartado 8), el software calcula automaticamente los parametros. En 85 ojos (69,7%)
del grupo de RD y en 76 ojos (86,4%) del grupo control, la ZAF se detectd correctamente.
En los casos en los que la deteccidén automatica de la ZAF no se realizé de forma correcta,
se corrigio de forma manual y obtuvimos las dreas de esos ojos (122 ojos con retinopatia
diabética y 88 ojos control), sin embargo no disponemos del perimetro ni de la

circularidad en esos casos.
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Caracteristicas de la Zona Avascular Foveal

‘ Sujetos diabéticos

‘Media (DS) IC

al 95% | Media (DS)

Area (mm?) 0,38(0,21) [0,34-0,41] | 0,30(0,13)

Perimetro (mm) [3,09 (1,05) [2,86-3,31] | 2,61(0,85)

Circularidad 0,48 (0,11) [0,46-0,50] | 0,54(0,13)

Sujetos sanos

ICal 95%

(0,27-0,32)

(2,41-2,80)

(0,51-0,57)

> Resultados

p-Valor*

<0,001

<0,001

<0,001

Tabla 17: Pardmetros de la ZAF. DS: desviacion standard; IC: intervalo de confianza; mm:

milimetros.
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Grafica 2: Representacion de los datos de la media del drea de la zona avascular foveal por

Grupo

grupos en nuestra muestra. ZAF: zona avascular foveal; mm: milimetros.
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> Resultados

9.5.Sensibilidad retiniana

Las sensibilidades retinianas en cada uno de los 13 puntos se compararon entre

el grupo de diabéticos y el grupo control encontrando diferencias estadisticamente

significativas (tabla 18). La disposicion de estos puntos estudiados la recordamos en la

figura 46, explicada en el apartado de material y métodos.

Sensibilidad retiniana por puntos

SR1
SR2
SR3
SR4
SR5
SR6
SR7
SR8
SR9
SR10
SR11
SR12
SR13
SRM

Sujetos diabéticos

Media (DS)
25,74 (6,49)
28,10 (3,26)
27,78 (3,87)
(5,42)
(6,24)
(2,93)

28,04
24,64
29,37
27,86 (4,32)
28,26 (3,91)
(3,44)

(4,59)

28,55
27,24
27,80 (4,67)
27,12 (5,71)
27,83 (5,22)

27,56 (3,22)

Sujetos sanos

IC al 95% ‘ Media (DS)

[24,58 - 26,90]
[27,52- 28,68]
[27,09 - 28,47]
[27,07-29,01]
[23,53- 25,76]
[28,85 - 29,90]
[27,09 - 28,63]
[27,56 - 28,96]
[27,94-29,17]
[26,42 - 28,06]
[26,97 - 28,64]
[26,10- 28,14]
[26,90 - 28,76]
[26,99 - 28,14]

30,94
31,50
31,09
32,64
30,56
32,33
31,57
31,32
31,52
31,80
31,68
31,49
31,80
31,57

(2,59)
(1,76)
(2,13)
(1,58)
(2,57)
(1,43)
(1,67)
(1,85)
(1,98)
(1,98)
(2,18)
(2,40)
(2,94)
(1,31)

IC al 95%
[30,39 - 25,74]
[31,13 - 28,10]
[30,64 - 27,78]
[32,30 - 28,04]
[30,01 - 24,64]
[32,03 - 29,37]
[31,21 - 27,86]
[30,93 - 31,71]
[31,10 - 31,94]
[31,38 -32,22]
[31,22 -32,14]
[30,98 -32,00]
[31,17 - 32,42]
[31,29 - 27,56]

p-Valor*
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 18: Comparativa de las sensibilidades retinianas en 13 puntos entre los dos grupos. DS:

desviacion standard; IC: intervalo de confianza; SR: sensibilidad retiniana; SRM: sensibilidad retiniana

media.
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Figura 46: Rejilla personalizada de 13 puntos cada uno de ellos designado desde SR 1 a

SR 13. SR: sensibilidad retiniana.

9.6. Fijacién central
El tipo de fijacién fue determinado de forma automatica por el software, en
todos los sujetos estudiados se clasificd en la categoria de “estable”. Los valores medios
de la fijacion retiniana en porcentaje dentro de los dos y cuatro grados centrales, se
compararon sin encontrar diferencias estadisticamente significativa entre los grupos,
los mostramos en la tabla 19. La mayoria de los pacientes consigue fijar el 100% del

tiempo dentro de los 42 centrales.

Fijacion retiniana
Sujetos diabéticos Sujetos sanos

Media DS Min g1 Me q3 Méax Media DS Min ql1 Me g3 Max p-valor
Anillo 2°1 99,62 (0,91) (94,60 99,80 100 100 100 |99,78 (0,55)|96,90 99,80 100 100 100 | 0,24
99,97 (0,14)]|98,80 100 100 100 100 [99,95 (0,19)[98,80 100 100 100 100| 0,52

Tabla 19: Comparativa de fijacion retiniana central entre ambos grupos. DS: desviacién standard;

Min: valor minimo; q1: cuartil primero; Me: mediana; q3: cuartil tercero; Max: valor maximo.
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9.7.Resultados de tomografia de coherencia dptica
9.7.1. Resultados de espesores retinianos medios por sectores
Mostramos los resultados de los espesores por sectores del mapa de ETDRS. Las
variables terminadas en el niumero 1, son las recogidas en el anillo interno. Si termina

con el 2, son del anillo externo.

Espesores retinianos en mapa ETDRS

Sujetos diabéticos ‘ Sujetos sanos
Sector Media (DS) IC al 95% Media (DS) IC al 95%
Central 290,4 (56,2) [280,4-300,5] 273,4 (18,2) [269,5-277,3]
Nasal 1 345,2 (26,6) [340,4-350,0] 349,1 (15,0) [345,9-352,2]

Inferior 1 341,1 (32,9) [335,2-347,0] | 3442 (14,5) [341,1-347,3]
Temporal 1 338,0 (48,8) [329,2-346,8] | 332,7 (14,7) [329,6-335,8]
Superior 1 348,9 (40,0) [341,7-356,1] | 348,1 (14,2) [345,1-351,1]
Nasal 2 319,0 (20,6) [315,3-322,7] | 320,0 (13,3) [317,2-322,8]
Inferior2  299,4 (24,1) [295,1-303,7] | 298,6 (16,4) [295,1-302,1]
Temporal 2 302,6 (32,7) [296,7-308,5] | 296,1 (19,5) [292,0-300,3]
Superior 2 312,0 (31,5) [306,3-317,6] | 309,0 (15,3) [305,8-312,3]

Tabla 20: Resumen de los datos sobre espesores retinianos de los grupos con retinopatia

diabética y sanos. DS: desviacion standard; IC: intervalo de confianza.

También calculamos los datos de los espesores en los pacientes sin edema
macular en el momento de la realizacién del estudio (n=64) y comparamos con los datos
de los pacientes sanos (tabla 21). Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en todas las regiones entre los dos grupos con retinas de mayor espesor

en sujetos sanos.
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Comparativa de espesores por sectores entre RD sin edema y controles

Sujetos RD sin EMD Sujetos sanos

Sector n Media (DS) IC al 95% n  Maedia (DS) IC al 95% p-valor

Central 64 265,0 (29,0) [257,7-272,2
Nasal 1 64 333,4 (25,4) [327,1-339,8
Inferior 1 64 328,2 (27,0) [321,4-334,9 88 344,2 (14,5) [341,1-347,3] <0,001
Temporal1 64 317,3 (31,4) [309,5-325,2 88 332,7 (14,7) [329,6-335,8] <0,001

] | 8 2734 (18,2) [269,5-277,3] | 0,03

]

]

]
Superior1 64 333,8 (23,2) [327,9-339,6] | 88 3481 (14,2) [3451-351,1] |<0,001

]

]

]

]

88 349,1 (15,0) [345,9-352,2] <0,001

Nasal 2 64 312,5 (17,1) [308,2-316,7 88 320,0 (13,3) [317,2-322,8] |<0,001
Inferior 2 64 289,8 (15,1) [286,0-293,5 88 298,6 (16,4) [295,1-302,1] |<0,001
Temporal 2 64 288,55 (18,3) [284,0-293,1 88 296,1 (19,5) [292,0-300,3] 0,02
Superior2 64 299,9 (16,4) [295,8-304,0 88 309,0 (15,3) [305,8-312,3] |<0,001

Tabla 21: Resumen de los datos sobre espesores retinianos de los grupos con retinopatia
diabética sin edema y sanos. n: sujetos de la muestra; DS: desviacion standard; IC: intervalo de

confianza.

9.7.2. Clasificacion del edema macular segtn ETDRS

Los pacientes con retinopatia diabética (122 ojos) se clasificaron en dos grupos:
edema macular clinicamente significativo y no edema macular clinicamente
significativo, segun los criterios propuestos por el estudio Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study. Un ojo de un paciente no se contabilizdé debido a un artefacto de
movimiento que impedia la correcta valoraciéon de la prueba. La mayoria de los
pacientes, 90 ojos (74,4%) no presentaban EMCS, los 31 ojos restantes (25,62%)
presentaban EMCS (gréfica 3).
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Sin EMCS

B Con EMCS

Grafica 3: Pacientes del grupo de retinopatia diabética clasificados en dos tipos segun la
presencia de criterios de edema macular clinicamente significativo. EMCS: Edema macular

clinicamente significativo

9.7.3. Clasificacion del EMD segun la clasificacion LET
Los pacientes con retinopatia diabética (excepto 3 pacientes por tener la OCT
estructural artefactada) presentan las siguientes caracteristicas de la clasificacion LET
(gréficas 4y 5):
* Segln la localizacion del edema: la mayor parte de los edemas son de caracter
central
= 63 0jos (51,4 % de la muestra) no presentan edema
= 37 0jos (30,3%) presentan edema central (C)
= 19 ojos (15,6%) tiene edema paracentral (P)
= En nuestra muestras no encontramos pacientes con edema marginal (M)
* Segln la extension en cuadrantes del diagrama ETDRS, el edema se clasifica en:
= De 1 a3 cuadrantes: 22 ojos (39%)
= De 4 a6 cuadrantes: 18 ojos (32%)
= De 7 a9 cuadrantes: 16 ojos (29%)
* Segun la traccion, del total de ojos diagnosticados de RD, 2 ojos (1,64%)

presentaban cierto componente traccional en la macula.
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Grafica 4: Localizacion del edema en las categorias de la clasificacion LET. C: central; P:

paracentral; M: marginal.

M 1-3 cuadrantes

M 4-6 cuadrantes

M 7-9 cuadrantes

Grafica 5: Extension de EMD en las categorias de la clasificacion LET.
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9.7.4. Clasificacion del EMD segun la clasificacion de Panozzo
Los pacientes con RD (excepto 2 pacientes por encontrar la OCT estructural
artefactada) se clasifican de la siguiente manera en la clasificacién del edema de
Panozzo (grafica 6):
* Segln el engrosamiento:
o Sin edema: 68 (55,7%) pacientes no tienen edema
o E1:32(26,2%) pacientes presentaban engrosamiento espongiforme
o E2a:16 (13,1%) pacientes tenian quistes de menos de 400 micras
o E2b:1(0,8%) paciente tenia edema quistico petaloide
o E2c: ninguno tenia coalescencia de quistes
o E3:3(2,5%) pacientes, edema con desprendimiento neurosensorial
* Segun la traccién:
o Sintraccién: 117 pacientes
o T1:1caso (0,8%) de linea hiperreflectiva
o T2:2casos (1,6%) de linea que distorsiona el perfil macular

o T3: ningln paciente con traccidn en alas de gaviota

55,7%
70 .
60
50
40 26,2%
30
13,1%
20 .
10 2,5%
4 =
0
Sin edema El E2a E2b E2c E3

Grafica 6: Clasificacion del edema segun el engrosamiento por la clasificacidon de Panozzo.
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9.8. Correlaciones entre OCTA y microperimetria
9.8.1. Correlaciones estructura y funcion
Se realizé una correlacion de Spearman para correlacionar las pruebas
diagndsticas: OCTA y microperimetria. El objetivo principal de nuestro estudio era
conocer si existe una relacion entre la estructura y la funcidn de los pacientes con
retinopatia diabética, los resultados se resumen de forma global, comparando las
medias de cada ojo (tabla 22) y por sectores, comparando cada sector de cada ojo

(tabla 23).

Correlacion sensibilidad retiniana y densidad vascular media por plexos

Sujetos diabéticos Sujetos sanos
r p-valor r p-valor
SR media- DV superficial M 0,482 0,01 0,298 0,01
SR media- DV profunda M 0,458 0,01 0,237 0,01

Tabla 22: Correlaciones entre OCTA y microperimetria. SR media: sensibilidad retiniana
media de los 13 puntos; DV superficial M: densidad vascular superficial media; DV profunda M:

densidad vascular profunda media; r: rho de fuerza de correlacion.

Como vemos en la tabla 22, en el grupo de diabéticos existe una correlacion de
fuerza moderada estadisticamente significativa entre la sensibilidad retiniana y la
densidad vascular en el caso de los pacientes diabéticos, que es mas débil en los
sujetos sanos. Cuando se calcula por sectores, esta correlacién en el grupo de
diabéticos es significativa en 8 de los 9 sectores estudiados en el plexo profundo y con
una fuerza moderada. En el plexo superficial, la correlacion es significativa en 7 de los
9 sectores y segiin el mapa de perfusién en 7 de los 9 sectores pero con una fuerza de
correlacion mas débil. En el grupo de sanos, la correlacion por sectores es significativa

en pocos sectores (3 de 18) y en estos casos débil (tabla 23).
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Correlacion sensibilidad retiniana y densidad vascular
media por plexos en cada sector

Sujetos diabéticos ‘ Sujetos sanos

r p-valor r p-valor
SR1 ss1 | 0,45472 <0,001 | 0,00206 0,985
SR2 ss2 | 0,36673 <0,001 | 0,107 0,322
SR3 SS3 | 0,16806 0,064 | 0,05002 0,644
SR4 ss4 | 0,42038 <0,001 | 0,21579 0,043
SR5 ss5 | 0,36041 <0,001 | 0,17995 0,093
SR6 ss6 | 0,23742  <0,001 | 0,29659 0,005
SR7 ss7 | 0,14804 0,102 | 0,1218 0,259
SR8 SS8 0,2972  <0,001 | 0,11033 0,307
SR9 SS9 0,31503 <0,001 | 0,05556 0,608
SR1 SP1 | 0,32106 <0,001 |.0,04212 0,698
SR2 sP2 | 0,32249 <0,001 | 0,07788 0,472
SR3 SP3 | 0,27155 0,002 | 0,03519 0,745
SR4 SP4 | 0,49901 <0,001 | 0,10901 0,313
SR5 SP5 | 0,40349 <0,001 | 0,09818 0,364
SR6 SP6 | 0,20339 0,024 | 0,0802 0,459
SR7 sp7 | 0,13893 0,127 | 0,11831 0,273
SR8 spg | 0,23074 0,010 | 0,04636 0,669
SR9 SP9 0,2281 0,011 |[-0,02389 0,826
SR1 P1 0,35256 <0,001 | 0,08368 0,439
SR2 P2 0,27345 0,002 | 0,07219 0,505
SR3 P3 0,18387 0,082 |[-0,05045 0,642
SR4 P4 0,29656 0,001 | 0,11365 0,293
SR5 P5 0,2156 0,016 | 0,02064 0,85
SR6 P6 0,13122 0,148 | 0,13215 0,220
SR7 P7 0,10157 0,264 | 0,09582 0,376
SR8 P8 0,19653 0,029 | 0,18764 0,08
SR9 P9 0,24028 0,007 | 0,10702 0,322

Tabla 23: Correlaciones entre OCTA y microperimetria. SR: sensibilidad retiniana; DV:
densidad vascular; r: rho de fuerza de correlacion; S: sector superficial; SP: sector profundo; P:

sector de perfusién.
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> Resultados

Ademas, estudiamos la correlacion existente en la parte mas central de la macula
de forma mas detallada. Calculamos la misma correlacion tomando la sensibilidad
retiniana (SR) central que es la media de los 5 puntos centrales (SR5, SR10, SR11, R12y

SR13) y la AV mejor corregida como parametros funcionales (tabla 24).

Correlacion estructura y funcion en el sector macular

Sujetos diabéticos Sujetos sanos
r p-valor r p-valor
SR5 S5 0,36041 <0,001 0,17995 0,093
SR5 SP5 0,40349 <0,001 0,09818 0,364
SR Central S5 0,39422 <0,001 0,32918 0,002
SR Central SP5 0,40625 <0,001 0,21491 0,044
AV SR5 0,42794 <0,001 0,22711 0,033
AV SR Central 0,56012 <0,001 0,33967 0,001
AV S5 0,3089 0,0005 0,29188 0,006
AV SP5 0,30067 0,001 0,35272 0,001

Tabla 24: Correlacién entre variables estructurales y funcionales en la parte central de la
macula. SR, sensibilidad retiniana. r: rho de fuerza de correlacidon; S5: densidad vascular en el Sector
superficial 5; SP5: densidad vascular en el Sector Profundo 5; SR central: sensibilidad retiniana

central; AV: agudeza visual.

La correlaciones centrales aparecen en sujetos sanos y diabéticos, sin embargo,
son mas potentes en el grupo de diabéticos (graficas 7 y 8). Como es de esperar, la
correlacion mas fuerte es la que ocurre entre dos parametros funcionales (AV y SR
central) en el grupo de los sujetos diabéticos (grafica 9).

Los valores de la zona avascular foveal (ZAF) se correlacionaron de forma
significativa con la sensibilidad retiniana central, en el punto central y la media de los 13
puntos (SR media). También se realizé el calculo con la AV (Tabla 25). No existen

correlaciones significativas entre estos parametros en el grupo de sanos.
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Grafica 7: Correlacion entre la densidad del plexo superficial central y la SR central en ambos

grupos. S5: densidad vascular en el Sector superficial 5; SR: sensibilidad retiniana.
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Grafica 8: Correlacion entre la densidad del plexo profundo central y la SR central en ambos

grupos. SP5: densidad vascular en el Sector Profundo; SR: sensibilidad retiniana.
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Grafica 9: Correlacidn entre SR central y AV. SR: sensibilidad retiniana.

Correlacion parametros ZAF y funcion macular

Sujetos diabéticos

p-valor

Area AV -0,24364 0,0065
Area SR media -0,3 0,0007
Area SR central 0,316 0,0003
Area SR5 -0,32757 0,0002
Perimetro AV -0,09632 0,3816
Perimetro SR media -0,32433 0,0023
Perimetro SR central -0,27428 0,0108
Perimetro SR5 -0,24566 0,0231
Circularidad AV 0,0993 0,367
Circularidad SR media 0,24548 0,0233
Circularidad SR central 0,18507 0,09
Circularidad SR5 0,08483 0,4413

Tabla 25: Correlacidn entre los parametros de la ZAF con las variables que recogen la funciéon
macular. r: rho de fuerza de correlacidn; AV: agudeza visual; SR media: sensibilidad retiniana media;

SR central: sensibilidad retiniana central; SR5: sensibilidad retiniana en el sector 5.
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> Resultados

Como hemos visto en la tabla, los cambios de |la ZAF en los diabéticos presentan
correlacion con los déficits funcionales. En los sujetos sanos no se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas.

También realizamos una correlacidn de Spearman entre los parametros de la ZAF
y la fijacion central. No encontramos correlaciones estadisticamente significativas entre

estos parametros en diabéticos ni en sanos (tabla 26).

Correlacién ZAF y fijacion retiniana central

Sujetos diabéticos Sujetos sanos
r p-valor r p-valor
Area Fijacién 2° -0,018 0,842 -0,157 0,144
Area Fijacion 42 0,093 0,308 0,040 0,711
Perimetro Fijacion 2¢ -0,005 0,967 -0,150 0,195
Perimetro Fijacién 42 0,147 0,180 -0,018 0,878
Circularidad Fijacién 22 0,028 0,799 -0,064 0,582
Circularidad Fijacién 42 -0,143 0,191 0,061 0,599

Tabla 26: Correlacion de las pruebas de funcion (fijacion retiniana) y estructurales

(pardmetros de la ZAF) en los dos grupos. r: rho de fuerza de correlacion.

9.8.2. Correlacion densidad vascular y sensibilidad retiniana y edad

En nuestra muestra, estudiamos las correlaciones entre la edad y los pardmetros
principales del estudio (tabla 27). En sujetos diabéticos, la edad presenta una correlacion
débil e inversa con las pruebas que miden la funcidn (SR central y media) y no presenta
esta correlaciéon con las pruebas de estructura. En los sujetos control, existe una
correlacion moderada e inversa en las pruebas de funcidn y débil e inversa en las

pruebas de estructura (densidad vascular en los dos plexos).

140

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento: 2816028 Coédi go de verificaci 6n: 9ANuV15I

Firmado por:

MARTA ALONSO PLASENCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 21/09/2020 18:44:29

RODRIGO ABREU GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 18:56:27

Mario Alberto Gémez Culebras
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/09/2020 20:03:35

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/10/2020 14:24:11

155/193



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2020/78726
Ne° reg. oficina: OF002/2020/77705
Fecha: 21/09/2020 21:08:23
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Correlacion entre DV, SRy P segun la edad ‘

Sujetos diabéticos Sujetos sanos

r p-valor r p-valor ‘
DV M superficial -0,09692 0,290 -0,2634 0,013
DV M profundo 0,00736 0,936 -0,11068 0,305
SR media -0,27662 0,002 -0,54943 <0,001
SR central -0,23211 0,01 -0,51163 <0,001
Perfusién -0,07642 0,402 -0,20522 0,055

Tabla 27: Correlacién de las pruebas de funcidn (sensibilidad retiniana) y estructurales
(densidad vascular en los distintos plexos) con la edad de los sujetos. r: rho de fuerza de correlacidn;
DV M: media de densidad vascular; SR media: sensibilidad retiniana media; SR central: sensibilidad

retiniana central.

9.8.3. Comparativa de DV y SR segln sexo

En nuestro estudio las muestras no son homogéneas en cuanto al sexo.
Encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. En las
pruebas estructurales en ambos grupos el sexo no influye en los resultados. Sin
embargo, en las pruebas que valoran la funcidn, existe diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de los sujetos sanos, demostrando mejor sensibilidad retiniana
media en los hombres (31,89 (1,4) dB) frente a las mujeres (31,33 (1,19) dB) (p=0,047)
(tabla 28).
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Diferencias en densidad vascular, sensibilidad retiniana y ZAF entre sexos

| Sujetos diabéticos Sujetos sanos

Sexo ‘ n Media (DS) p-valor n Media (DS) p-valor

DV M sup hombre 83 19,52 (3,87) 0,186 38 22,80 (3,66) 0,581
mujer | 39 20,49 (3,47) 50 22,32 (4,32)

DV M prof hombre 83 12,64 (4,06) 0,990 38 16,57 (3,44) 0,653
mujer 39 12,63 (4,30) 50 16,90 (3,31)

Area hombre| 84 039 (0,22) O0441| 38 026 (0,15 0,055
mujer 39 0,35 (0,17) 50 0,32 (0,12)

Perimetro  hombre 61 3,14 (1,08) 0,441 38 2,13  (1,24) 0,425
mujer | 24 2,95 (0,98) 50 2,34 (1,16)

Circularidad hombre 61 0,48 (0,11) 0,565 33 0,52 (0,12) 0,152
mujer 24 0,49 (0,10) 43 0,56 (0,13)

SRmedia  hombre| 84 27,38 (3,15) 0,364 | 38 31,89 (1,40) 0,047
mujer 39 27,95 (3,37) 50 31,33 (1,19)

SR central hombre 84 26,65 (3,98) 0,251 38 31,85 (1,61) 0,048
mujer | 39 27,52 (3,64) 50 31,17 (1,57)

Tabla 28: Comparacion entre sexos de las principales variables (sensibilidad retiniana,
densidad vascular en los distintos plexos y datos de la zona avascular foveal). n: tamafio muestral;
DS: desviacion standard; DV M sup: media de densidad vascular en el plexo superficial; DV M prof:
media de densidad vascular en el plexo profundo; SR media: sensibilidad retiniana media; SR central:

sensibilidad retiniana central.

9.8.4. Correlacion densidad vascular y grado de retinopatia diabética

Las densidades vasculares se correlacionaron con el grado de RD de los
pacientes. Los controles sanos constituyeron la categoria “sin signos de RD” en el analisis
que realizamos utilizando todos los sujetos estudiados, la fuerza de correlacidn se
muestra en la tabla 29. En las graficas 10 y 11 se representan los resultados de esta
relacidn. Posteriormente, realizamos un nuevo analisis en el que los sujetos sanos no se
contabilizaron, a continuacién exponemos las correlaciones entre la densidad vascular

y el grado de RD en la tabla 30.
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Correlacion densidad vascular y grado de retinopatia diabética

Grado de RD<DV IC al 95%

Limite inferior Limite superior p-valor

DV M superficial | 210 -0,50752 [-0,600798 -0,398565] <0,001
DV M profundo | 210 -0,60609 [-0,684477 -0,511704] <0,001
DV perfusion 210 -0,37401 [-0,483916 -0,25082] <0,001

Tabla 29: Correlaciones entre el grado de RD y las DV medias en cada plexo. La muestra es
el total de ojos en los que realizamos las pruebas. Grado de RD: grado de retinopatia diabética; DV:
densidad vascular; IC: intervalo de confianza. r: rho de fuerza de correlacién; DV M: media de

densidad vascular.

Correlacion densidad vascular y grado de retinopatia diabética

Grado de RD<DV IC al 95%

Limite inferior |Limite superior p-valor

DV M superficial -0,31494 [-0,465559 | -0,1440038] | 0,0004
DV M profundo | 122 | -0,38392 [-0,524649 -0,219751] | <0,001
DV perfusién 122 | -0,28792 [-0,441458 -0,115681] 0,001

Tabla 30: Correlaciones entre el grado de RD y las DV medias en cada plexo. La muestra es
el grupo de ojos con RD. Grado de RD: grado de retinopatia diabética; DV: densidad vascular; IC:

intervalo de confianza; r: rho de fuerza de correlacién; DV M: media de densidad vascular.
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Relacién entre el grado de RD y la densidad vascular en el plexo superficial

40
35
o 8
30 9
o o
25 o o (o]
20 E 8
15 g [¢]
o (e}
8
10
5
0

Sin RD RD leve RD moderada RDsevera  RD proliferativa
Grado de severidad delaRD

Grupo © DM o Sanos

Grafica 10: Representacion de la relacién entre grado de RD y densidad en el plexo

superficial. DV M: media de densidad vascular; RD: Retinopatia diabética.

Relacién entre el grado de RD y la densidad vascular en el plexo profundo
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Grafica 11: Representacion de la relacion entre grado de RD y densidad en el plexo profundo.

DV M: media de densidad vascular; RD: Retinopatia diabética.
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Analizamos también los cambios en la densidad vascular en cada uno de los
sectores del plexo superficial y del profundo segun el grado de RD. Este analisis también
lo realizamos de dos formas: tomando todos los sujetos, en la parte izquierda de la
siguiente tabla y solo contando con los diabéticos, en la parte derecha de la tabla (Tabla

31).

Correlacion densidad vascular y grado de retinopatia diabética por sectores

Todos IC al 95% Solo DM ICal 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior p-valor inferior superior
SS1|210| -0,235 -0,359 -0,103 | 0,001 | 122 | -0,080 -0,254 0,100 0,382
SS2|210| -0,417 -0,522 -0,298 |<0,001| 122 | -0,191 -0,356 -0,013 | 0,035
$$31210| -0,526 -0,617 -0,420 |<0,001| 122 | -0,313 -0,464 -0,142 | 0,000
SS41210| -0,451 -0,552 -0,335 |<0,001| 122 | -0,344 -0,491 -0,176 |<0,001
SS51210 | -0,469 -0,567 -0,355 |<0,001| 122 | -0,473 -0,599 -0,321 |<0,001
SS6( 210 | -0,428 -0,532 -0,309 |<0,001| 122 | -0,194 -0,358 -0,016 | 0,032
S§71210| -0,250 -0,372 -0,118 ]0,0002| 122 | -0,103 -0,275 0,077 0,261
Ss8| 210 | -0,377 -0,487 -0,254 |<0,001| 122 |-0,236 -0,396 -0,060 | 0,009
Ss9( 210 | -0,504 -0,598 -0,394 |<0,001| 122 | -0,181 -0,347 -0,003 | 0,046
SP1|210| -0,382 -0,491 -0,259 |<0,001| 122 | -0,279 -0,435 -0,106 | 0,002
SP2|210| -0,455 -0,555 -0,340 |<0,001| 122 | -0,242 -0,402 -0,066 | 0,007
SP3|210| -0,357 -0,469 -0,232 |<0,001| 122 | -0,248 -0,407 -0,072 | 0,006
SP4|210| -0,553 -0,639 -0,450 |<0,001| 122 | -0,417 -0,553 -0,257 |<0,001
SP5| 210 | -0,581 -0,663 -0,482 |<0,001| 122 | -0,455 -0,584 -0,300 |<0,001
SP6| 210 | -0,585 -0,667 -0,488 |<0,001| 122 | -0,291 -0,445 -0,119 | 0,001
SP7|210| -0,258 -0,380 -0,126 |<0,001| 122 | -0,152  -0,320 0,027 0,09
SP8| 210 | -0,349 -0,461 -0,223 |<0,001| 122 | -0,268 -0,424 -0,093 | 0,003
SP9| 210 | -0,409 -0,515 -0,289 |<0,001| 122 | -0,193 -0,358 -0,015 | 0,032

Tabla 31: Correlaciones entre el grado de RD y las DV medias en cada plexo por sectores. La
muestra en la primera correlacion son todos los ojos estudiados. En la segunda correlacién la n es
122 porque es el grupo de ojos con RD. Grado de RD: grado de retinopatia diabética; DV: densidad
vascular; IC: intervalo de confianza; r: rho de fuerza de correlacidn; S: sector superficial; SP: sector

profundo.
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> Resultados

Segun el grado de RD estudiamos ademas los parametros de la ZAF, la
sensibilidad media y parametros de fijacién. Encontramos que la sensibilidad retiniana
disminuye seglin aumenta el grado de RD (grafica 12) y que el drea y el perimetro de la
ZAF aumenta con el grado de la RD (grafica 13). Se realizaron dos andlisis, tomando en

uno de ellos los sujetos sanos dentro de la muestra y en el otro andlisis no (tabla 32).

Correlacion ZAF, SRy fijacion y grado de retinopatia diabética

Todos ICal 95% Solo DM ICal 95%

Limite Limite Limite Limite

inferior superior p-valor n inferior superior
Area 210 0,276 0,146 0,396 |<0,001 | 122 = 0,380 0,216 0,521 <0,001
Perimetro | 161 | 0,335 0189 0464 |[<0,001| 85 | 0330 0,124 0,506 | 0,002
Circularidad | 161 -0,272  -0,409 -0,122 10,0005 ( 85  -0,141 -0,343 0,075 0,199
SR Media 210 | 0,734 0,790 -0664 |<0,001 | 122 0395 -0533  -0233 | <0,001
Circulo 2° | 210 -0064 0197 0072 | 0356 | 122 0036  -0,142 0212 | 0690

Tabla 32: Correlaciones entre el grado de RD y las medidas de la ZAF, fijacion central y SR.
La muestra en la primera correlacion son todos los ojos estudiado. En la segunda correlacion la n
varia con maximo en 122 porque es el grupo de ojos con RD. Grado de RD: grado de retinopatia
diabética; IC: intervalo de confianza; r: rho de fuerza de correlacién; SR Media: sensibilidad retiniana

media; Circulo 29: fijacion retiniana en los dos grados centrales.
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> Resultados
Relacidn entre el grado de RD y la sensibilidad retiniana
40
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Sensibilidad retiniana (dB)
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Sin RD RD leve RD moderada RDsevera RD proliferativa
Grado deseveridad delaRD

Grafica 12: Representacion de la relacidon entre grado de RD y la sensibilidad retiniana. RD:

retinopatia diabética.
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Grafica 13: Representacion de la relacion entre grado de RD y el area de la ZAF. RD:

retinopatia diabética; ZAF: zona avascular foveal.
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> Resultados

9.8.5. Influencia de la patologia sistémica

Asimismo recogimos variables de las patologias y complicaciones que padecen
los sujetos con DM (tabla 33) y los sujetos sin DM (tabla 34). Como vemos en las dos
siguientes tablas, dividimos los grupos entre los sujetos que presentaban una patologia
concreta y los que no. La correlacién entre la densidad vascular en los dos plexos y la
sensibilidad retiniana se muestra en la tabla. Vemos que en el caso de la HTA, la
dislipemia y el tabaquismo en diabéticos la correlacién es igual aunque se divida la
muestra segln estas patologias. En el caso de la cardiopatia isquémica la muestra es
pequefia (n=9), en el grupo de diabéticos e inexistente en el grupo de sanos (tabla 34).
En el caso del tabaquismo en sanos se detecta una correlacion fuerte entre la DV en el
plexo profundo y la SR con una muestra pequefia, 9 sujetos. Los diabéticos que
presentan una polineuropatia diabética tienen una correlacién mas fuerte entre la
disminucion de densidad vascular en ambos plexos y la disminucién de la SR. Por ultimo,
los pacientes que padecen DM y usan insulina en su tratamiento presentan una

correlacion similar a los que no necesitan insulina.
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> Resultados

Correlacion DVy SR media segtin patologia sistémicaen DM

RS MEDIA< DV

Plexo superficial

Plexo profundo

r p-valor r p-valor

HTA NO 0,607 <0,001 0,486 <0,001
si 0,628 <0,001 0,440 <0,001

DISLIPEMIA NO 0,534 <0,001 0,535 <0,001
si 0,462 0,0002 0,459 0,0002

CARDIOPATIA NO 0,542 <0,001 0,521 <0,001
si 0,467 0,2154 0,333 0,3959

TABAQUISMO NO 0,487 <0,001 0,52 <0,001
si 0,540 0,003 0,385 0,0467

TIPODM 0,453 0,0097 0,461 0,0083
2 0,532 <0,001 0,543 <0,001

NEFROPATIA NO 0,472 <0,001 0,458 <0,001
sf 0,472 0,0021 0,491 0,0012

POLINEUROP NO 0,438 <0,001 0,467 <0,001
si 0,640 <0,001 0,589 0,0003

INSULINA NO 0,463 0,0069 0,497 0,0033
s 0,503 <0,001 0,498 <0,001

Tabla 33: Correlaciones SR media y DV en sujetos con DM. SR: sensibilidad retiniana; DV:

densidad vascular; r: rho de fuerza de correlacion; HTA: hipertension arterial.

Correlacion DVy RS media seguin patologia sistémica en sanos
Plexo profundo

RS MEDIA< DV

Plexo superficial

r p-valor r p-valor
HTA NO 0,260 0,024 0,168 0,152
si 0,080 0,800 0,151 0,629
DISLIPEMIA NO 0,315 0,004 0,270 0,015
si 0,234 0,633 -0,072 0,885
CARDIOPATIA NO 0,303 0,004 0,247 0,021
sl - -
TABAQUISMO NO 0,288 0,010 0,204 0,072
si 0,619 0,076 0,85 0,002

Tabla 34: Correlaciones SR media y DV en sanos. SR: sensibilidad retiniana; DV: densidad

vascular; r: rho de fuerza de correlacién; HTA: hipertension arterial.
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> Resultados

9.9. Correlaciones entre tomografia de coherencia dptica y microperimetria

9.9.1. Correlaciones espesor central y funcion

Analizamos la relacion entre la sensibilidad retiniana y el espesor central
medido por SD-OCT. Encontramos una correlacion significativa de fuerza débil y de
relacién inversa (r=-0,204; p<0,05).

9.9.2. Correlaciones edema macular, funcion y densidad vascular

El edema macular como hemos visto al inicio de este capitulo lo hemos
clasificado en la clasificacién ETDRS, clasificacion LET y segln Panozzo.

Clasificamos los pacientes segun si presentaban EMCS y comparamos la SR media
(tabla 35) y la SR central (tabla 36), encontramos que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

SR media comparada en grupo con y sin edema macular

EMCS Media (DS) IC al 95% P-valor
Sin edema 91 27,66 (3,43) [26,94 -28,37] 0,81
Con edema 31 27,50 (2,33) [26,65-28,35]

Tabla 35: Comparativa de SR media en pacientes diabéticos clasificados segun la presencia

de EMCS. EMCS: edema macular clinicamente significativo.

SR central comparada en grupo con y sin edema macular

EMCS Media (DS) IC al 95% P-valor
Sin edema 91 27,23 (3,96) [26,40 -28,06] 0,26
Con edema 31 26,35 (3,15) [25,19-27,51]

Tabla 36: Comparativa de SR central en pacientes diabéticos clasificados segln la presencia

de EMCS. EMCS: edema macular clinicamente significativo.
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> Resultados

Realizamos una correlacion entre la extension del edema en la clasificacion LET,
que se corresponde a la letra “E” y parametros de funcidon macular y estructura vascular

(tabla 37).

Correlacion del engrosamiento y la DV media por plexos y SR

IC al 95%
Extensién DV M superficial | -0,102 [-0,276-0,081] 0,2743
Extension DV M profundo -0,167 [-0,337-0,015] 0,0706
Extension SR media -0,204 [-0,337-0,024] 0,0259

Tabla 37: Correlacion de la extension de la clasificacidn LET con densidad vascular en ambos
plexos y SR central en pacientes diabéticos. DV: densidad vascular; SR: sensibilidad retiniana; DV M:

densidad vascular media.

También realizamos la correlacidn entre el engrosamiento de la clasificacion de
Panozzo con los mismos parametros (tabla 38). La traccion solo estaba presente en 3

pacientes por lo que no realizamos estudio estadistico con tan baja muestra.

Correlacion del engrosamiento segin Panozzo y la DV media por plexosy SR

IC al 95% p-valor

Engrosamiento DV M superficial [ -0,258 [-0,417-0,083] 0,0041

Engrosamiento DV M profundo -0,211 [-0,375-0,032] 0,0207

7 Engrosamiento SR media 7 -0,225 [-0,388-0,047] 7 0,0131

Tabla 38: Correlacién del engrosamiento de la clasificaciéon de Panozzo con densidad
vascular en ambos plexos y SR central en pacientes diabéticos. DV: densidad vascular; SR:

sensibilidad retiniana; DV M: densidad vascular media.
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> Resultados

El sistema de OCTA realiz6 el marcado de la zona avascular foveal de forma
automatica en 85 ojos (69,7%) del grupo de diabéticos. En los ojos restantes se
delimité la ZAF de forma manual porque el aparato fallaba al buscar los limites.
Analizamos si la presencia de edema macular diabético podria ser un factor influyente
en el fallo de la medida de la ZAF, no encontramos una frecuencia aumentada de

edemas en el grupo de fallo de la OCTA (p>0,05).
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10. Discusion
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> Discusién

10. Discusion

La retinopatia diabética es una complicacién microvascular de la DM cuya
presentacion inicial es, desde el punto de vista anatémico, una alteracion de los
vasos retinianos, especialmente los de pequefio calibre y que, sin tratamiento,
evoluciona de forma progresiva a la obliteracion de la luz capilar, aumento de
permeabilidad vascular e hipoxia tisular’. Funcionalmente, se presenta con una
clinica lenta y encubierta cuyos sintomas iniciales son poco ostensibles. En fases
avanzadas, la RD es la principal causa de ceguera en los paises industrializados?. Por
lo tanto, los esfuerzos dirigidos a entender mas sobre su fisiopatologia, clinica y
evolucién son necesarios para intentar cambiar el prondstico de la poblacién en
riesgo. En este sentido hemos tratado de relacionar dos pruebas diagndsticas, una
basada en la estructura y otra basada en la funcién. Hemos encontrado que existe
una correlacion moderada (r=0,482 en el plexo superficial y r=0,485 en el plexo
profundo p<0,01) entre los dafos vasculares que se producen debidos a la RD y que
causan una disminucion de la densidad vascular (DV) y la disminucion de la
sensibilidad retiniana (SR). En estudios previos, se ha comprobado que la disrupcién
de las capas externas de la retina se asocian con dreas de isquemia en la angiografia
por tomografia de coherencia dptica (OCTA)>. Sin embargo, hasta el momento se

desconoce si estos cambios producen una disminucién de la funcién macular.

10.1. Caracteristicas demograficas de la muestra

La seleccién de la muestra puede condicionar los resultados en medicina y por
tanto consideramos distintos factores para evitar sesgos. Decidimos incluir sujetos
en control hospitalario y por tanto con retinopatias sintomaticas y avanzadas y
sujetos que se realizaban una retinografia ambulatoria en su centro de salud con
diagnéstico reciente de RD y que al telefonearlos han acudido a participar. De esta
forma, intentamos obtener datos de pacientes en distintos grados de la enfermedad.
Por otro lado, incluimos voluntarios sin patologia ocular previa en el ojo estudiado
para el grupo control. Al excluir patologia ocular previa el grupo control es mas joven

que los pacientes diabéticos.
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> Discusién

Para la exclusion de pacientes a estudiar, tuvimos en cuenta
fundamentalmente los estudios sobre microperimetria y OCTA publicados hasta
el momento y que a continuacion se detallan. Es conocido que la fotocoagulacion
con laser argén macular causa quemaduras que disminuyen la SR*® y pensamos
que la densidad vascular también podria estar reducida en estas areas, sin
embargo, no existen estudios que fundamenten esta observacidn debido a que la
OCTA es una técnica novedosa. En el disefio del proyecto no excluimos pacientes
con RD proliferativa que habian sido tratados con panfotocoagulacion retiniana,
ya que el laser por fuera de las arcadas vasculares no modifica la perfusién
macular en estudios con OCTA®. Ademas, excluimos pacientes tratados con
farmacos intravitreos de forma reciente. En el caso de los farmacos
antiangiogénicos, porque hay estudios que presentan datos de aumento de la
zona avascular foveal (ZAF) debido a estos tratamientos, aunque la mayoria esta
en relacién con Bevacizumab’%, un farmaco que no se utiliza en nuestro hospital.
La evidencia mas relevante indica que Ranibizumab® no produce cambios en la
ZAF ni en la perfusion de la macula, sin embargo, para evitar un sesgo debido a
las modificaciones de la ZAF y densidad vascular macular no incluimos pacientes
recientemente tratados. En el caso de los pacientes tratados recientemente con
implante de dexametasona fueron excluidos porque este ultimo también tiene
estudios a favor'® y en contra®® de que modifica los pardmetros vasculares de la
macula. Ademas, tuvimos en cuenta el equivalente esférico del ojo estudiado,
estableciendo un maximo de 5 dioptrias que no fue superado por los ojos
reclutados. El equivalente esférico medio en diabéticos fue 0,16 (+/-1,34) y en
sanos fue 0,19 (+/-1,39). En una reciente revisidén sistematica de los estudios
publicados con OCTA hasta el momento, solo el 8% de los estudios tenia en
cuenta la longitud axial a la hora de dar sus datos™ v los autores de la revisién
sefialan que esto puede llevar a falta de precisién y a que los datos se deban
interpretar con precaucion.

En nuestra muestra, el grupo de pacientes afectos de DM destaca por el alto
porcentaje de HTA, dislipemia y tabaquismo respecto al grupo control. Ademas,
muchos de los participantes (74%) estaban en tratamiento con insulina. La media

de tiempo de duracién de la diabetes era de 17,5 (+/-11,10) afios, la desviacion
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estandar es alta porque hemos agrupado en el dato diabéticos tipo 1 y tipo 2.
Estos pacientes presentaban un porcentaje de complicaciones metadiabéticas
alto, llegando tener hasta casi el 40% algun signo de nefropatia diabética (muchos
de ellos microalbuminuria), y un 24% polineuropatia diabética. El control
metabdlico lo medimos con la hemoglobina glicosilada (Alc) realizada en una
analitica de menos de 6 meses en la mayoria de los pacientes (98,4%). La mediana
de esta prueba fue 7,5% que indica un buen control metabdlico por parte de los
pacientes. Si separamos la muestra segun el tipo de diabetes, los diabéticos tipo
1 presentan valores de Alc mas dispersos, unos bien controlados y otros peor,
pasando por valores medios. Sin embargo, los DM tipo 2 se concentran en su
mayoria entre el 6,5y 8 %, excepto algunas excepciones, lo cual es un resultado
positivo respecto a su control. De todas formas, este dato refleja glucemias
dentro de un rango aceptable en los uUltimos 120 dias, sin embargo no permite
conocer la situacién de control metabélico en el pasado. El estudio UKPDS***
concluye que el control diabetolégico estricto tiene efectos beneficiosos sobre las
complicaciones microangiopaticas y que el control de la HTA también es positivo
para prevenir la aparicion y frenar el avance de la retinopatia diabética y de la
pérdida de vision relacionada con el edema macular. Tanto el estudio UKPDS,
como el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)® y Steno-2'°
demuestran que el control intensivo en los primeros afios de aparicién de la
enfermedad diabética son claves, y describen los términos “memoria metabdlica”
y “efecto legado” para referirse a la importancia del control al inicio de la
enfermedad. En nuestro estudio desconocemos el control metabdlico de los
pacientes en el inicio de la diabetes, solo sabemos que la mayoria de pacientes
se encontraban con un aceptable control en el momento de la exploracion.

Una de las limitaciones que hemos encontrado en nuestra muestra es que la
edad media de los sujetos afectos de diabetes mellitus (54,5 (+/-13,2) afios) es
superior a los controles sanos (45,1 (+/-13,1) afios) de forma estadisticamente
significativa (p<0,001). Esto ocurre porque el reclutamiento se produce en
pacientes que acuden a consultas y los controles no siempre se pueden escoger
de la misma edad ya que muchos pueden tener otras patologias oftalmoldgicas y

reclutamos muchos sanos gracias a voluntarios trabajadores de nuestro hospital.
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Para analizar la influencia de la edad sobre las variables medidas establecimos
correlaciones (tabla 27). En nuestro estudio, la edad se correlaciona de forma
débil con una disminuciéon de la densidad vascular en el plexo superficial en el
grupo control sin producir cambios estadisticamente significativos en el plexo
profundo en sanos. En la literatura consultada, la edad produce una pérdida de
la densidad de los plexos capilares superficial y profundo en sanos (0,26-0,6% y

171819 En nuestra muestra en diabéticos, la

0,27-0,4% respectivamente por afio)
edad no se correlaciona con los cambios de la OCTA de forma estadisticamente
significativa. En cuanto a la sensibilidad retiniana, existe una correlacidon
moderada entre la edad y la disminucién de la SR media y central en sanos (r=0,55
y r=0,51 p<0,05); mientras que en diabéticos, la correlacién es de menor peso con
una fuerza de correlacién débil (r=0,27 y r=0,23 p<0,05) entre edad y funcion
macular. Esta disminucion de la SR con la edad es conocida y coincide con otras
series de casos?®?!,

En nuestra muestra, la proporcién de hombres y mujeres es diferente, siendo
mayoritario el grupo de hombres en los diabéticos y el de mujeres en voluntarios
sanos. El sexo del sujeto determina poco los resultados en parametros
estructurales en densidad capilar y parametros de la ZAF, igualmente en la
literatura, los estudios de normalidad en OCTA no seialan diferencias en sanos
segln el sexo™. En nuestra muestra, de forma estadisticamente significativa los
hombres sanos presentaron mejor sensibilidad retiniana respecto a las mujeres
sanas sin ser un resultado clinicamente significativo (31,85 (+/-1,61) dB en

hombres frente a 31,17 (+/-1,57) dB en mujeres). En series anteriores se destaca

que no existen diferencias entre sexos en la microperimetria macular®.

10.2. Estudio de la densidad vascular en los plexos retinianos

Los datos de densidad vascular media y por sectores reflejan una menor
densidad vascular en los sujetos diabéticos que en los sanos en el plexo superficial
y en el profundo, todos con significancia estadistica (p<0,05). Esto es congruente
con varias publicaciones que sefialan que la densidad vascular parafoveal esta

23,24

disminuida en diabéticos respecto a sanos aunque en estas publicaciones la

densidad vascular media de la macula se calcula en protocolos de 3 x 3 mm, y
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nosotros lo calculamos en el protocolo de 4,5 x 4,5 mm centrales y por sectores
de 1,5 x 1,5 mm. Comparando nuestra muestra de sanos con series
anteriormente publicadas, encontramos una publicacion de nuestro grupo de
trabajo®®, con el OCTA de Nidek, en el que los datos son concordantes. Esta
publicacién® también resalta que no es posible crear bases de datos normativas
para la densidad vascular medida por OCTA de forma general, ya que los
algoritmos para su obtencion son distintos segun los aparatos y por tanto, solo es
posible comparar con resultados publicados en el mismo aparato y con el mismo
protocolo de adquisicién. El dispositivo que utilizamos tiene avalada la
repetitividad de sus datos en la literatura®® y por tanto no la estudiamos en
nuestra muestra.

La contribucién de la OCTA en el estudio de la retinopatia diabética y el dafio
del plexo profundo ha sido reveladora. En nuestra muestray en otras poblaciones
diagnosticadas de RD, se ha descubierto que la afectacion del plexo vascular
profundo es mas precoz que la afectacion del superficial. Ademdas es mas
pronunciada segtn el grado de severidad de la RD***"%, de forma que es posible
predecir el grado de RD en un paciente solo analizando la zona central de la
macula.

En nuestro estudio también clasificamos a los pacientes por severidad en
grados de RD segun la clasificacion Escala Internacional de Severidad de la
Retinopatia Diabética y buscamos la correlacién con la DV. Existe una correlacion
fuerte-moderada entre el grado de RD y la densidad vascular, si contabilizamos a
todos los estudiados (r=0,50 y r=0,60 p<0,001) (tabla 29) y solo los diabéticos
(r=0,31 y r=0,38 p<0,001) (tabla 30). El parametro que mas se relaciona con el
grado de severidad de la RD es la densidad vascular en el plexo profundo, seguido
del superficial. Esto coincide con la revisidén sobre DV que realizaron Khadamy y
colaboradores®.

Adicionalmente, nuestro estudio aporta una vision topografica de la
angiografia por OCT de la macula, puesto que el nuevo software de nuestro
equipo nos proporciona las densidades globales y divididas en nueve sectores (en
una rejilla de 3x3 celdas y en los nueve sectores del esquema Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)). De esta forma, revela conocimiento sobre
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la region de la macula mas afectada en la retinopatia diabética. Nuestros datos
sugieren que la pérdida de capilares en la retinopatia diabética es mas
pronunciada en los sectores nasales y centrales que en los sectores temporales,
aunque las diferencias entre diabéticos y sanos son significativas en todos los
cuadrantes.

Desde el punto de vista topografico, la correlacidn entre la densidad vascular
y el grado de RD es mayor en los sectores nasales en el plexo superficial y en los
sectores centrales en el plexo profundo, reforzando la hipdtesis de que la
afectacidn es mayor en estos sectores como vemos en la tabla 31.

En el pasado se describié de forma histoldgica la maculopatia isquémica
diabética caracterizada por la oclusién del flujo en los pequefios capilares de la
macula por estrechamiento y obliteracién a nivel de las arteriolas precapilares®.
En la maculopatia isquémica la retina esta mas adelgazada respecto a controles
sanos cuando no existe edema que pueda enmascarar el resultado®’, y esta

3233 De hecho en

disminucion de espesores es mas evidente en la retina externa
nuestra muestra, los sujetos con retinopatia diabética sin edema presentan

espesores medios inferiores a los sujetos sanos (tabla 21).

10.3. Estudio de la zona avascular foveal

La zona avascular foveal (ZAF) en pacientes afectos de retinopatia diabética
tiene una especial relevancia. En los afios 70 del siglo pasado varios grupos de
trabajo analizaron la velocidad de flujo de la malla capilar perifoveal con
angiografia fluoresceinica y angiogramas**, determinando la importancia de la
ZAF para la visidn. La relacion estructura y funcion en el caso de la ZAF esta bien
estudiada con angiografia fluoresceinica confirmando que la pérdida de capilares
perifoveales estd relacionada con la disminucién de AV 3%,

El desarrollo de la técnica a lo largo de los afios mediante videoangiografia®®
y angiogramas fluoresceinicos digitales con adquisicion con laser*® ha permitido
documentar un aumento del area de la ZAF y el aumento del tamafio y nimero
de las dreas intercapilares perifoveales en diabéticos incluso sin diagndstico de
RD**3. Con estos hallazgos concluyeron que el cierre de pequefios capilares

precede a la aparicion de microaneurismas>. Utilizando herramientas de
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software, los citados autores consiguen calcular areas de forma que pueden
obtener datos cuantitativos.

La OCTA actualmente permite realizar el andlisis de la ZAF de forma
automatizada y estandarizada. En nuestra muestra encontramos un aumento del
area y del perimetro de la ZAF en diabéticos respecto a sanos de forma
estadisticamente significativa. En la bibliografia consultada, las series de

40-43

pacientes son mas cortas y se encuentra el mismo aumento de laZAF™°. Ademas

igual que ocurre con la angiografia fluoresceinica, este aumento es demostrable

2744 curiosamente las medidas de la zona

incluso antes de la aparicién de la RD
avascular foveal varian entre aparatos pero también dentro del mismo aparato
depende del protocolo de adquisicion seleccionado®.

Del mismo modo, la circularidad estd alterada en diabéticos respecto a sanos,
como vemos en nuestros resultados. Es un indice que no incorporan todos los
equipos y que por el momento las ultimas investigaciones no lo toman en
consideracion, pero presenta la ventaja de que no necesita ajuste por la longitud
axial®.

10.4. Estudio de los espesores por tomografia de coherencia éptica

La relacién del fluido y los quistes maculares con la maculopatia isquémica en
el edema macular diabético es compleja. La isquemia macular se presenta hasta
en el 70% de los casos diagnosticados de edema macular diabético®” de forma
que la disminucién de visién puede estar motivada por el edema o por la
isquemia. De hecho, en gran parte de los estudios realizados con OCT en EMD los
efectos de la maculopatia isquémica pueden producir sesgos de confusion®®,
como comentamos anteriormente. En efecto, se han encontrado correlaciones
escasas entre los espesores medidos por OCT y pardmetros funcionales como la

agudeza visual y la sensibilidad retiniana®”*®

, en parte debido a que el papel de la
isquemia reduce espesores y el edema los aumenta y ambos deterioran la
agudeza visual.

En el disefio de este estudio decidimos incluir pacientes con RD sin excluir el
edema macular diabético. El primero de los motivos fue evitar un sesgo de

seleccion, el EMD esta presente en un porcentaje importante de los pacientes
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afectos de RD (alrededor del 9%"°), porcentaje que aumenta segun el grado de
RD; si decidiamos excluir a un sujeto por el hecho de presentar EMD, estdbamos
decidiendo seleccionar una muestra menos patoldgica. Otro motivo fue que la
exclusidn de cualquier grado de edema limitaria el reclutamiento y reduciria el
tamafio muestral. Por ultimo, existen muchas clasificaciones de EMD,
comentadas en el capitulo “Introduccién”, y dichas clasificaciones no coinciden
en definir el edema de la misma forma, por tanto, no consideran los mismos casos
de edema. Del total de 121 pacientes donde pudimos evaluar el edema, el 25,62%
(31 ojos) presentaban edema macular clinicamente significativo. Si clasificamos
la muestra segln la clasificacién LET*® el 30,3% (37 ojos) presentaban edema
central. Ante esta variedad de definiciones decidimos no excluir ningun edema
macular.

Por otro lado, la parte negativa es que al incluir pacientes con edema
provocamos un sesgo de confusion. Ya que cuando estan presentes en el EMD los
quistes y el fluido van a producir una disminucién de la AV o de la sensibilidad
retiniana que mejora cuando se trata con antiangiogénicos9 o con corticoides™.
Sin embargo, los pardmetros de la ZAF y la densidad vascular no se modifican con
la presencia o ausencia de fluido o quistes en algunas de las capas de la retina.
Por lo tanto, estamos introduciendo otra variable que modifica la sensibilidad
retiniana ademas de la isquemia medida por densidad vascular a través de OCTA
que es la base de nuestra primera hipotesis.

Una limitacion de nuestro estudio es que no recogimos datos morfolégicos de
la OCT estructural como por ejemplo la presencia de puntos hiperreflectivos o la
disrupcién de la membrana limitante externa, union de segmentos externos e
internos de los fotorreceptores o de la capa plexiforme externa de la retina. En
ojos con RD e hipoxia, Park y cols, describen cambios hiporreflectivos en la OCT
con edema macular quistico. Estudios con angiografia por OCT sefialan que la
falta de perfusion de los capilares retinianos, concretamente los del plexo
profundo, se asocia con disrupcién de la capa de fotorreceptores™. Por lo cual se
podria inferir que estas lesiones estan relacionadas. En una reciente publicacion
basados en esta suposicion, el grupo de Scarinci® recoge pacientes con cambios

en las capas externas y realizan microperimetria y OCTA. Demuestran una
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correspondencia de las zonas isquémicas en la OCTA con disminucién de la
sensibilidad retiniana. Estos hallazgos, similares a los nuestros, se obtuvieron en
una serie corta de pacientes y no realizaron un analisis cuantitativo, se basan en
la opinidn de dos observadores. La principal fortaleza de nuestro estudio frente
al de este grupo es que nosotros obtuvimos los datos cuantitativos que
proporciona el propio software del equipo de angiografia por OCTA, el método es

reproducible, y estudiamos una muestra con mayor nimero de pacientes.

10.5. Estudio de la sensibilidad retiniana

En nuestro estudio, medimos la alteracion funcional mediante
microperimetria utilizando una prueba radpida que examina solo un punto por
sector, como ya se ha realizado previamente en otro estudio®®. De esta forma,
hemos aumentado la velocidad de la prueba pero hemos restado potencia para
detectar pequefios escotomas. Generalmente, los grupos de investigacion®>>®
prefieren protocolos de examen de los 202 centrales disefiados de fabrica en el
microperimetro para evaluar la maculopatia diabética. En cambio, nosotros
decidimos disefiar una rejilla que fuera superponible al cubo de angiografia por
OCT de 4,5 mm de lado, de esta forma, los puntos evaluados se encuentran
dentro de los 82 centrales. La sensibilidad retiniana medida por microperimetria
esta disminuida de forma significativa en diabéticos respecto a sanos de forma
global y cada uno de los 13 puntos como vemos en la tabla 18. La causa de esta
disminucidn de SR puede ser el edema macular diabético, que es conocido que

disminuye la sensibilidad retiniana media®”®

, ¥y la retinopatia diabética, que
produce una alteracion de la funcién de la macula®. Este hecho esta poco
estudiado y con este estudio, y la correlacion estructura y funcién que hemos
realizado, pretendemos desarrollar.

Por otro lado, relacionamos el grado de RD con la sensibilidad retiniana media
de los 13 puntos, encontrando una fuerte correlaciéon (0,734 con p<0,001).

Asimismo, estudios previos encontraron relacidon entre la disminucién de la

sensibilidad retiniana y el grado de severidad de la RD®.
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10.6. Analisis de las correlaciones

Esta investigacion contribuye al conocimiento sobre RD relacionando la
microperimetria con OCTA, algo que no se habia realizado hasta el momento.
Esta correlacién analiza el dafio microvascular en la macula de los pacientes
diabéticos y la repercusién en la funcién de cada una de dichas areas. De forma
global, como ya comentamos en el comienzo de la discusidn, la fuerza de
correlacion fue 0,482 en el plexo superficial y 0,485 en el plexo profundo. Desde
el punto de vista topografico, como ya hemos explicado, dividimos en la macula
en pequeios sectores y buscamos la relacién de los puntos de la sensibilidad
retiniana medidos por MP y la densidad vascular medidos por OCTA. En el plexo
superficial, se establece una correlaciéon de sentido positivo y de fuerza moderada
entre laDVyla SR en 5 de 9 areas (r=[0,32 - 0,45]; p<0,05). En el plexo profundo,
la correlacién entre la DV y la SR es positiva, moderada y significativa en 4 de 9
areas (r=[0,32 - 0,50]; p<0,05). Estos datos se exponen en la tabla 23 del capitulo
“Resultados”. Si tenemos en cuenta las correlaciones que se establecen de forma
significativa (p<0,05), son 7 de 9 sectores en el plexo superficial y 8 sectores de
los 9 estudiados en el profundo, aunque algunas correlaciones son débiles [0,20—
0,29]. No encontramos un patron determinado en la correlacion analizando los
datos.

En el sector central estudiamos de forma mas detallada la correlacién entre
estructura y funcidn. Para medir la sensibilidad retiniana central, disefiamos dos
estrategias: mediante un Unico punto en la parte central de la rejilla (llamado
SR5); y mediante la media de este punto central y cuatro puntos adicionales en
las cuatro esquinas del sector central cerca del anillo de 42. Esta media de puntos
la lamamos “SR central”. En el disefio del estudio, elegimos un circulo de 12 en
lugar de una cruz central para asegurarnos que ninguno de estos puntos centrales
evaluara la SR sobre la diana de fijacidn y de este modo evitar interferencias.
También recogimos la agudeza visual de los pacientes como un marcador
funcional para comparar. Utilizando estos 3 parametros: SR5, SR central y la AV,
calculamos la correlacién central con las densidades vasculares en los dos plexos.
Se detectaron en todos los casos correlaciones positivas, significativas y

moderadas (tabla 24). La fuerza se presentd en el rango de [0,30 — 0,41],
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presentado mayor fuerza de correlacion con la DV cuando utilizamos mas puntos
evaluados (SR central). La fuerza es también mayor si comparamos la
microperimetria con la toma de AV (mayor la SR central, después la SR5 y por
ultimo la AV). El motivo podria ser que la microperimetria es mas sensible para
detectar cambios funcionales que la AV y por tanto se correlaciona mejor con la
DV.

Ademads, en nuestro estudio analizamos otro dato de densidad vascular.
Utilizamos los mapas de perfusion basados en escalas de colores para identificar
zonas con mayor o menor densidad vascular. Los datos cuantitativos que se
extraen de esta otra modalidad de obtener la DV dan menos diferencias entre
diabéticos y sanos. Encuentra diferencias estadisticamente significativas en en 5
de 9 areas y en la media (p<0,05). Estos datos sugieren que los mapas de
esqueletonizacion de los vasos pueden ser mas apropiados para utilizar de forma
analitica y que los mapas de perfusidon sean mejores para representar la situacion
de forma visual.

Para analizar mejor este hecho miramos las correlaciones con la sensibilidad
retiniana. Como ya expusimos, se establece una correlacidn positiva y moderada
entre la DV superficial y la SR en 5 de 9 areas (r=[0,32 - 0,45]; p<0,001). Entre la
DV profunda y la SR en 4 de 9 éreas (r=[0,32 - 0,50]; p<0,001). En cambio, la
correlacion entre la perfusidn y la SR se encuentra Unicamente en un cuadrante
de los 9 (r=0,35; p<0,001). En la literatura, Agemy et al**> encuentran correlacién
entre el grado de RD y los datos de DV en mapas de perfusidn en pacientes afectos
de RD. Sin embargo, no recogieron datos por sectores ni datos funcionales de los
sujetos.

En base a lo anterior correlacionamos los parametros de la ZAF con los
parametros funcionales (tabla 25). Encontramos correlaciones moderadas entre
el area de la ZAF con la SR central, SR 5 y SR de toda la macula. También moderada
entre el perimetro y la SR media de la macula. Existe correlacidon pero mas débil
entre el drea y la AV pero no existe entre el perimetro de la AV. El hecho de que
la fuerza de las correlaciones entre el drea de la ZAF y los parametros funcionales

esté entre [0,33 - 0,24] hace pensar que el edema estd interfiriendo en los
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resultados o que esta por mejorar la adquisicién de imagenes y el procesamiento
de los datos por parte de los equipos de OCTA.

La presencia de comorbilidades a penas modifica la correlacion entre la RS
media y la densidad vascular. En el caso de dividir la muestra entre los que
padecen polineuropatia y los que no la padecen hay diferencias pequefias. En el
grupo que presenta polineuropatias la SRy la DV se correlacionan con mas fuerza.
En cambio en el grupo de los sanos, las comorbilidades (HTA y dislipemia) si estan
presentes no se produce correlacion entre la DV y la SR. Es decir, en los sujetos
sanos sin HTA y sin dislipemia si hay correlacién débil-moderada estadisticamente
significativa entre pardmetros funcionales y estructurales. Por tanto, esto
constituiria un factor de confusién. El tabaquismo en sanos es poco frecuente
(solo 8 pacientes), paraddjicamente, en estos sujetos la correlacidon entre la
densidad en el plexo profundo y la SR es fuerte, frente a los no fumadores.

En conclusion, la SRy la DV estan disminuidas en los pacientes diabéticos con
RD respecto a los sujetos sanos, encontrando una correlacion entre las pruebas
estructurales y funcionales de caracter moderado de forma global en la macula 'y
en la mayoria de los sectores estudiados de fuerza moderada o débil. Recientes
estudios, encuentran que la SR y la DV van disminuyendo segun la severidad de
la RD®%*>%% por eso nuestra hipGtesis era que existiera una fuerte correlacién
entre ambas variables. Sin embargo, hemos encontrado menor correlaciéon que
la esperada debido a que existen otros factores que influyen en la funcidon de la
mdcula. Se necesitan estudios con mayor tamafio muestral para confirmar la

fuerza de esta correlacion.
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> Conclusiones

11. Conclusiones

1. Ladensidad vascular medida por angiografia por OCT en sujetos diagnosticados
de retinopatia diabética esta disminuida respecto a sanos y se relaciona con una
disminucion de la sensibilidad retiniana de forma global aunque existen otros
factores que modifican esta relacién. Por sectores, la relacién disminucién de la
microvasculatura y pérdida de funcién visual se puede comprobar en algunas

dreas, pero no en todas.

2. La densidad vascular en los plexos vasculares retinianos disminuye mas cuando
aumenta el grado de severidad de la retinopatia diabética. Esta pérdida de

capilares es mas pronunciada en sectores nasales y centrales.

3. La sensibilidad retiniana media presenta una correlacion fuerte con el grado de
severidad de la RD. En la macula, la sensibilidad retiniana central se relaciona
con la densidad vascular con una fuerza de correlacion mayor que la agudeza

visual y su fuerza aumenta cuanto mayor es el nimero de puntos estudiados.

4. La zona avascular foveal (ZAF) se afecta por la microangiopatia diabética y el
aumento de su drea se relaciona con una peor funcion macular medida por la
sensibilidad retiniana. La sensibilidad retiniana central disminuye en los casos de
microangiopatia que dafia la ZAF, y esta relacidon es mas fuerte cuando se estudia
con mas puntos. Ademas, el dafio de la zona avascular foveal se correlaciona con

mas fuerza con la microperimetria que la disminucidn de la agudeza visual.

5. La fijacién retiniana central estd preservada en los diabéticos, con agudezas
superiores a 0,2, encontrando que esta funciéon permanece estable hasta incluso
fases avanzadas de la enfermedad cuando existe una aumento del area o del
perimetro de la ZAF y una disminucion de la densidad vascular.

6. Los espesores retinianos medios estan disminuidos en diabéticos con retinopatia

diabética sin edema macular respecto a sanos.
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> Conclusiones

7. Elaumento de espesor por edema en la OCT disminuye la funcién macular pero

existen otros factores implicados.
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