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ABREVIATURAS

4-LF: Estrategia de 4 niveles fijos

Ac: Anticuerpo

ADA: Asociacion Americana de Diabetes
Anti-VEGF: inhibidores del VEGF

asb: Apostilbs

AV: Agudeza Visual

BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area

BM: Membrana de Bruch

C global: Central Global

C: Central

cd: Candelas

CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
ClI: Central Inferior

CN: Central Nasal

CS: Central Superior

CT: Central Temporal

Db: Decibelios

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DMAZ1: Diabetes Mellitus tipo 1

DMAE: Degeneracion Macular Asociada a la Edad
DRI: Deep Range Image

DS: Desviacion Estandar

E.S.: Equivalente Esférico

EMD: Edema Macular Diabético

ERG: Electrorretinograma

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FG: Filtrado Glomerular
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FS: Estabilidad de Fijacion

GADG65: Ac contra la Decarboxilasa del Acido Glutamico
GDRPG: Global Diabetic Retinopathy Proyect Group
HbA1C: Hemoglobina Glicada

HDL.: Colesterol de lipoproteina de alta densidad

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

HTA: Hipertensién Arterial

IE: Inferior Externo

II: Inferior Interno

ILM: Membrana limitante interna

IPL/INL: Limite entre la capa plexiforme interna y la capa nuclear interna
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IS/OS: Limite entre los segmentos internos y externos de los fotorreceptores

L.A.: Longitud Axial

LDL: Colesterol de lipoproteina de baja densidad
LogMAR: Logaritmo del minimo &ngulo de resolucién
MAIA: Macular Integrity Assessment

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida

NE: Nasal Externo

NI: Nasal Interno

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PIO: Presion Intraocular

PRL: Preferred Retinal Locus

RD: Retinopatia Diabética

RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa

RNFL/GCL: Limite entre la capa de células ganglionares y de CFNR
RPE: Limite del epitelio pigmentario de la retina
SD-OCT: OCT de dominio espectral

SE: Superior Externo

Sl: Superior Interno
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SLO: Scanning Laser Ophthalmoscope
SS-OCT: Swept-Source OCT u OCT de barrido
TA: Tension Arterial

TD-OCT: Time Domain OCT

TE: Temporal Externo

TI: Temporal Interno

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar las alteraciones estructurales y funcionales de los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 y Retinopatia Diabética Moderada.

Métodos: Realizamos un estudio descriptivo transversal unicéntrico con una serie de 128
ojos (53 ojos de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con Retinopatia Diabética Moderada
y 75 de sujetos sanos sin historia previa de enfermedades oculares) a los que se les evalué
mediante Tomografia de Coherencia Optica y Microperimetria, con el fin de estudiar el
espesor de las distintas capas de la retina y la sensibilidad.

Resultados: El grupo de DM2 presentd diferencias estadisticamente significativas respecto
al espesor de la retina frente al grupo control en las regiones Sl (p = 0,030) y Central (p =
0,022) en retina total; en las areas Sl (p = 0,001), Tl (p = 0,002), Il (p = 0,007), y NI (p = 0,020)
en el protocolo GCL+; y en el GCL++ en las areas Sl (p = 0,002) y Tl (p = 0,041). Al comparar
los resultados obtenidos mediante el microperimetro, el grupo de DM2 presentd diferencias
estadisticamente significativas en todos los sectores a excepcion del sector SE. Al
correlacionar ambos hallazgos, nuestros resultados mostraron una correlacién negativa
significativa de -0,305 (p = 0,033) de la retina total, no siendo significativa para los protocolos
GCL+ (-0,158, p = 0,277) ni para GCL++ (-0,176, p = 0,227). Respecto a la correlacién entre
los cuadrantes internos superior, nasal, inferior y temporal del anillo parafoveal del ETDRS
(OCT) y los umbrales de los radios de 3 y 5 grados (MAIA), no se observé una correlacién
significativa. También objetivamos una correlacién negativa entre la MAVC y el E.S. con la
sensibilidad retiniana mediante mediante microperimetria y entre los niveles de HbAlcy la
sensibilidad retiniana en las areas IE, NE, SI, Il, Nl y C global (p < 0,05).

Conclusién: Demostramos una reduccion significativa del espesor y de la sensibilidad
retiniana en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y Retinopatia Diabética Moderada
respecto al grupo control, asi como una correlacion negativa entre las alteraciones a nivel
anatémico del anillo central del ETDRS (OCT) y las alteraciones a nivel funcional centrales y
del anillo interno del Microperimetro. Los hallazgos sugieren la existencia de una
neurodegeneracidn con anomalias funcionales en este tipo de pacientes.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Retinopatia Diabética, Tomografia de Coherencia
Optica, Neurodegeneracion.
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-2 -
INTRODUCCION

2.1. RETINOPATIA DIABETICA

2.1.1. Epidemiologia

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades mas importantes del siglo XXl y
de mayor transcendencia socio-sanitaria, superando los 500 millones de
afectados en 2030 de acuerdo con las estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), debido al estilo de vida sedentaria, el crecimiento de la
poblacidn, el envejecimiento y la obesidad V).

Entre sus complicaciones mas frecuentes e invalidantes destaca la Retinopatia
Diabética (RD). Aunque los datos publicados sobre la prevalencia de RD en
pacientes diabéticos varian  sustancialmente segin los estudios,
aproximadamente el 25% del total de diabéticos tienen algin grado de RD ¥y
entre el 2-10% de los diabéticos presentan Edema Macular Diabético (EMD)
Clinicamente Significativo. La incidencia de ambos problemas aumenta con la
duracion de la enfermedad de forma que a los 15 afos de evolucion el 15% de los
diabéticos tendran EMD y a los 20 afios mas del 90% presentaran algun grado de
RD . Ademas, es mas frecuente en la diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) que en
la de tipo 2 (DM2), que también presenta mayor riesgo de RD proliferativa (RDP),
y supone un riesgo para la visién hasta en el 10% de casos ©.

La RD esta considerada la causa mads frecuente de ceguera en la poblacién activa
de los paises industrializados, siendo el EMD la causa mas frecuente de
disminucion de agudeza visual (AV) y la RDP la responsable de los déficits visuales

mds severos 37
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2.1.2. Clasificacion de la DM

El concepto “diabetes mellitus” engloba un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por una hiperglucemia cronica secundaria a defectos en la
secrecion de la insulina, en la accion de la misma o en ambas. La principal
clasificacion segun el comité de Expertos de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA)y la OMS es la siguiente ©):

- Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) (también denominada DM insulinodependiente
o de inicio juvenil), que representa del 5 al 10% de casos de DM, y se caracteriza
por un déficit absoluto de insulina, derivado de la destruccién de las células B
productoras de insulina del pancreas. Suele presentarse con cetoacidosis como
primera manifestacion de la enfermedad en la mayoria de los casos. En otros, la
hiperglucemia moderada puede cambiar rapidamente a severa y/o a cetoacidosis
con la presencia de infecciones u otros factores estresantes ®). Se puede
subclasificar en:

- DM1 mediada por la inmunidad (DM1A), el mas frecuente, engloba sélo

al 5-10% de pacientes con DMy es consecuencia de una destruccion de las células
B del pancreas por mecanismos autoinmunes. Suele presentarse en nifios y
adolescentes, pero puede aparecer a cualquier edad. Este tipo de DM tiene una
fuerte asociacidn con el tipaje Antigeno Leucocitario Humano (HLA), unido a los
genes DQA y DQB, e influenciado por los genes DRB. Los marcadores de la
destruccién inmune incluyen: Anticuerpos (Ac) contra las células de los islotes
pancreaticos, Ac contra la insulina, Ac contra la Decarboxilasa del Acido
Glutamico (GADG65), Ac contra la tirosin-fosfatasa 1A-2 y IA2B ©®). Ademds de la
predisposicion genética, estan influenciados por factores ambientales todavia
poco definidos, y suelen asociar otras enfermedades de base autoinmune, como
puede ser la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de
Addison, vitiligo, esprue celiaco, hepatitis autoinmune, miastenia gravis o anemia
perniciosa.

La destruccién de los islotes pancreaticos es muy variable de unos individuos a
otros, siendo el grado de hiperglucemia, la cetoacidosis y la clinica dependiente
de este grado de destruccidn, y en todos ellos, en estadios finales, la secrecion de
insulina es nula o casi nula, como manifestacion de los niveles bajos o
indetectables de péptido-C en plasma.
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- DM1 idiopdtica (DM1B): En estos pacientes, hay insulinopenia con

tendencia a la cetoacidosis sin evidencia de enfermedad autoinmune siendo la
etiologia desconocida. No existe asociacidn con el HLA y los pacientes tienen
episodios repetidos de cetoacidosis con grado variable de insulinopenia entre los
mismos, requiriendo terapia insulinica constante &),

- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Antes denominada no insulinodependiente,
engloba el 90% de casos de DM 9, Se diagnostica tradicionalmente en edades
superiores a los 30 anos, si bien el aumento de la obesidad infantil y juvenil esta
incrementando su aparicion en edades cada vez mas tempranas. En su origen
intervienen multiples factores, entre los cuales destacan una importante carga
genética, la obesidad y el sedentarismo. La patogenia de la DM2 es compleja,
pero el factor predominante es la resistencia a la accidn periférica de la insulina,

gue puede conducir a un fallo progresivo en la secrecion pancreatica de la misma
(11)

- Otros tipos de diabetes: diabetes mellitus gestacional (intolerancia a la glucosa
que aparece por primera vez durante el segundo o tercer trimestre de la
gestacion, es favorecida por los cambios hormonales del embarazo y la
susceptibilidad genética, entre otros factores. En la mayoria de los casos la
paciente recupera el estado glucémico tras la gestacion), la diabetes monogénica
(lamada MODY por sus siglas en inglés Maturity Onset Diabetes of the Young), la
diabetes causada por enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis
quistica), la diabetes causada por farmacos (inmunosupresores,
glucocorticoides...), etc ),
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2.1.2. Clasificacion de la Retinopatia Diabética

La RD es una de las complicaciones crénicas mas frecuentes de la DM, afectando
al 15-50% de los pacientes con DM2 y casi al 90% de los DM1, alcanzando las
formas severas de RD alcanzan hasta el 50 % de los pacientes DM1 ).

La clasificacion mas utilizada en la practica clinica diaria es la propuesta por un
grupo de expertos del Global Diabetic Retinopathy Proyect Group (GDRPG), que
estd basada en los resultados del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

(ETDRS) (Tabla 1) y proporciona una base sencilla del manejo de esta patologia
(6,12)
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Tabla 13.1 Clasificaciin abreviada de la retinopatia diabética ded Early Trestment Disbetic Retinopathy Study [ETDRS)

Revislin a8 ks 12 meses
Revisidn de |3 mayaria di los packentes 8 los 12 messes

Solo microaneursmas
L Revisifn a los 612 meses, segin la gravedad oe os
Alguno 0 todos kos sigulentes: microansursmas, slgnos, 1a estabildad, los factores slstémicos y las
hemomaglas ratinlanas, exudados, Tocos Mancos tircunstancias personales dal pacients

algodonosos, hasta e gado de RONP modersda.
Ausancla de anomalias microvasculares Intrarretinlanas
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» Hemomaglas retinianas graves {més W& fotograria  Retino diabética proliferativa (RDP) hasta en &l 26%;
mmmmmmﬁ?&:m e
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0 AMIR leves
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en solo un cuadrante

= A menudo hay focos blancos Slgndonosos

Reyisitn a los 4 meses

MHHLMWEEWHMM RDF hasta en & 50%; RDP de alio nesgo hasta en el 15%
» Hemomraglas grawes an los cuatro cuadrantes EN menos o2 1 ahoe
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= AMIR moderadas en uno o més cuadrantes

LT S o s 25 e

Dos o Ma&s criteros de RDMP gre RDF de atto desgo hasta en el 45% en menos de 1 afio
MMM{W}

ROP leve-moderads Tratamlente en funckin de |a gravedad de los signos, &
Meovasos en |a paplla (NVP) o necvasos axtrapa establlidad, los tectones sistémicos y 1as drounstancias

pllanes
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(E e e e i S las revislones. S| no se trata, evision antes de 2 meses

T se recomlenda el tratamiento; véase el texto

+ MVYP mayo los de la fotografia esténdar 104 del Dee reallzarss Inmedistaments cuando s=a posible,
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= Cudlquier NVP con hemomagia vitrea ¥ se visualiza bien |a reting
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Viégse al texto
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Tabla 1: Clasificaciéon abreviada de la retinopatia diabética segun el ETDRS.
Tomada de: Kanski J, Bowling B. Oftalmologia Clinica: Un Enfoque Sistematico. 82
ed. Espafia: Elsevier; 2016 (*3),
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2.1.3. Factores que influyen en el desarrollo de RD

Se han identificado diversos factores de riesgo en relacidn con el desarrollo de
complicaciones diabéticas (*. Entre ellos destaca la duracion de la diabetes, que
tiene mas valor predictivo para la enfermedad proliferativa que para la
maculopatia 3. En pacientes diagnosticados de la enfermedad antes de los 30
anos, la incidencia de RD al cabo de 10 afios es del 50%, y tras 30 afos alcanza el
90% (46),

Otros factores serian el mal control de la diabetes (ademas, un valor elevado de
Hemoglobina Glicada (HbAlc) se asocia a mayor riesgo de RDP), la hipertension
arterial (HTA) (especialmente en DM2 con maculopatia), la nefropatia, la

dislipemia o el tabaquismo 19

Por otro lado, el buen control glucémico, la ausencia de clinica y factores
bioquimicos han demostrado su papel protector contra las complicaciones a largo
plazo, pudiendo prevenir o retrasar la aparicion o progresion de la retinopatia a
corto plazo 4,

2.1.4. Etiopatogenia

Respecto a la etiopatogenia de la RD, la teoria mas aceptada respecto a esta
pérdida de visién es la atribuida a cambios microvasculares en la retina (teoria
microvascular), describiéndose la hiperglucemia crénica como principal
responsable de dicha microangiopatia a nivel de arteriolas, precapilares, capilares

y vénulas de la retina (3 1417)

. Se desencadenan cambios bioquimicos, como la
glicacidn de las proteinas tisulares y la sintesis de polioles a partir de glucosa, que
conllevan alteraciones en la permeabilidad vascular (causante del EMD) vy
alteraciones hemorreolégicas, que provocan microaccidentes vasculares con
obstrucciones, isquemia e hipoxia que dan lugar a formas isquémicas vy
proliferativas, con la formacidon de shunts arteriovenosos y neovascularizacion
(responsables de hemorragias vitreas, glaucoma neovascular y desprendimiento
de retina traccional) ¥ También se han identificado diversas sustancias
inhibidoras y estimulantes de la angiogénesis; entre las que destaca el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF) (6:13.16),
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Sin embargo existe otro modelo fisiopatoldgico menos investigado, la teoria
neurodegenerativa, segun la cual, los cambios inducidos por la apoptosis de
multiples células neuronales y gliales, incluyendo células ganglionares,
amacrinas, horizontales fotorreceptores y células de Miiller resultan en una
pérdida neuronal progresiva secundaria a la atrofia y degeneracion de las capas
nuclear interna y plexiforme interna, que explicarian los cambios que preceden a
los cambios microvasculares (1217.19.20), E| adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR), debido a la reduccidon de la densidad vascular y la
concentracion mitocondrial a dicho nivel condiciona una menor resistencia al
estrés metabdlico y el dafio oxidativo demostrado en algunos estudios apoya la
teoria de la neurodegeneracién retiniana precoz previo a la aparicién de dafios
detectables a nivel oftalmoscépico de RD (%21, De hecho, algunos datos como la
disminucion significativa de la sensibilidad retiniana periférica y el
adelgazamiento de la CFNR sugieren que el dafio neuronal estaria mas
relacionado con la propia Neuropatia Diabética que con la vasculopatia 2.

De esta forma, estos cambios explicarian las pérdidas visuales que ocurren en
fases precoces de la enfermedad, previos a la aparicién de la RD (2324,
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2.2. METODOS DIAGNOSTICOS

En la actualidad, tanto el diagndstico de confirmacion de la RD como el de
progresion, se basan en la combinacidn de pruebas estructurales y funcionales.

Una evaluacion somera de la funcionalidad visual puede realizarse mediante la
evaluacion de la AV, test de sensibilidad al contraste y la visién cromatica (17:18),
Sin embargo, se sabe que los resultados aportados por estas pruebas tienden a
subestimar el nivel real del deterioro visual %23, Las alteraciones morfoldgicas y
funcionales causadas por la neurodegeneracion retiniana antes del inicio de la
clinica vascular no pueden detectarse mediante un examen clinico con AV, dado
gue esta no se vera afectada hasta que la enfermedad haya progresado tras un
largo periodo de alteraciones estructurales ?®) Por tanto, se precisan otras
técnicas capaces de detectar de forma precoz estos cambios, dado que un
diagndstico precoz nos aportaria la posibilidad de reducir el riesgo de pérdida
visual.

Un estudio electrofisioldgico nos aporta un primer analisis de la arquitectura
retiniana, ya sea mediante electrorretinograma (ERG) o electrooculograma *7), y
mediante el ERG mutifocal y la perimetria podemos detectar las alteraciones
retinianas localizadas 7). Otras pruebas son la evaluacién del calibre de la
vascularizacidn retiniana, la medicién del flujo sanguineo, microperimetro SLO
(Scanning Laser Ophthalmoscope) 232 y |a Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) (6,17,28-31) .

Ninguna de estas modalidades nos permites correlacionar las alteraciones
morfoldgicas de la RD con la pérdida visual. La microperimetria y ERG multifocal

si que correlacionan los cambios a nivel morfolégico con aquellas funcionales
(20,22,25,27)
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2.2.1. Tomografia Optica Computarizada con el sistema Swept
Source DRI Triton OCT

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de diagndstico por
imagen no invasiva y de alta resolucion que obtiene imagenes de la retina y el
nervio dptico que recrean la morfologia tisular, semejantes a un corte histoldgico
de la retina in vivo y en tiempo real, asi como la cuantificaciéon de forma exacta

los espesores de la retina, la macula y la CFNR de manera inocua para el paciente
(30,31)

Los sistemas iniciales Time Domain (TD-OCT) utilizaban un laser de longitud de
onda de 800 nm, y lograban realizar cortes de la retina en dos dimensiones con
una resolucién de hasta 10-18 um; posteriormente, los sistemas denominados de
dominio espectral, Fourier Domain o Spectral Domain (SD-OCT), incorporan un
laser de 840 nm y usan un espectrofotdmetro de alta velocidad en lugar de un
fotorreceptor para la deteccion de frecuencias, que permite registrar sefales
débiles con mas eficacia, captar datos con mayor rapidez y resolucion, y
representar imagenes tridimensionales con resoluciones de un rango entre 6y 2
um (28,

Actualmente, los nuevos sistemas Swept Source OCT (SS-OCT o de barrido), con
mayor en la resolucién y velocidad de exploracidn, utilizan fuentes de luz de
mayor longitud de onda (1050 nm) que consiguen superar la gran reflectividad
del epitelio pigmentario y la vascularizacion coroidea, optimizando la penetracién
tisular, que se detecta mediante un fotémetro ?®. Uno de estos dispositivos es el
Deep Range Image (DRI) Triton, SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japdn)
(Figura 1), que posee una velocidad de 100.000 cortes por segundo,
aproximadamente el doble que los sistemas SD-OCT, con una resolucion axial y
transversal de 8 y 20 um respectivamente, y utilizan un laser con una longitud de
onda de 1050 nm (en contraste con 840 nm en los sistemas de dominio espectral),
logrando una mayor resolucién y gran penetracion tisular, que le permite
visualizar de forma clara y facil, en un mismo corte, desde la superficie vitrea
(cuya consistencia fluida motiva interferencias en otros sistemas de OCT) hasta
las capas mds profundas de la retina, la coroides y la esclerética ?°). Ademas,
posee un sistema de medida automatica del grosor de las diferentes capas,
obteniendo mapas de espesor retiniano y coroideo 32,
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Figura 1: Dispositivo Swept Source OCT DRI OCT Triton (Eye Care, TOPCON).
Tomada de: DRI OCT Triton Handbook - Second Edition.

La morfologia de las capas retinianas mostradas en la OCT representa las
propiedades dpticas de los tejidos, y no a los tejidos en si, puesto que diferentes
tejidos pueden estar representados por el mismo color. Los datos analizados son
comparados con datos pertenecientes a una base de datos normalizada, de forma
analoga a como lo hace los SD-OCT, y se representan segun un cddigo cromatico.
Asi, las imagenes se presentan en escala de colores o de tonos grises (al igual que
la SD-OCT), donde el espectro blanco-rojo sefiala una alta reflectividad, mientras
el azul-negro corresponde a una baja reflectividad, implicando una reflectividad
alta un bloqueo parcial o total al paso de luz (sangre, lipidos, fibrosis, infiltrados,
pigmento) y una reflectividad baja poca o nula resistencia de los tejidos al paso
de la luz (edema, acimulo de fluidos, cavidades) (Figura 2) 3%:33),
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Figura 2. Imagenes con SS-OCT DRI-Triton de un ojo normal.

El estudio macular se realiza mediante diferentes protocolos de escaneo, que
realizan hasta un total de 37 cortes en el area macular, obteniendo en nueve
regiones de espesor macular, similares a aquellas descritas en el ETDRS (en la que
el area central tiene 1 mm de didmetro y centrado en la févea, el anillo interno
tiene 3 mm de diametro y esta dividido a su vez en zona temporal, superior, nasal
e inferior. El anillo externo tiene 6 mm de diametro y también se subdivide

igualmente en cuatro (3334,

El sistema de OCT Triton lleva integrado el Topcon Advanced Boundary
Software®, que realiza un estudio de segmentacion, siendo capaz de determinar
la distancia entre las lineas que definen los limites de la retina y el plexo coroideo,
y de definir siete lineas en el espesor de la retina, utilizando las diferentes
refringencias (Figura 3):

1. ILM: Membrana limitante interna.
2. RNFL/GCL: Limite entre la capa de células ganglionares y de CFNR.

3. IPL/INL: Limite entre la capa plexiforme internay la capa nuclear interna.
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4. 1S/0S: Limite entre los segmentos internos y externos de los fotorreceptores.
5. RPE: Limite del epitelio pigmentario de la retina.
6. BM: Membrana de Bruch.

7. Limite externo de la coroides.

Figura 3: Imagen que muestra la segmentacion de las capas de la retina por OCT,
apreciandose las siete lineas de la retina tomada con el OCT DRI-Triton y
segmentada con el Topcon Advanced Boundary Software®.

A partir de las siete lineas definidas, el software delimita las capas de las cuales
extrae el espesor, tanto para la rejilla del area macular como para los sectores del
area peripapilar (Figura 4) 634);

1. Espesor de la retina: desde ILM hasta el limite entre el epitelio pigmentario y
la capa de fotorreceptores (limite OS/RPE).

2. Espesor de la CFNR: desde la ILM hasta el limite interno de la capa de células
ganglionares (linea RNFL/GCL).

3. Espesor GCL+: Desde el limite interno de la capa de células ganglionares (linea
RNFL/GCL) hasta el limite externo de la IPL (la linea IPL/INL). Por lo tanto, esta
capa abarca tanto la de células ganglionares como la IPL.
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4. Espesor GCL++: Desde la ILM hasta la linea IPL/INL, englobando asi tanto la

CFNR como la capa de células ganglionares.

between
the ILM-OS/RPE boundaries

between

LU S the ILM-RNFL/GCL boundaries

between
SR N the RNFL/GCL-IPL/INL boundaries

between
[CO RS the ILM-IPL/INL boundaries

Figura 4: Capas de la retina delimitadas mediante el software de segmentacion
de SS-OCT®. Tomada de: DRI OCT Triton Handbook - Second Edition.
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2.2.2. MICROPERIMETRIA

El término microperimetro, también conocido como perimetria de fondo,
correlaciona la morfologia retiniana con su funcion. A pesar de su denominacion,
el tamafo del estimulo y el area de extensidon del campo de visiéon medido puede
ser similar al medido por el campo visual estandar.

Los microperimetros, al combinar la imagen del fondo de ojo, un mapa de la
sensibilidad retiniana y un analisis de la fijacién en una sola prueba, se estan
convirtiendo rapidamente en un método esencial para detectar, describir y seguir
patologias que afectan al area macular, utilizdndose en pacientes con baja vision,

enfermedades de la retina y también en glaucoma (3133,

Una de las principales ventajas de la microperimetria frente al campo visual o
perimetria convencional es la posibilidad de la localizacién y estabilidad de Ia
fijacidn retiniana en paciente con fijacion excéntrica o extrafoveal secundaria al
compromiso macular, eliminando asi los errores causados por pérdidas de
fijaciéon 3. Del mismo modo, permite la localizacién y cuantificaciéon del umbral
retiniano en lesiones retinianas pequeias y discretas (como en la
neovascularizacidn coroidea, drusas, exudados, areas de edema retiniano) ?>.

También supera la limitacién de la perimetria convencional en pacientes con baja
AV, en los que es insensible a los escotomas muy pequefios (<5°), no permitiendo
una identificacién precisa del tamafio, forma y profundidad de los mismos (%37,

Con la microperimetria se puede ver en tiempo real la retina bajo examen con luz
infrarroja y proyectar un estimulo de luz definido sobre un punto individual
seleccionado por el examinador, obteniendo la respuesta funcional del area
seleccionada, al estar dicha luz relacionada uUnicamente con los puntos
anatdmicos previamente seleccionados y ser independiente de la fijacion y de

cualquier otro movimiento ocular (?331.38),
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- Aplicaciones

-Degeneracion macular _asociada a la edad avanzada (DMAE atréfica vy

neovascular): deteccion de la localizacidn y estabilidad de la fijacion (foveal y
extrafoveal); cuantificacion de las caracteristicas del escotoma; cuantificacion
longitudinal del impacto funcional de cualquier tratamiento en localizaciones
retinianas especificas.

-EMD: evaluacién del impacto funcional de los diferentes grados de edema
macular; comparacioén de los valores funcionales con los datos del OCT; asi como
evaluacidén de los efectos de las diferentes modalidades del tratamiento laser en
la funcién macular.

-Trastornos de la interfase vitreo-retiniana: comparaciéon de la funcion macular

con los datos del OCT; capacidad prondstica de los datos de la microperimetria
de los resultados de la cirugia vitreo-retiniana.

-Cualquier maculopatia que precise evaluacién funcional detallada, como la

maculopatia midpica, distrofias retinianas, retinopatias toxicas destacando la
toxicidad por antipaludicos de sintesis, coriorretinopatias inflamatorias, etc.

-Pacientes con baja visiéon o glaucoma: cuantificacion de la localizaciéon y

estabilidad de la fijacién, planificacién del programa de rehabilitacion visual y
evaluacién de los resultados (2>39),

-Tipos de microperimetro

- Optos OCT SLO (SLO; Rodenstock, Ottobrunn, Alemania) o laser de barrido: fue
la primera técnica utilizada para obtener un mapa de sensibilidad retiniana en

relacion con la funduscopia en pacientes con cualquier grado de AV o fijacién.
Actualmente ya no esta comercializado y permitia realizar un examen completo
automadtico para valorar exactamente los mismos puntos de la retina evaluados
durante la microperimetria de base (2>3%40),

- OCT/SLO (OPKO, Miami, FL, EEUU): este dispositivo combina un SD-OCT con

sistema de SLO con un microperimetro (>40),
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- MP1 (MP1; Nidek Technologies Inc., Padua, Italia): dispone de una camara
fundoscdpica infrarroja con 45° de campo de vision, de resolucion 768x576
pixeles a 25 Hz. La perimetria se realiza con una pantalla de cristal liquido
controlada por software (>4,

A diferencia del SLO, presenta un modelo de software eye-tracking que sigue los
movimientos del ojo con respecto al marco inicial de forma que compensa
automaticamente los movimientos oculares durante el examen, basandose en el
calculo de los desplazamientos horizontales y verticales relativos a la posicion de
referencia tomada al comienzo del examen, con una frecuencia de 25 Hz (cada 40
ms), de forma que si se pierde la localizacién de la retina, se activa una seial
acustica para alertar al examinador de la pérdida del control de la fijacion del

sujeto “0),

Ademas, permite realizar un examen de seguimiento automatico, cuantificando
el umbral retiniano exactamente sobre los mismos puntos retinianos evaluados
durante el examen de base (incluso si la fijacién cambia durante el tiempo de
seguimiento). Permite realizar una microperimetria estatica (la mas utilizada) o
una microperimetria cinética (%°.

El estimulo utilizado, de acuerdo con el tamafio standard de Goldmann, puede
varia desde | (6,5 min/arc) a V (104 min/arc), siendo Goldman IIl el mas
frecuentemente utilizado en la microperimetria por su alta confiabilidad. La
duracion de cada estimulo varia de 100 a 2000 ms, la intensidad varia de 0 a 20
dB y el sistema ofrece distintas opciones para el marco de fijacion (target
fixation), siendo modelo estdndar una cruz de 1°, de 100 apostilbs (asb), de color
roja, que ademas puede variar de grosor, de color y de tamaiio (0,3° a 20°) puede
ser modificado por otros, de forma que, conforme mas grande sea dicho marco,
mas anchos e irregulares seran los movimientos de la fijacion y el perfil de la
misma (2°),

- Macular Integrity Assessment (MAIA, CenterVue, Padua, Italia): este nuevo

microperimetro de tercera generacion, utiliza como fuente de luz un diodo
infrarrojo super-luminiscente de longitud de onda 830 nm, con un maximo nivel
de iluminacidn predeterminado por la fuente del laser obteniendo una imagen
del fondo de ojo en blanco y negro con una resolucion de 1024x1024 pixeles a
36° 3 (Figura 5).
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Figura 5: Imagen de Microperimetro MAIA. Tomada de: MAIA Microperimetry
Handbook - First Edition.

Durante la realizacion del examen, el paciente debe fijar un estimulo central o
estimulo de fijacion, el cual consiste en un circulo rojo con un diametro de 1°.
Mientras el sujeto mantiene la mirada en este estimulo de fijacién, van a ir
proyectdndose en distintas posiciones (superior, inferior, nasal y temporal) los
estimulos de medida. El patrén de proyeccion de estos puntos viene
predeterminado por el instrumento en una estrategia estandar formada por 37
puntos distribuidos en tres circulos concéntricos de 12 puntos cada uno ademas
del punto central, con un tiempo de proyeccidon de 200 ms. Ademas, este patron
puede ser modificado por el examinador, anadiendo o quitando posiciones
manualmente para personalizar las distintas regiones de la retina a evaluar %,

Asi, el paciente debera detectar el estimulo luminoso en las distintas posiciones
sin desplazar la mirada del estimulo de fijacion central, presionando un pulsador
gue registra su respuesta. Estos estimulos de medida son proyectados con
distintas luminancias, por lo que habra estimulos que seran facilmente
detectables por el sujeto y otros que se encuentren por debajo de su umbral de
deteccion, y que por tanto no seran detectados.

Existen dos tipos de examen en funcidn de la estrategia mediante la cual se van a
ir definiendo las luminancias de los estimulos: el Fast Exam o examen rapido, que
consiste en la presentacion del estimulo de maxima intensidad en las distintas
posiciones del patrén para detectar aquellas regiones de la retina que responden
a la luz y aquellas que no, con una duraciéon menor al examen completo y sirve
para detectar el deterioro de la retina en aquellos casos en los que existe un dafio
profundo o la colaboracién del sujeto impide la realizacion de un examen
completo fiable; y el Expert Exam o examen completo, que esta basado en una
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estrategia en forma de escalera (4-2), presentando en primer lugar los estimulos
de mayor luminancia para asegurarse de que el sujeto los puede detectar de
forma que, cuando la respuesta del sujeto indica que el punto no es detectado,
el instrumento aumenta la intensidad del estimulo, mientras que cuando se
detecta, el instrumento reduce la intensidad.

El microperimetro MAIA analiza la funcién retiniana mediante la combinacion de
tres técnicas diferentes: la imagen de la retina, analisis de la sensibilidad y el
analisis de la fijacion.

1 - Imagen de la Retina: incorpora un sistema de SLO, tecnologia confocal de alta
resolucién para la visualizacion del fondo de ojo y localizacién de posibles
anomalias (Figura 6), al presentar los estimulos al paciente en su retina y no en
su campo visual. No precisa la utilizacién de un flash ni la dilatacién pupilar del
paciente, pudiendo tomarse las imagenes incluso en presencia de opacidades
como una catarata 32,

Figura 6: Imagen retiniana obtenida mediante el sistema SLO. Tomada de: MAIA
Microperimetry Handbook - First Edition.

2 - Examen Sensibilidad: se basa en la medida del umbral incremental de
luminancia, es decir, la minima cantidad de luz necesaria para que el ojo pueda
detectar un estimulo luminoso sobre un fondo. El examen estandar cubre un area
de 10° de didmetro con 37 puntos de medicién, proyectando estimulos luminosos
creados con un LED blanco directamente sobre la superficie de la retina. El
tamano del estimulo es de 26 minutos de arco y esta predeterminado como
Goldmann tipo lll, suficientemente pequefio como para obtener informacién
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detallada del campo visual a la vez que suficientemente grande como para poder
ser identificado con facilidad por el paciente. El estimulo que se presenta al
paciente es atenuado en rangos de 0 a 36 dB (32,

Con el fin de medir la sensibilidad retiniana minima de un area especifica, el
estimulo se proyecta en el mismo punto en varias ocasiones con diferentes
intensidades de luz siguiendo una "estrategia de proyeccion' (Figura 7). Existen
tres tipos: la estrategia de umbral completa 4-2, de 5,5 minutos de duracion, es
la mas utilizada, y aumenta la intensidad del estimulo en 4 dB progresivamente
hasta que este es detectado y posteriormente se reduce en 2 dB hasta que este
no es detectado de nuevo; la estrategia de 4 niveles fijos (4-LF), de 2,5 minutos
de duracion, se utiliza en pacientes con patologia retiniana conocida,
proyectando 4 estimulos de diferentes intensidades (25 dB, 15 dB,5dBy0dB) y
realiza una evaluacién rapida que clasifica la sensibilidad retiniana en ""buena",
"media", "mala" o "con escotoma'; y por ultimo, la estrategia busqueda de
escotoma (scotoma finder), de 1,5 minutos de duracién, disenada para pacientes
con una afectacidon visual central severa para obtener informacién de la

progresion de la zona ''ciega" mediante la proyeccién de estimulos de 0 dB 27,
(39)

Figura 7: Ejemplo de microperimetria donde se muestra la sensibilidad macular
en un paciente afecto de Retinopatia Diabética Moderada, en el que se aprecia
una pérdida de sensibilidad retiniana.
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En la perimetria, la luminancia del estimulo se mide en asb, unidad absoluta
equivalente a 0,3183 cd/m?, que se representa mediante una escala de
decibelios, una escala relativa que depende de la maxima intensidad que el
microperimetro es capaz de emitir, no estando por tanto estandarizada. Es una
escala logaritmica invertida, de 0 a 360 dB (400 a 4 asb respectivamente) donde
0 dB es el estimulo mas luminoso que puede producirse y que se representa
mediante un cddigo de colores donde '"verde" representa valores normales,
"amarillo" aquellos sospechosos, "rojo" valores anormales y "'negro' escotomas
(Figura 8).

EEENEEEEEE!
Figura 8: Escala de dB MAIA. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First
Edition.

La iluminaciéon de fondo es de 1,27 cd/m? (4 asb) y la méaxima luminancia
generable es de 318,47 cd/m? (1000 asb).

3 - Examen de Fijacion: La fijacion consiste en tratar de focalizar visualmente un
punto seleccionado y alinear dpticamente un area funcional de la retina con el
mismo. El drea utilizada para fijacidon es la févea en sujetos sanos, mientras que
en pacientes con patologia que afecta a la retina central, debido al deterioro de
la fijacion y desarrollo de la denominada '"visidn excéntrica', se utilizan regiones
extrafoveales 9,

El area retiniana donde se centra la fijacion se denomina puntos preferentes
retinianos (Preferred Retinal Locus - PRL). El examen de fijacion del MAIA nos
proporciona informacion sobre la posicion de los PRL del paciente, realizando un
analisis de la fijacidon antes y durante la realizacién del examen perimétrico. Al
comienzo del examen, el instrumento invierte los primeros 10 segundos en
calcular la localizacién del PRL del paciente, obteniendo 250 puntos de
localizacion mientras el paciente presta atencidn, Unicamente, al estimulo de
fijacion central, cuya localizacion se denomina High-PRL o PRLinicial, y es utilizado
como referencia para el alineamiento durante la prueba.

Al final del examen perimétrico, se realiza una segunda estimacion de la
localizacion del PRL, esta vez incluyendo todas las coordenadas X e Y de los puntos
de fijacion registrados durante la realizacion del examen perimétrico, y que
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recibe el nombre de Low-PRL o PRL final. La posicidon de este PRL es donde se
centra la Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA), es decir, es el baricentro de las
coordenadas X e Y (Figura 7).

El PRL High se obtiene mientras el sujeto mantiene su maxima atencion
exclusivamente en la observacion del estimulo central, en el caso del PRL Low el
sujeto se encuentra realizando el examen perimétrico, por lo que su atencion

sobre el punto de fijacidn central se vera distraida por las respuestas del examen
(35,36)

Asi, ademads de corregir las pérdidas de fijacion mediante EyeTracking, se realiza
un rastreo de los movimientos oculares de 25 veces/segundo proporcionan las
coordenadas espaciales de los movimientos de fijacion producidos durante el
examen que se vuelcan sobre la imagen obtenida por SLO, representando cada
movimiento con un punto y configurando la nube de puntos de fijacion del
paciente el PRL.

Podemos realizar dos tipos de analisis de la fijacidn: en primer lugar, el analisis de
la estabilidad de fijacién a partir de los indices P1 y P2, que representan el
porcentaje de puntos de fijacidon respecto al total que se encuentran dentro de
un circulo de 1° y 2° de radio respectivamente y en funcién de cuyos valores
clasificara la estabilidad de fijacion en estable, si P1 >75%, relativamente
inestable si P1 <75% y P2 es >75% (Figura 9), o inestable si P2 es <75%; y en
segundo lugar el andlisis del area de una elipse que contiene todos los puntos de
fijacion, la BCEA, que se calcula teniendo en cuenta dos desviaciones estandar
(DS) conteniendo el 63% (BCEA63 o elipse menor) y el 95% (BCEA95 o elipse
mayor) de los puntos de fijacion %4V (Figura 10).

P1=97%,P2=99%

Figura 9: Representacion de la Estabilidad de Fijacion y clasificacién clinica en
funcion de estos valores. En este caso, el valor de los indices P1 y P2 es
proporcionado. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.
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Figura 10: Representacion del BCEA, en el que las elipses representan la BCEA95
y BCEA63. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.

Por otro lado, también obtenemos informacién sobre los ejes mayor y menor de
BCEA63 y BCEA95, que son utilizados para cuantificar la dispersidon de puntos de
fijacion en dos direcciones principales, perpendiculares entre si, la horizontal y la
vertical y nos proporciona un angulo para ambas elipses que nos indica la
direccidn a la que estan orientadas (Figura 11).
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Bivariate Contour Ellipse Area: Bivariate Contour Ellipse Area:
63% BCEA: 0.6° x 0.5°, Area = 1.1°2, angle = -10.1° 63% BCEA: 0.5° x 0.6°, Area = 0.9°?, angle = 78.6°
95% BCEA: 1.9° x 1.6°, Area = 9.5°?, angle = -10.1° 95% BCEA: 1.4° x 1.8°, Area = 7.8°?, angle = 78.6°

Figura 11: Representacion de los BCEA de dos sujetos diferentes, con los valores
del eje mayor y menor, el area total y el angulo para BCEA63 y BCEA95. En la
imagen de la izquierda (A) se observa una orientacién predominantemente
horizontal de la elipse, mientras que la imagen de la derecha (B) muestra una
orientaciéon predominantemente vertical. Tomado de: MAIA Microperimetry
Handbook - First Edition.

El microperimetro MAIA dispone ademds de un sistema de Entrenamiento de la
Fijacion (MAIA Auditory Biofeedback Feature) que permite seleccionar por parte
del examinador la nueva localizacion de la fijacion retiniana mediante la
utilizacidon de senales visuales y sonoras, pudiendo utilizarse como terapia en
pacientes con visidn excéntrica, al entrenar a pacientes con escotoma central e
inestabilidad de fijacidn para utilizar una localizacién especifica de la retina con
mejores caracteristicas funcionales, modificando el punto retiniano de
preferencia (el punto de fijacidon extrafoveal) aproximdandolo al punto de fijacidn
foveal, mejorando asi su calidad visual en diversas habilidades (como la lectura
rapida) gracias a su visidn residual e incrementar la estabilidad de fijacion (>3%34),

Otras variable a medir es el Andlisis de la Integridad Macular (Macular Integrity)
que, a partir de los resultados de sensibilidad, obtiene un indice de Integridad
Macular mediante un valor numérico que nos permite determinar la probabilidad
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de que los resultados del paciente sean secundarios al deterioro de la sensibilidad
normal asociada a la edad si la pérdida es inferior al 40%, sospechosos si la
perdida se encuentra entre el 40 y 60%, o como patoldgicos (aquellos debidos a
la DMAE y otras patologias de la retina central) cuya pérdida es mayor al 60% al
comparar con los valores normales ajustados por edad del paciente (Figura 12).
No se correlaciona con la severidad de la enfermedad y no existe una relacién
directa con el valor umbral promedio (dB), pudiendo ser este normal con una
integridad macular alterada.

MACULAR INTEGRITY

Figura 12: Representacion del Analisis de la Integridad Macular, que se encuentra
dentro de los valores normales. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook -
First Edition.
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B Blvariste Contour Ellipse Area:

63% BCEA: 1.6°%2.7%, Ares = 3.4%, angle = &3 8¢
95% BCEA: 2.8°x4.6%, Ares = 10.2%, angie = -83.8° time (mnten)

Tabla 2: Variables analisis MAIA- 1) Identificacién del Hospital, 2) Informacion del paciente, 3) Ojo examinado,
4) Imagen SLO del fondo de ojo, 5) Informacion de la prueba, 6) Interposiciéon del mapa de la sensibilidad
retiniana sobre la imagen del fondo SLO, 7) Nube de punto de fijacién sobre imagen de fondo SLO e
identificacion del PRL, 8) indices Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA) 9) Valores de sensibilidad retinana
(dB) y PRL sobre la imagen de fondo de SLO, 10) indice de Integridad Macular, 11) Escala colores de
Promedio Umbral, 12) Histogramas de valores umbrales (gris) comparados con la distribucion normal (verde),
13) Grafica de Fijacion describiendo la amplitud de los movimientos oculares vs tiempo.
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2.3 MANEJO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

El tratamiento médico de la diabetes es esencial en esta patologia. Debe llevarse
a cabo un adecuado control de la glucemia, manteniendo cifras de glucemia
prepandial, antes de acostarse y de HbAlc dentro de los limites recomendables
(42 También es fundamental el control de la TA, siendo una TA = 140/90 mmHg
un factor de riesgo muy importante; asi como la dislipemia, controlando cifras de
colesterol LDL, triglicéridos y colesterol HDL ),

Debe fomentarse la educacion del paciente, también respecto a la necesidad de
acudir a las revisiones y control de otros factores de riesgo (como la HTA y la
dislipemia) para conseguir los mejores resultados visuales, ya que un buen
manejo de la RD implica la identificacion de aquellos pacientes con riesgo de

padecer pérdida visual antes de que ocurra un dafio irreversible (12:13),

El laser sigue siendo un arma basica para el tratamiento de las complicaciones
oculares de la diabetes. Puede llevarse a cabo mediante Fotocoagulacién laser
focal (y en rejilla), en caso de edema macular, o bien mediante
Panfotocoagulacion retiniana, en caso de proliferacion vascular e isquemia
extensa. El tratamiento con laser del EMD ha dejado de ser el gold estandar para
dar paso al tratamiento con inyecciones con inhibidores del VEGF (anti-VEGF),
eficaces en el tratamiento del edema macular, al disminuir la permeabilidad
vascular secundaria a la secrecion del VEGF, reduciendo el grosor macular,
consiguen mejores resultados visuales que el tratamiento laser y enlentecen la
progresion de la isquemia macular asi como la progresion de RD en pacientes
diabéticos (#13),
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-3-

ANTECEDENTES Y
JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO

La Retinopatia Diabética constituye un importante problema de salud publica
cuya frecuencia ha ido en aumento debido al incremento del riesgo a desarrollar
esta enfermedad, constituyendo la causa mas frecuente de ceguera en la
poblacién activa de los paises industrializados %)

Actualmente en la practica clinica habitual nos basamos fundamentalmente en
los valores de AV y espesor macular medido con OCT para establecer la necesidad
de tratamiento de los pacientes con RD y desestimamos otras variables de
funcionalidad retiniana como los cambios que pudieran producirse en la
sensibilidad macular y al contraste. Sin embargo, aunque no percibamos cambios
en AV y en OCT puede que si haya cambios a nivel funcional que alteren la
sensibilidad y funcionalidad macular.

Las OCTs de alta resoluciéon han permitido identificar diversas alteraciones
estructurales relacionadas con los resultados funcionales en estos pacientes. Sin
embargo, en ocasiones los cambios funcionales pueden detectarse en fases
precoces de la enfermedad. La microperimetria permite evaluar la sensibilidad
retiniana, poniéndolo en relacién con los datos estructurales obtenidos mediante
OCT, constituyendo un método para la evaluacién del dafio neurorretiniano
precoz en esta patologia en la practica clinica 9.

Con estos antecedentes, nuestro estudio pretende evaluar si existe una
afectacién en la sensibilidad retiniana de pacientes DM2, con Retinopatia
Diabética Moderada sin Edema Macular Diabético, mediante Microperimetria en
relacion con los datos estructurales obtenidos mediante OCT, incluyendo espesor
retiniano total, CFNR y de células ganglionares, y compararla con sujetos sanos,
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constatando la utilidad de la microperimetria como método para la evaluacién
del daio neurorretiniano en esta patologia en la practica clinica.

Los resultados derivados del estudio de las alteraciones funcionales y
estructurales a nivel retiniano en pacientes diabéticos con Retinopatia Diabética
Moderada pueden suponer un avance en la deteccidén precoz de alteraciones
funcionales y anatdmicas en pacientes diabéticos, ofreciendo una oportunidad
de detectar de forma inicial el dafio neuronal secundario a esta patologia,
reduciendo asi la incidencia de las complicaciones, y brindando la posibilidad de
un abordaje precoz, una mejora del prondstico y de futuras opciones
terapéuticas.
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-4-
HIPOTESIS

Los pacientes DM2 con Retinopatia Diabética moderada sin Edema Macular
Diabético presentan una disminucidn de la sensibilidad retiniana y una afectacion
neuronal a nivel retiniano, cuantificable mediante la tecnologia de Ia
Microperimetria y la Tomografia de Coherencia Optica.

5.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la sensibilidad y fijacidon retiniana

de pacientes con DM2 con Retinopatia Diabética Moderada sin Edema Macular
Diabético utilizando el Microperimetro y comparar estos datos con sujetos sanos.

Los objetivos secundarios son los siguientes:

- analizar la afectacidn de las distintas capas retinianas mediante SS-OCT
(DRI-Triton OCT), estudiando especialmente la afectacidon de la capa de fibras
nerviosas de la retina y de la capa de células ganglionares.

- correlacionar los hallazgos microperimétricos (funcion) con los datos
obtenidos mediante OCT (anatomia), explorando asi la relacién entre anatomia
retiniana y funcidn visual en la diabetes.
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MATERIAL Y METODOS

- Muestra y Diseno del estudio

Realizamos un estudio descriptivo tipo transversal unicéntrico con una serie de
128 ojos, de los cuales 53 ojos correspondian a pacientes DM2 con RD Moderada
y 75 a sujetos sanos sin historia previa de enfermedades oculares.

Los pacientes incluidos en el estudio se reclutaron dentro de la practica clinica
habitual y pertenecian a la poblacidn real diabética de nuestra area de salud, con
diferente control metabdlico y tiempo de evoluciéon de la enfermedad. Se
propuso la participacion voluntaria en el estudio a pacientes afectos de DM2 en
seguimiento por su patologia en las Consultas Externas o en los Centros Médicos
de Especialidades de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
habiendo sido diagnosticados mediante un estudio del fondo de ojo y/o una
retinografia dentro del protocolo vigente de despistaje de RD mediante
Telemedicina y clasificandose en funcidon de los criterios GDRPG por los
facultativos del servicio.

Asi mismo, se incluyeron en el estudio voluntarios sanos, procedentes de
personal trabajador del hospital, familiares y otros conocidos del personal
investigador.

El estudio fue realizado plenamente en el servicio de oftalmologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza desde Octubre de 2018 hasta Junio
de 2019.
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- Protocolo de estudio

A todos los participantes en el estudio se les realizé una evaluacion oftalmolégica
completa que incluia exploracién de la AV (Mejor Agudeza Visual Corregida -
MAVC- expresada en logaritmo del minimo angulo de resolucién -logMAR-
medida con optotipo ETDRS), medicacién de la Presién Intraocular (P1O) por
tonometria por aplanamiento de Goldmann, una refractometria y medicacion de
la Longitud Axial (L.A.) utilizando un sistema de biometria dptica Aladdin KR-1W
Series (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japdon) mediante la media de 5 medidas
y expresada en mm.

Ademas de la evaluacion oftalmoldgica, se llevd a cabo una anamnesis completa
en la que se evaluaron aspectos relacionados con la enfermedad del paciente
(diagndstico de DM?2), incluyendo medicaciéon actual, tiempo de evolucién de la
enfermedad, niveles de HbAlc, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
trigliceridos, Filtrado Glomerular (FG) y niveles de Creatinina (tomando aquellos
valores analiticos con un periodo inferior a seis meses previos).

En la misma visita, se evaluaron los espesores de la retina mediante un sistema
de barrido o SS-OCT, el DRI Triton SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio,
Japdn), con una resolucion axial y transversal de 8 y 20 um respectivamente, con
una velocidad de 100.000 cortes por segundo. Para la segmentacion de las capas
del drea macular utilizamos un protocolo macular (3D Macula H) y el programa
informdtico IMAGEnet 6 Version 1.22.1.14101© 2014 (Topcon Corporation,
Tokyo, Japdn) que realiza las mediciones sobre una rejilla de 100 celdas situada
en la macula, teniendo cada celda 600x600 pum, recogiendo el espesor macular
en cada uno de los 9 cuadrantes de la rejilla del ETDRS.

En cada ojo, un investigador confirmd la adecuada posicion de la rejilla 'y, en caso
de que la localizacién automatica no estuviese correctamente centrada en la
fovea, se realizd una reposicion manual con la funcién 'Grid, Reposition' sobre la
imagen retiniana de referencia.

Asi mismo, tomamos tres espesores: espesor total de la retina (desde ILM hasta
el limite entre el epitelio pigmentario y la capa de fotorreceptores (limite
OS/RPE)), espesor GCL+ (desde el limite interno de la capa de células ganglionares
(Iinea RNFL/GCL) hasta el limite externo de la IPL (la linea IPL/INL)) y espesor
GCL++ (desde la ILM hasta la linea IPL/INL, englobando asi tanto la CFNR como la
capa de células ganglionares).



Trabajo de Fin de Mdster Ana Boned Murillo

Finalmente, todos los pacientes fueron evaluados con un microperimetro de
tercera generacion (MAIA, Macular Integrity Assessment Device). Este aparato
utiliza estimulo Goldman lll, proyectando estimulos luminosos directamente
sobre la superficie de la retina con un tamafio de 26 minutos de arco y que se
presentan al paciente en diferentes localizaciones, atenuado en rangos de 0 a 36
dB. Presenta ademds una iluminacién de fondo es de 1,27 cd/m? (4 asb) y maxima
luminancia de 318,47 cd/m? (1000 asb).

Se realizé una evaluacién completa (expert) con estrategia de umbral completo
4-2, de 5'5 minutos de duracién, cubriendo un area de 10° de didmetro
incluyendo 37 puntos de medicién y obteniendo asi una imagen compuesta por
3 radios de 12 puntos cada uno y un punto central foveal, todos ellos centrados
en el PRLy con un radio de 1°, 3° y 5° respectivamente.

Con la finalidad de correlacionar los pardametros de sensibilidad proporcionados
con el MAIA con los datos de espesores retinianos del OCT, se dividieron los
puntos de sensibilidad del MAIA en sectores similares a los proporcionados por
la rejilla del ETDRS. Como hemos descrito, el MAIA proporciona 37 puntos de
sensibilidad localizados uno en el centro, 12 en tres radios de 1°, 3° y 5°
Considerando un ojo emétrope, 1° equivale aproximadamente a un radio de 0,3
mm; 3° a un circulo de radio de 0,9 mm y 5° a un circulo con radio de 1,5 mm.
Segun las medidas proporcionadas por la rejilla de ETDRS (43), el punto central y
los puntos de sensibilidad de 1° (didmetros de 0,6 mm) corresponderian al anillo
central del ETDRS, y los puntos de sensibilidad localizados a 3° y 5° (diametros de
1,8 y 3 mm respectivamente) al circulo de 3 mm de la rejilla del ETDRS.

Asi, la media de los umbrales de sensibilidad retiniana calculados para el MAIA
central y anillo interno quedaron dispuestos en el anillo central del ETDRS y los
umbrales de los radios de 3° y 5° correspondieron a los cuadrantes interno
superior, nasal, inferior y temporal del anillo parafoveal del ETDRS (media de 6
puntos de sensibilidad por cuadrante).

Al final de la prueba, se obtuvieron los siguientes resultados: Pérdidas de Fijacion,
Sensibilidad Retiniana, indice de Integridad Macular, Promedio Umbral total,
Estabilidad de Fijacion (ply p2) y BCEA63 y BCEA 95. La localizacidn de la fijacidon
se comprobd de forma manual y, en caso de no encontrarse correctamente
centrada en la fovea, el ojo se excluyd del estudio.
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La imagen fundoscépica utilizada para registrar la posicién de los estimulos se
exportd, extrayendo la informacién perimétrica en un fichero que
posteriormente se importd al SS-OCT para su posterior analisis y comparacion.

Una vez recogidos los datos, los resultados fueron exportados y transformados
para ser incluidos en una base de datos Excel.

Todas las variables fueron evaluadas dentro de la misma visita, y el explorador
fue siempre la misma persona.

- Variables

La variable principal a evaluar es la pérdida de sensibilidad retiniana y la

alteracion de la CFNR estudiada mediante microperimetria y OCT (DRI-Triton
OCT).

Ademas, se incluyeron las siguientes variables secundarias: Edad, Sexo, MAVC,
PIO, Equivalente Esférico (E.S.), L.A., Valores de HbAlc, Colesterol total, HDL y
LCL, Triglicéridos, Creatinina y FG, antecedentes personales (presencia de HTA,

cirugia catarata, capsulotomia YAG, cirugia refractiva, vitrectomias...), grado de
RD y tiempo de evolucion de la enfermedad; asi como variables tomograficas:
Espesor retiniano total, y los protocolos GCL+ y GCL++ (SS-OCT DRI-Triton),
pardmetros relacionados con sensibilidad retiniana mediante Microperimetria
MAIA: Estabilidad de Fijacién (FS), indice de Integridad Macular (Macular Integrity
Index), Promedio Umbral total (Total Average Threshold) y BCEA63 y BCEA95, asi
como las pérdidas de fijacion.
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Presencia de DM (si/no)

Edad (afios)

Sexo (femenino/masculino)

Tiempo de evoluciéon de la enfermedad (afios)

HbA1c (%)

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

FG

Creatinina (mg/dL)

Diagnéstico previo de HTA (si/no)

MAVC (logMAR)

E.S.

LA (mm)

PIO (mmHg)

Espesor dreas maculares en las 9 areas ETDRS (um) Retina
-SE/TE/IE/NE/SI/TI/1I/NI/C-

Espesor areas maculares en las 9 areas ETDRS (um) GCL+
-SE/TE/IE/NE/SI/TI/1I/NI/C-

Espesor areas maculares en las 9 dreas ETDRS (um) GCL++
-SE/TE/IE/NE/SI/TI/II/NI/C-

Sensibilidad retiniana SE (dB) en las 9 areas ETDRS
-SE/TE/IE/NE/SI/TI/1I/NI/C-

Indice de Integridad Macular

Promedio Umbral total (dB)

Estabilidad de Fijacion (%)

BCEA 63% (°)

BCEA 95% (°)

Pérdidas de Fijacion (%)

Tabla 3: Variables clinicas y oftalmoldgicas recogidas en el estudio. Las medidas
estan divididas en 9 cuadrantes ETDRS (abreviados SE: Superior Externo, TE:
Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo, Sl: Superior Interno, Tl:
Temporal Interno, II: Inferior Interno, NI: Nasal Interno y C: Central).
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- Criterios de inclusion y de exclusion

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes:

- seincluyd a pacientes DM2, con RD Moderada sin EMD y ausencia de otra
patologia retiniana que pudiera comprometer la MAVC

- se incluyd también sujetos sanos, mayores de 45 anos previa lectura y
firma del consentimiento informado.

En cuanto a los criterios de exclusidn, se excluyeron a aquellos pacientes con:

- ambliopia o AV inferior a 20/40 en la escala de Snellen

- presencia de defectos refractivos importantes (mas de 5 dioptrias de
equivalente esférico o 3 dioptrias de astigmatismo).

- P10 > 20 mmHg

-antecedentes de patologia oculares que afecten a la vision central (DMAE,
miopia patoldgica, agujero macular, membrana epirretiniana y cicatriz macular)

- glaucoma con afectacion perimétrica o atrofia papilar

imposibilidad de realizar OCT/Microperimetria (dificultad para la
segmentacion de las capas, opacidad de medios o falta de fijacion durante Ila
exploracion/falta de colaboracion del paciente).
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- Aspectos éticos

Todos los pacientes incluidos dieron su aprobacion tras firmar un consentimiento
informado, donde se les explico en qué consistia el estudio en el que participaban,
el cual no alteraba la practica clinica habitual.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza y por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdn.

Este proyecto de investigacion respeta los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki y cumple la legislacion espanola en el ambito de la
investigacion biomédica y la proteccion de datos de caracter personal: Ley
Organica 3/2018, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, Ley 41/2002
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica y Ley 14/2007 de investigacion
biomédica. Todos los datos personales fueron codificados numéricamente, sin
incluir datos identificativos, siendo el investigador principal el Unico con acceso a
la identidad del paciente, y siendo todos los participantes informados
adecuadamente de los datos que se van a recoger, los fines para los que se van a
utilizar los datos, las personas que van a tener acceso a ellos, las medidas de
seguridad que se van a adoptary los derechos de acceso, modificacion, oposicion,
cancelacion, portabilidad y limitacidn.

No se realizaran pruebas invasivas o con posibles consecuencias negativas en el
paciente, minimizdndose al mdaximo los dafios previsto, sin ser precisa la
realizacion de una péliza de seguros.

No se aprecian implicaciones asistenciales destacables derivadas del estudio al
no interferir con las tareas asistenciales del centro, ni aumenta la lista de espera.
Los hallazgos de alteraciones a nivel retiniano podrian desencadenar, sin
embargo, un aumento de las visitas requeridas y la prescripcion de algun
tratamiento.

Por otra parte, no se ha recibido ninguna dotaciéon econdmica procedente de
entidades publicas o privadas, ni los sujetos a estudio fueron recompensados
econdmicamente por el hecho de participar en este proyecto ya que no tiene
fines lucrativos.
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7.

ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio, inicialmente todas las variables fueron recogidas en bases de
datos del programa Excel 2016 y posteriormente la informacién se importé al
programa informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versién 20,
SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU) para la realizacién del analisis estadistico.

En los resultados, los datos se expresan en forma de media y desviacidon estandar
para las variables cuantitativas, y en nimero de casos y porcentaje para las
variables cualitativas.

Previo al estudio de las variables cuantitativas, se realizo el test de Kolmogorov-
Smirnov, comprobando que las variables a estudio no presentaban una
distribucién de valores ajustada a la normalidad, por lo que se usaron test no
paramétricos para el andlisis de las mismas.

Primero se realizd un analisis descriptivo de la muestra conforme a variables
demograficas y caracteristicas clinicas. Posteriormente se analizaron las
diferencias entre el grupo DM2 vy el grupo control en cuanto al resultado de las
pruebas funcionales y estructurales oftalmoldgicas del protocolo exploratorio.
Para determinar la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo control y el grupo DM2 con relacién a dichas variables, se empled
el andlisis de la U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Para la correlacién de los resultados anatomicos y funcionales, se realizd un
analisis bivariante mediante el test de correlacidon de Spearman.

Para todos los analisis, se considerd estadisticamente significativo un valor de p
<0,05.
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- Caracteristicas epidemioldgicas y descriptivas

Analizamos un total de 128 ojos, 53 de pacientes con DM2 y 75 de controles
sanos, que se clasificaron en grupo DM2 y grupo control, respectivamente. Del
grupo control, el 50,7% fueron ojos derechos (n=38) frente al 49,3% que fueron
ojosizquierdos (n=37), mientras que en el grupo DM2 el 49,1% (n=26) fueron ojos
derechos y el 50,9% (n=27) fueron ojos izquierdos.

La media de edad en el grupo control fue de 58,57 + 10,01 aios, con un rango de
43 a 83 y la media de edad en el grupo de pacientes DM2 fue de 63,64 + 11,39
aflos con un rango de 42 a 84 anos (p=0,006), existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

En cuanto a la distribucién por sexos (Figura 13), el 57,3% de los sujetos del grupo
control y el 28,3% en el grupo de pacientes DM2 fueron mujeres, en concreto 43
y 15 respectivamente. La poblaciéon masculina fue del 42,7% en el grupo control
y el 71,7% en el grupo de diabéticos, siendo 32 y 38 respectivamente.

Grupo Control Grupo DM2

O

¢

= Mujeres = Hombres = Mujeres = Hombres

Figura 13. Distribucién por sexos en el grupo control (izquierda) y de DM2
(derecha).



Trabajo de Fin de Mdster Ana Boned Murillo

Los datos de E.S. (con una media de 1,26+4,32 en el grupo control, con valores
gue oscilaron entre -5,25y 6,87; y media de 0,23%+2,01 en el grupo DM2, desde -
5,25 hasta 5,75) y la L.A. (con una media de 23,67+2,28 mm en el grupo control,
con valores que oscilaron entre 22,01 y 42,24; y media de 23,26+0,83 mm en el
grupo DM2, desde 22,04 hasta 25,40 mm) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo los resultados de la MAVC (media de
0,0410,07 logMAR en el grupo control, rango de 0,00 a 0,30 logMAR; y media de
0,12+0,17 logMAR, entre 0,00 y 1,00 logMAR, en el grupo DM2) y PIO (media de
12,97+2,40 en grupo control, en un rango de 8 a 19 mmHg; frente a 14,77+2,69
mmHg en el grupo DM2, variando de 10 a 20 mmHg) si mostraron diferencias
estadisticamente significativas en controles y diabéticos, tal y como puede
apreciarse en la Tabla 4, con AV discretamente superiores en el grupo control y
PIOs inferiores siempre dentro del rango establecido por los criterios de inclusion.

Grupo Control Grupo DM2 P

| Media DS  Media DS
MAVC (logMAR) 0,04 0,07 0,12 0,17 0,004
] 1,26 432 0,23 2,01 0,117
L.A. (mm) 23,67 2,28 23,26 0,83 0,079

PIO (mmHg) 12,97 2,40 14,77 2,69 <0,001

Tabla 4: Resultados de los parametros de funcién visual obtenidos en el grupo
control y de DM2 y su comparacién (media y desviacion estandar). En rojo se
muestran las diferencias que alcanzaron significacion estadistica (p<0,05).
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- Variables clinicas: duracion de la enfermedad y control metabdlico
de la muestra de pacientes diabéticos

La media de afios de evolucion de la enfermedad de los pacientes DM2 fue de
3,79 3,61 afios, con un rango de 0 a 11 afios de tiempo transcurrido desde que
la enfermedad fuese diagnosticada. Estos pacientes mostraron una media de
HbAlc de 7,64 + 1,27%, con valores desde 5,30 a 10,50%.

Las caracteristicas de duraciéon de la diabetes y de la ultima determinacién de
HbA1lc, asi como de las variables analiticas incluyendo control diabetoldgico y
niveles de lipidos quedan recogidas en Tabla 5.

Grupo DM2 Media DS
Tiempo de evolucidén de la enfermedad 3,79 3,61
(afios)

Valores HbA1C (%) 7,64 1,27
Colesterol total (mg/dL) 146,70 26,13
Colesterol HDL (mg/dL) 47,55 14,05
Colesterol LDL (mg/dL) 71,67 20,45
TG (mg/dL) 137,75 58,25
FG (CKD-EPI) (mL/min/1,73) 67,65 20,72
Creatinina (mg/dL) 1,08 0,41

Tabla 5: Caracteristicas metabdlicas de los sujetos diabéticos relativas a la
duracion y control metabdlico de la enfermedad.
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-Estudio de espesor retiniano (OCT): analisis comparativo entre el
qgrupo control y el grupo DM?2,

Se realizd el estudio estructural comparativo de los espesores de las diferentes
capas retinianas entre el grupo de pacientes DM2 y el grupo control con el SS-
OCT DRI Triton y su protocolo 3D Macula (H). Asi, se realizé una segmentacién de
las capas de la retina en el area macular con el fin de comparar los espesores de
las distintas capas de la retina en los 9 cuadrantes independientes del ETDRS.

El grupo de DM2 present¢ diferencias estadisticamente significativas respecto al
espesor de la retina frente al grupo control en las regiones SI (media controles
310,05+£17,01 um frente a 309,23+62,67 um del grupo DM2 (p = 0,030)) y Central
(media controles 241,39+35,12 um frente a 263,294+82,65 um del grupo DM2 (p
=0,022)).

Analizando el protocolo GCL+, se vio en el grupo DM2 un adelgazamiento
estadisticamente significativo respecto al grupo control en las areas S| (media
controles 90,45+8,48 um frente a 87,31+27,42 um del grupo DM2 (p = 0,001)), Tl
(media controles 87,0418,90 um frente a 94,94+22,72 um del grupo DM2 (p =
0,002)), Il (media controles 88,89+9,36 um frente a 87,04+28,16 um del grupo
DM2 (p = 0,007)), y NI (media controles 87,65+7,62 v frente a 86,13+28,73 um
del grupo DM2 (p = 0,020)).

Con el protocolo GCL++ se evidencid un adelgazamiento significativo en
diabéticos respecto a sanos en las dreas S| (media controles 117,97+8,49 um
frente a 115,98+33,41 um del grupo DM2 (p = 0,002)) y Tl (media controles
108,43+10,36 v frente a 108,25+31,95 um del grupo DM2 (p = 0,041)). Todos
estos resultados se muestran en las Tablas 6 A, By C.

Controles DM2 P

M Media DS Media DS

El 1.2 15,28 272,69 48,23 0,130
270,71 23,47 277,15 45,78 0,746
S 260,95 18,47 271,02 68,47 0,600
WE L 273,80 26,01 282,88 67,89 0,583
S 310,05 17,01 309,23 62,67 0,030
301,19 24,98 304,23 59,01 0,706
A 34253 325,14 309,88 62,06 0,677
A 301,87 19,16 307,00 69,28 0,700
241,39 35,12 263,29 82,65 0,022
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Controles DM2 p

Media DS Media DS

a0 6327 6,72 68,02 27,65 0,744
68,92 8,12 72,79 24,01 0,990
S 61,89 8,68 66,63 29,89 0,689
NE 69,95 6,73 74,44 28,96 0,776
S 9045 8,48 87,31 27,42 0,001
87,04 8,90 94,94 22,72 0,002
A 8889 9,36 87,04 28,16 0,007
NI 87,65 7,62 86,13 28,73 0,020
44,97 14,56 52,94 31,86 0,385

Controles DM2 P

Media DS Media DS

a0 103,01 9,82 106,37 29,89 0,625
103,95 17,19 105,67 29,44 0,717
S 101,65 10,69 105,50 38,98 0,516
NET 10417 16,46 110,48 46,74 0,704
117,97 8,49 115,98 33,41 0,002
108,43 10,36 108,25 31,95 0,041
A 116,16 12,16 116,15 31,78 0,286
W 108,96 8,90 110,62 42,88 0,179
51,43 22,17 64,21 47,35 0,123

Tablas 6 A, B y C: Media y desviacion estandar (DS) de los espesores (en
micrémetros, um) de las capas de la retina, de la capa GCL+ y la capa GCL++
medidos mediante el SS-OCT DRI-Triton en pacientes con DM2 y en controles
sanos y su comparacion. Las medidas estan divididas en 9 cuadrantes ETDRS
(abreviados SE: Superior Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE:
Nasal Externo, Sl: Superior Interno, Tl: Temporal Interno, Il: Inferior Interno, NI:
Nasal Internoy C: Central). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa
de células ganglionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear
interna; GCL++, capa de células ganglionares que va desde la membrana limitante
interna hasta el limite de la capa nuclear interna. En rojo y negrita se muestran
las diferencias que alcanzaron significacion estadistica (p<0,05).
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Figuras 14 A, By C: Representacion los espesores de la retina total, GCL+ y GCL++
determinados por el SS-OCT DRI Triton en los nueve sectores del ETDRS en los
grupos control (mostrado en naranja) y DM2 (mostrado en azul).
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-Estudio de la sensibilidad retiniana mediante MAIA: analisis
comparativo entre el grupo control y el grupo DM2.

Al comparar los resultados obtenidos mediante el microperimetro MAIA el grupo
de DM2 presentd sensibilidades retinianas inferiores, que alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control en todos los sectores a
excepcion del sector SE. Los valores se muestran en la Tabla 7.

Controles DM2 P

Media DS Media DS
retiniana (dB)

| 25,49 3,87 24,25 559 0,075
26,20 2,99 24,66 6,91 0,002
I 25,0 3,75 22,76 6,84 0,002
E | 2637 2,71 23,58 6,46 0,002
HE ] 26,85 3,84 24,52 6,18 <0,001
27,42 2,37 24,52 6,18 <0,001
e 2719 5,84 23,80 6,35 0,004
DN 2.0 2,73 24,35 593 0,001
25,92 3,51 23,69 5,12 0,004
27,99 2,77 24,14 6,52 <0,001
28,19 2,79 24,28 6,65 <0,001
27,21 3,29 23,43 7,08 <0,001
27,68 3,08 24,45 7,02 0,002
28,40 7,05 24,05 6,24 <0,001

Tabla 7: Media y desviacidon estandar (DS) de la sensibilidad de la retina medidas
mediante microperimetria MAIA en pacientes con DM2 y en controles sanos y su
comparacion. Las medidas estan divididas en 9 cuadrantes ETDRS (abreviados SE:
Superior Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo,
SlI: Superior Interno, Tl: Temporal Interno, II: Inferior Interno, NI: Nasal Interno y
C: Central, que a su vez se subdivide en CS: Central Superior, CT: Central
Temporal, Cl: Central Inferior, CN: Central Nasal y C global: Central Global). En
rojo y negrita se muestran los valores que alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05).
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Respecto al resto de parametros medidos mediante la microperimetria (Tabla 8),
tan solo los resultados relacionados con la Integridad Macular (media controles
59,01+30,04 um frente a 76,33128,59 um del grupo DM2 (p = 0,001)) y el
Promedio Umbral Total (media controles 26,82+2,73 um frente a 24,1345,50 um
del grupo DM2 (p < 0,001)) mostraron resultados estadisticamente significativos

entre ambos grupos.

Controles
Sensibilidad Media DS
retiniana (dB)
Macular 59,01 30,04
integrity
Average 26,82 2,73
threshold
Fixation 84,00 17,41
stability P1
Fixation 94,89 7,24
stability P2
BCEA 63 angle 7,77 60,62
BCEA 95 area 7,70 9,89
BCEA 95 angle 7,77 60,62
Fixation loses 6,07 12,80

(%)

Tabla 8: Media y desviacion estandar (DS) de la sensibilidad de las variables
medidas mediante microperimetria MAIA en pacientes con DM2 y en controles
sanos y su comparacién. En rojo y negrita aparecen los valores que alcanzaron

significacion estadistica (p<0,05).

Media

76,33

24,13

78,59

89,35

3,34
14,01
-1,05
9,10

DS

28,59

5,50

24,45

17,85

54,57
25,91
53,23
16,32

Ana Boned Muirillo

0,001

<0,001

0,574

0,134

0,512
0,259
0,283
0,273
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-Estudio de la correlacion anatomo funcional entre el grupo control vy
el grupo DM2.

Al realizar un analisis de la correlacion de los resultados anatémicos y funcionales
mediante un andlisis bivariante con el test de correlacién de Spearman, se
obtuvieron los resultados que se muestran en la Tabla 9.

Objetivamos una correlacidon negativa entre la MAVC y el E.S. con la sensibilidad
retiniana mediante mediante microperimetria, lo que demuestra que el
empeoramiento de la sensibilidad retiniana, se acompafia de peores AV (p <
0,05).

También se observé una correlacidn negativa significativa en relacion a los niveles
de HbAlc y la sensibilidad retiniana en las areas IE, NE, SI, 1l, NI y C global,
mostrando esta peores resultados al aumentar los niveles de HbAlc demostrados
en la analitica.

El resto de variables analizadas no mostraron una correlacion significativa (a
excepcion del tiempo de evolucién en el 4rea S, y los niveles de TG a nivel CT).

Sensibilidad retiniana

MPSE MPTE MP |E MPNE MPSI  MPTI MP I MP NI MP C
global
Edad - -0,242 -0,402 -0,336 -0,325 -0,278 -0,174 -0,277 -0,274 -0,367

coeficiente

correlacion

0,091 0,004 0,017 0,021 0,053 0,231 0,054 0,057 0,009
tailed)

Tiempo de -0,185 -0,120 -0,111 -0,216 -0,296 -0,137 -0,211 -0,234 -0,094
evolucion

enfermedad

coeficiente

correlacion

0,198 0,407 0,443 0,132 0,039 0,348 0,145 0,106 0,521

tailed)

HbAlc - -0,251 -0,197 -0,302 -0,411 -0,331 -0,251 -0,438 -0,368 -0,336
coeficiente

correlacion

Sig. (2- 0,078 0,169 0,033 0,003 0,020 0,082 0,002 0,009 0,018
tailed)

Colesterol -0,048 -0,043 0,045 0,030 -0,054 0,063 -0,059 -0,062 0,019
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correlacion
Sig. (2- 0,738 0,766 0,755 0,837 0,710 0,669 0,687 0,670 0,895
tailed)
HDL - -0,493 -0,132 -0,080 -0,020 -0,170 -0,140 -0,089 -0,044 -0,115
coeficiente
correlacion
Sig. (2- 0,180 0,362 0,582 0,891 0,243 0,336 0,542 0,764 0,431
tailed)
LDL - ,055 ,032 ,111 ,173 ,012 ,100 ,011 ,058 ,097
coeficiente
correlacion
Sig. (2- 0,705 0,827 0,443 0,230 0,937 0,494 0,938 0,692 0,506
tailed)
TG - 0,132 0,139 0,022 -0,079 0,135 0,114 0,057 0,026 0,217
coeficiente
de
correlacion
Sig. (2- 0,362 0,337 0,879 0,587 0,354 0,437 0,695 0,859 0,134
tailed)
FG — -0,083 0,015 -0,003 -0,078 0,027 -0,116 -0,061 -0,065 -0,154
coeficiente
de
correlacion
Sig. (2- 0,566 0,916 0,981 0,592 0,856 0,426 0,676 0,658 0,290
tailed)
e 0,195  -0,014 0,110 0,130 0,058 0,186 0,128 0,046 0,154

coeficiente
correlacion

Sig. (2- 0,175 0,926 0,447 0,366 0,691 0,202 0,383 0,754 0,290
tailed)
MAVC - -0,327 -0,265 -0,269 -0,313 -0,313 -0,228 -0,458 -0,404 -0,414
coeficiente
correlacion
Sig. (2- 0,020 0,063 0,059 0,027 0,028 0,115 0,001 0,004 0,003
tailed)
E.S. - -0,358 -0,348 -0,448 -0,518 -0,322 -0,222 -0,457 -0,401 -0,459
coeficiente
de
correlacion
Sig. (2- 0,011 0,013 0,001 0,000 0,024 0,125 0,001 0,004 0,001
tailed)
L.A. - 0,232 0,122 0,175 0,309 0,251 0,168 0,285 0,226 0,328
coeficiente
correlacion
Sig. (2- 0,106 0,399 0,223 0,029 0,082 0,248 0,048 0,118 0,022
tailed)
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PIO - -0,289 -0,167 -0,069 -0,169 -0,181 -0,151 -0,195 -0,152 -0,251
coeficiente
correlacion

Sig. (2- 0,042 0,246 0,632 0,241 0,213 0,299 0,179 0,298 0,081
tailed)

Tabla 9: Coeficiente de Correlacion de la sensibilidad retiniana medida mediante

microperimetria MAIA en pacientes con DM2 y las diferentes variables estudiadas
de funcion visual, duracion de la enfermedad y control metabdlico. En rojo y en
negrita se muestran los valores que alcanzaron significacion estadistica (p<0,05).

Al correlacionar las alteraciones observadas a nivel anatdomico del anillo central
del ETDRS (OCT) vy las alteraciones a nivel funcional centrales y del anillo interno
(MAIA), nuestros resultados mostraron una correlacion significativa de -,305 (p =
0,033) de la retina total, no siendo significativa para los protocolos GCL+ (-,158, p
=0,277) ni para GCL++ (-,176, p = 0,227), demostrando una correlacién negativa
gue determina que al aumentar el espesor retiniano en estas, disminuye la
sensibilidad retiniana (Tabla 10).

Sensibilidad retiniana ETDRS C (RETINA ETDRS C (GCL+)
TOTAL)
C global - coeficiente -0,305
de correlacién

Sig. (2-tailed) 0.033 0,277 0,227

Tabla 10: Coeficiente de Correlacidn de la sensibilidad retiniana C global medida

ETDRS C (GCL++)

-0,158 -0,176

mediante microperimetria MAIA en pacientes con diabetes tipo 2 y espesor
retiniano del anillo central medido mediante SS-OCT. Los numeros en rojo y
negrita indican que hay diferencias significativas (p<0,05).

Respecto a la correlacién entre los anillos internos superior, nasal, inferior y
temporal del anillo parafoveal del ETDRS (OCT) y los umbrales de los radios de 3
y 5° (MAIA), no se observd una correlacion significativa entre ambos grupos
(Tablas 11 A, By C).
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Sensibilidad ETDRS SI ETDRS Tl ETDRS II ETDRS NI
retiniana (RETINATOTAL) (RETINATOTAL) (RETINATOTAL) (RETINA TOTAL)

SE - 0,014 -0,069 0,004 -0,059
coeficiente de
correlacion

Sig. (2-tailed) 0,922 0,632 0,978 0,686
TE - 0,067 -0,083 0,104 -0,034
coeficiente de

correlacion

Sig. (2-tailed) 0,644 0,565 0,473 0,816

IE — coeficiente 0,096 -0,014 0,150 0,033
correlacion
Sig. (2-tailed) 0,509 0,926 0,299 0,821

NE - 0,137 0,035 0,187 0,084
coeficiente

correlacion

Sig. (2-tailed) 0,343 0,807 0,194 0,563
Sl — coeficiente 0,011 -0,101 -0,002 -0,156
correlacion

Sig. (2-tailed) 0,943 0,489 0,991 0,283

Tl — coeficiente -0,023 -0,160 0,025 -0,154
correlacion

Sig. (2-tailed) 0,875 0,274 0,863 0,291
Il — coeficiente 0,071 -0,064 -0,043 -0,118
correlacion

Sig. (2-tailed) 0,627 0,663 0,769 0,418
NI - -0,003 -0,142 -0,035 -0,175
coeficiente

correlacion

Sig. (2-tailed) 0,986 0,330 0,811 0,228
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Sensibilidad ETDRS SI ETDRS TI ETDRS Il ETDRS NI
retiniana (GCL+) (GCL+) (GCL+) (GCL+)
SE — coeficiente
correlacién -0,075 -0,079 0,071 0,033
Sig. (2-tailed) 0,602 0,585 0,626 0,818
0,033 0,073 0,242 0,053
correlacion
Sig. (2-tailed) 0,820 0,613 0,091 0,714
IE — coeficiente
correlacién -0,049 0,032 0,179 0,043
Sig. (2-tailed) 0,734 0,825 0,213 0,768
NE — coeficiente
correlacién -0,018 0,065 0,180 0,084
Sig. (2-tailed) 0,900 0,653 0,211 0,564
S| — coeficiente
correlacién -0,087 0,041 0,098 -0,051
Sig. (2-tailed) 0,553 0,779 0,501 0,730
Tl — coeficiente de
correlacién -,055 ,030 ,181 ,042
Sig. (2-tailed) 0,709 0,836 0,213 0,776
Il — coeficiente
correlacién -0,096 ,028 ,023 -,145
Sig. (2-tailed) 0,510 0,847 0,874 0,322
NI — coeficiente
correlacién -0,070 0,038 0,073 -0,086
Sig. (2-tailed) 0,633 0,797 0,619 0,555
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Sensibilidad ETDRS SI ETDRSTI ETDRSII ETDRS NI
retiniana (GCL++) (GCL++) (GCL++)  (GCL++)
SE — coeficiente
correlacion -0,127 -0,101 0,101 -0,044
Sig. (2-tailed) 0,381 0,487 0,485 0,759
-0,038 -0,052 0,191 -0,016
correlacion
Sig. (2-tailed) 0,792 0,719 0,183 0,912
IE - coeficiente
correlacion -0,045 -0,027 0,219 0,034
Sig. (2-tailed) 0,757 0,850 0,126 0,816
NE — coeficiente
correlacion 0,028 0,049 0,304 0,120
Sig. (2-tailed) 0,847 0,735 0,032 0,408
S| — coeficiente
correlacion -0,057 -0,052 0,160 -0,056
Sig. (2-tailed) 0,698 0,723 0,273 0,701
Tl — coeficiente
correlacién -0,165 -0,134 0,103 -0,126
Sig. (2-tailed) 0,258 0,358 0,479 0,390
Il — coeficiente
correlacion -0,052 -0,024 0,108 -0,141
Sig. (2-tailed) 0,723 0,869 0,461 0,334
NI — coeficiente
correlacion -0,016 -0,006 0,201 -0,090
Sig. (2-tailed) 0,910 0,969 0,166 0,539
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-10-

DISCUSION

Con el presente estudio hemos pretendido hacer un analisis transversal para
valorar la sensibilidad retiniana de la poblacion diabética con DM2 y RD
moderada mediante valoracion de la sensibilidad retiniana por medio de
microperimetria, comparada con un grupo control, y relacionada con los
parametros morfoldgicos de la OCT (19, Actualmente, la RD sigue siendo la causa
mas importante de ceguera evitable en la poblacién en edad laboral en muchos
paises del primer mundo. Aunque tradicionalmente, las complicaciones oculares
de la DM se han considerado vasculopatias derivadas de la enfermedad,
recientemente se esta tomando cada vez mas fuerza la teoria de Ia
neurodegeneracion retiniana, llegandose a la conclusién de que coexisten dos
procesos: uno neuropatico y otro vascular, tal y como describe Simé y cols. 44,
Aunque algunos defienden que la neurodegeneracion retiniana no es mas que
una manifestacion de la polineuropatia diabética, independiente de las
alteraciones vasculares, otros como Shahidi, Salviy Simé y cols. 4344, consideran
gue los signos de neurodegeneracidon retiniana son previos a las alteraciones
microvasculares, sin conocerse bien cudles son los vinculos que se establecen
entre ambos procesos.

Asi, ademas de las alteraciones vasculares (como son los microaneurismas,
hemorragias y exudados), a través de estudios experimentales se ha puesto en
evidencia multiples cambios precoces en la neurorretina de la DM, como son el
aumento de la apoptosis de células nerviosas de la retina (especialmente
ganglionares), la activacién de la microglia y la respuesta inflamatoria. Ademas
en modelos animales y estudios postmortem, también se ha identificado de
manera histolégica cambios sugestivos de neurodegeneracién retiniana (pérdida

de fibras axonales, de células ganglionares, y aumento de células gliales) (?7:46-31),

Por ello, y gracias a los avances en resolucién y tiempo de adquisicién de las
nuevas técnicas de imagen, especialmente la OCT, ®? y su capacidad de
segmentar las capas de la retina de forma fiable y reproducible, podemos
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identificar la pérdida selectiva de determinados tipos celulares, como son las
células ganglionares, de forma precoz, antes de que las lesiones vasculares sean
evidentes (>3,

Estos cambios estructurales se han demostrado preferentemente en pacientes
con evidencia de lesiones microvasculares visibles (como en los estudios de Van
Dijk et al ©2°*37 que demostré la pérdida tanto de la capa de células
ganglionares como de la CFNR), y cada vez aparecen mds estudios sobre
diabéticos sin signos de RD o con minimas alteraciones pero con hallazgos

estructurales compatibles con neurodegeneracién (>8-60) (61,62)

SOBRE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Seleccidon de la muestra

Los pacientes reclutados fueron derivados desde Consultas Externas o los Centros
Médicos de Especialidades de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, ya diagnosticados de RD. Todos ellos fueron reevaluados en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa para asegurarse que cumplieran los
criterios de inclusidon y el nivel de RD establecido.

Por otro lado, se decidié seleccionar pacientes con DM2 de cualquier tiempo de
evolucion, siempre y cuando hubieran sido diagnosticados al menos un afio antes,
pero presentaran ya signos de RD moderada y con cualquier control metabdlico,
considerando que de este modo la muestra seria mas representativa de nuestra
poblacion diabética resultando una serie de pacientes heterogénea, pudiendo
existir factores de confusidon que no se hayan controlado.

Por otro lado, el grupo control se constituyd por voluntarios sanos pertenecientes
al personal del hospital, amigos y familiares de los investigadores, existiendo la
posibilidad de conllevar sesgo de pertenencia o membresia, al compartir un
subgrupo de sujetos algun rasgo en particular que puede influir en alguna variable
estudiada.

Respecto a la PIO, se seleccionaron cifras de 20 mm de Hg como la presidn
intraocular maxima para la inclusién en el estudio dado que este es el punto a
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partir del cual aumenta de forma importante el riesgo de padecer glaucoma con
la posible pérdida de células ganglionares.

Caracteristicas de la muestra

Al inicio del estudio se comprobd que ambos grupos eran similares en cuanto a
variables que podrian haber modificado el resultado, tomando como tales el sexo
y la edad, asi como la PIO. Sin embargo, al realizar el estudio estadistico se
observé que, aun estando ambos grupos comprendidos entre unos rangos de
edades similares, la edad media del grupo DM2 era discretamente superior que
la del grupo control, alcanzando significacién estadistica. Este hecho hace que
haya que valorar con cautela nuestros resultados ya que esta demostrado que
con la edad existe una pérdida de CFNR y células ganglionares, aunque siempre
en menor ritmo en los sujetos sanos que en los pacientes con DM (9, Los
pacientes de nuestra muestra presentaban una DM2 de 3,79 afos de evolucién
media y con un control metabdlico préximo a los objetivos (media de 7,64% en la
HbA1lc). En todos los enfermos se realizd una valoraciéon de los pardmetros
analiticos (como la HbA1c, el perfil lipidico y el FG), que tomamos como reflejo
del control general de la enfermedad.
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SOBRE LOS RESULTADOS

MAVC

Los resultados eran mejores en el grupo control, con una diferencia significativa
entre ambos grupos (p = 0,04). La MAVC media en nuestro grupo DM2 con RD
Moderada era buena (0,12 £ 0,17 logMAR), tal como se recogia en los criterios de
inclusion.

Aunque no se ha establecido una correlacidn precisa entre las alteraciones
estructurales determinadas mediante OCT y la MAVC, la alteracién de ambas
sefiala hacia la presencia de neurodegeneracidén a nivel retiniano. No hemos
estudiado otros datos como la AV con distintos contrastes que nos podia haber
indicado alteraciones en la funcionalidad de la retina.

Estudio estructural de la retina en DM2 con RD moderada en
comparacion con el grupo control

Respecto al estudio del espesor macular con OCT Triton, el espesor macular del
grupo DM2 fue menor en las dreas Sl y C presentando una diferencia significativa
respecto a los sanos (p = 0,030 y p = 0,022 respectivamente), no siendo estas
diferencias estadisticamente significativas en el resto de los cuadrantes del
ETDRS.

La févea (ETDRS C) registraba el menor espesor en ambos grupos (241,39 um en
el grupo controly 263,29 um en el grupo DM2) y el sector mds adelgazado resultd
el inferior externo (260,95 pum en control y 271,02 um en DM2).

Las diferencias mds marcadas entre los diabéticos y los sanos se encontraron en
el drea nasal interna (17,46 um mds grueso en el grupo control).

Al igual que lo reportado en un estudio realizado con OCT Spectralis en una
muestra de diabéticos similar (63), las areas maculares internas mostraron un
espesor mayor que las externas, las nasales mayor que las temporales, y las
superiores mayor que las inferiores.



Trabajo de Fin de Mdster Ana Boned Murillo

El espesor retiniano es reflejo de lo que ocurre en todo el conjunto de las capas
de la retina y sus valores variaran en funcidon de qué fendmenos predominen
(isquémicos, toéxicos, inflamatorios o neurodegenerativos...).

Aunque muchos de los estudios orientan hacia un aumento del espesor retiniano
en pacientes con RD en comparacidon con pacientes sanos (Schaudig y cols. ©4),

llegando a postularse un aumento progresivo de dichos espesores conforme

11,65,66)

avanzala RD , Yy existe evidencia de que el espesor macular del area foveal

es significativamente mayor en los sujetos diabéticos frente a los controles sin
diferencias entre aquellos con y sin RD; algun estudio detecta una disminucidon
del espesor macular y foveal en sujetos con RD leve o sin RD a medida que
aumenta la duracién de la enfermedad e incluso en el metaanalisis de De Clerck

no encontraron claramente un aumento ni una disminucién en la comparacién
de DM2 con controles sanos (46:67),

Esta variabilidad en los resultados obtenidos se debe a los cambios del espesor
macular en relacidn con la evolucion de la enfermedad y a que esto no tiene un
comportamiento uniforme. Verma y cols. encontraron también que el espesor
macular y central foveal estaban disminuidos en pacientes con edades entre 40 -
45 afios con DM2, pero no en el resto, demostrando que segun en qué fase se
encuentre el proceso, el valor del espesor macular puede variar 8. Ademas,
dicho espesor disminuye por la pérdida de tejido nervioso, pero también
aumenta si el incremento de la permeabilidad vascular y el proceso inflamatorio
son suficientes, contrarrestando asi el efecto de la neurodegeneracion sobre el
espesor macula, tal y como demostré Sugimoto ®®. La macula, al carecer de
vascularizacién propia y debido a su riqueza en células de Miiller, tiene una
estructura especial que la hace mas susceptible al edema y a los cambios
isquémicos y téxicos, enmascarando los efectos de la neurodegeneracidon cuando
se mide el espesor de la retina en el drea macular. Todo ello demuestra la
existencia de cambios tanto de tipo vascular como de tipo neurodegenerativo y
gue un espesor macular aumentado no es suficiente para descartar la existencia
de un proceso neurodegenerativo asociado, como desarrollé Oshitari 79,

Por todo ello y como consecuencia, al no detectar posibles alteraciones en la
microestructura de las capas intrarretinianas, la medida del espesor macular
resulta insuficiente como Unico parametro para evaluar los cambios tempranos
de la DM en la retina con OCT.

Para solventarlo, se estan realizando estudios de segmentacion de las capas de la
retina. En nuestro estudio, se analizé el espesor medio de cada uno de los
cuadrantes de la rejilla ETDRS utilizando los protocolos GCL+ y GCL++ que
proporciona el SS-OCT DRI Triton.
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Respecto a las capas incluidas en el protocolo GCL+, los sectores Internos
mostraron un adelgazamiento en el grupo DM2, con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p = 0,001 para SI, p = 0,002 para Tl, p =0,007
para lly p=0,020 para NI).

Los resultados coinciden con los publicados por Bandello y cols. V%, con un
adelgazamiento a nivel de las mismas capas en el grupo de pacientes con DM2.

(71)

Algunos autores consideran que la medida de la GCL es preferible frente a la CFNR
para cuantificar la pérdida de células ganglionares, dado que los cuerpos de las
células ganglionares tienen un didmetro 10-20 veces mayor que sus axones que
forman la CFNR vy presentan diferentes necesidades metabdlicas que podrian
implican diferentes resultados ante un mismo dafio 7172,

En el estudio de Chhablani 7 realizado en DM2, el espesor medio de la CFNR en
la macula no mostréd diferencias entre un grupo control y tres grupos de
diabéticos (sin RD, con RDNP y con RDP), mientras que el complejo GCL-IPL
(equiparable a GCL+), en cambio, si era significativamente mas delgado en todos
los subgrupos de diabéticos, incluidos aquellos sin RD. Al igual que estudios
anteriores °¥, en esta capa encontraron un mayor adelgazamiento del 4rea nasal
de la macula, de donde parte el haz de fibras que se dirige hacia la papila, de
forma similar a lo que ocurre en las enfermedades neurodegenerativas. También
fueron mas evidentes las diferencias entre diabéticos y sanos para el espesor del
protocolo GCL+ que para la CFNR en el estudio de Dorothy Ng (7?) entre sujetos
con DM2 y sanos.

Scarinci ®® y Gundogan > también han demostrado un adelgazamiento en la
capa de células ganglionares del darea macular en DM1 sin RD.

Por otro lado, al evaluar el espesor de las capas incluidas en el protocolo GCL++,
los sectores Sly T mostraron un adelgazamiento en el grupo DM2 con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,002 para Sly p = 0,041
para Tl).

En este respecto, otro estudio llevado a cabo en diabéticos tipo 2 sin RD detectd
una reduccién del complejo GCL++ en el drea macular superior V) y algunos
trabajos, como el de Tavares Ferreira, analizaron también las capas mas externas
de la retina en el drea macular y encontraron una reduccién significativa en la
capa de fotorreceptores de pacientes diabéticos en comparacién con sujetos
sanos (17,

Salvi y cols ©3 en cambio analizaron el complejo de células ganglionares
(delimitado por la MLl y el borde externo de la capa IPL) en pacientes con DM2 e
individuos sanos, sin encontrar diferencias en el grupo completo de DM2 en
comparacion con los controles pero demostrando adelgazamiento en el subgrupo
sin RD frente a los controles.
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Estudio funcional de la retina en DM2 con RD moderada en
comparacion con el grupo control

El microperimetro es una herramienta util para cuantificar la sensibilidad de Ia
retina en todo tipo de pacientes, y en nuestro caso en pacientes con RD. La
mayoria de los resultados sugieren que, aunque muchas veces sera minimamente
detectables, la diabetes actua como un efecto adicional en el deterioro visual
normal en relacion con el dano de las células de las capas internas de la retina,

incluso en ausencia de alteraciones vasculares diabéticas (RD) G,

Nuestros enfermos con DM 2 y RD moderada presentaron una disminucién de
sensibilidad similar a la detectada por otros autores, demostrando diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control en todas las areas
excepto en SE.

Son muchos los estudios que demuestran esta alteracidn (#17.20.3342) Nittalay cols.
(200 estudiando pacientes con RDNP vieron que aquellos en estadios severos
presentaban una menor sensibilidad de la retina que aquellos con otros estadios
de RD (leve o moderada). Ademas, los resultados de este estudio demuestran que
la sensibilidad de los 20° centrales de la macula se reduce de forma significativa
con la severidad de la RD, siendo significativamente menor en pacientes con
RDNP Severa que en pacientes con RDP (lo cual podria explicarse por la mayor
afectacién del area macular de los primeros, dependiendo la sensibilidad
retiniana de la localizacion de las lesiones de la RD, a diferencia de las RD
proliferativas donde la isquemia retiniana predomina en la retina periférica).
También postulan que en pacientes diabéticos sin RD existe una pérdida de la
sensibilidad retiniana entre el centro, 2° y 20° (2°, 8°, 10°, 12°, 20°) asi como en
los cuadrantes inferior y nasal, pero no del temporal.

Respecto al resto de medidas tomadas mediante la microperimetria, tan solo el
indice de Integridad Maculary el Promedio Umbral Total demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre DM2 y controles (p = 0,001 y p < 0,0001
respectivamente), no encontrandose una afectacion significativa de la Estabilidad
de Fijacidn ni la Fijacién, como en los estudios de Vujosevic y Carpineto (2627,
Estos parametros hacen referencia a la probabilidad de que los resultados de los
pacientes sean secundarios al deterioro de la sensibilidad normal asociada a la
edad en el caso de los resultados mds bajos o patoldgicos para los valores mas
elevados (mayor al 60%). En nuestro caso, estos valores son mayores en los

pacientes del grupo DM2, tal y como cabia suponer.



Trabajo de Fin de Mdster Ana Boned Murillo

Estudio correlacion anatomo-funcional de la retina en DM2 con RD
moderada en comparacion con el grupo control

En nuestro estudio, objetivamos una correlacidon negativa entre la MAVCYy el E.S.
con la sensibilidad retiniana mediante mediante microperimetria, lo que
demuestra que los cambios a nivel de la sensibilidad retiniana también empeoran
la AV (p < 0,05); tal y como postulan algunos estudios como los de Okada y Nittala
(13,30) ‘nosiblemente por el aumento de la zona avascular foveal y un aumento en
la duracién y severidad de la enfermedad, asi como por las alteraciones
morfoldgicas detectadas con OCT, si bien otros no encuentran una relacion
estadisticamente significativa (7%,

También observamos una correlacion negativa significativa en relacion a los
niveles de HbA1Cy la sensibilidad retiniana en las areas IE, NE, SI, Il, Nl y C global,
mostrando esta peores resultados al aumentar los niveles de HbAlc demostrados
en la analitica. Esto traduce el hecho de que un peor control de la enfermedad,
con valores mads elevados de HbAlc, empeora el prondstico de la enfermedad y
aumenta el riesgo de desarrollo de EMD, tal y como demuestran van Dijk, Martin
y Verma (17,47,56,77)'

El resto de variables analizadas no mostraron una correlacién significativa (a
excepcion del tiempo de evoluciéon en el area S, y los niveles de TG a nivel CT),
tampoco el tiempo de evolucién de la enfermedad que sin embargo diversos
estudios, como los de Verma 7y Nittala ?% indican que se correlaciona de forma
negativa con la pérdida de sensibilidad retiniana, no siendo asi en paciente con
DM2 sin Retinopatia. Del mismo modo, la sensibilidad retiniana de los cuadrantes
superior e inferior foveal también se correlacionarian de forma significativa con
la duracién de la enfermedad (quizas por la rigidez y la disminucién de la
reactividad vascular), sin encontrarse correlacion significativa con los cuadrantes
nasal y temporal foveal, segin Bengtsson y cols. (78,

También en este sentido, el estudio de Neriyanuri y cols. 2 demostré un mayor
tiempo de la evolucién de la enfermedad en pacientes con neuropatia diabética
de forma significativa, pudiendo ser debido por tanto a la fibrosis y angiogénesis
que afectarian de forma directa a la funcién visual.
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Por otro lado, al correlacionar las alteraciones observadas a nivel anatémico del
anillo central del ETDRS (OCT) y las alteraciones a nivel funcional centrales y del
anillo interno (MAIA), nuestros resultados mostraron una correlacion significativa
de -,305 (p = 0.033) de la retina total, no siendo significativa para las capas del
protocolo GCL+ (-0,158, p =0,277) ni para GCL++(-0,176, p=0,227), demostrando
una correlacion negativa con resultado de que al aumentar el espesor retiniano
en estas, disminuye la sensibilidad retiniana; mientras que no se observd una
correlacion significativa entre ambos grupos respecto a la correlacion entre los
anillosinternos superior, nasal, inferior y temporal del anillo parafoveal del ETDRS
(OCT) y los umbrales de los radios de 3 y 5 grados (MAIA).

Estos resultados son semejantes a los investigados en varios estudios que tratan
de demostrar la alteracién precoz neuronal en pacientes diabéticos en términos
morfolégicos y funcionales 3%, Algunos como el de Verma *”) correlacionan los
hallazgos de la OCT el espesor foveal y la sensibilidad retiniana, mientras que
otros ademas tratan de correlacionar la sensibilidad retiniana con las capas
internas retiniana, comparando pacientes sanos con aquellos con DM2 sin RD
mediante microperimetria y OCT para estudiar las capas de células ganglionares
y la capa de células plexiforme interna (942),

De este modo, se logrd correlacionar los hallazgos microperimétricos (funcion)
con los datos obtenidos mediante OCT (anatomia), explorando asi la relacién
entre anatomia retiniana y funcién visual en la diabetes

Combinar los resultados funcionales medidos con Microperimetria y los datos
estructurales obtenidos mediante OCT constituye un método para la evaluacién
del dafio neurorretiniano precoz en pacientes con retinopatia diabética
moderada, en los que los signos de neurodegeneracion retiniana son previos a
las alteraciones microvasculares.

Por todo ello, podemos concluir que los resultados derivados del estudio de las
alteraciones funcionales y estructurales a nivel retiniano en pacientes diabéticos
con Retinopatia Diabética Moderada pueden suponer un avance en la deteccion
precoz de alteraciones funcionales y anatdmicas en pacientes diabéticos,
ofreciendo una oportunidad de detectar de forma inicial el dafio neuronal
secundario a esta patologia, reduciendo asi la incidencia de las complicaciones, y
brindando la posibilidad de un abordaje precoz y una mejora del prondstico
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CONCLUSIONES

1. En pacientes con la Retinopatia Diabética Moderada, existen cambios tanto
de tipo vascular como de tipo neurodegenerativo retinianos, pudiendo
preceder estos a las alteraciones microvasculares. De este modo, un espesor
macular aumentado no es suficiente para descartar la existencia de un
proceso neurodegenerativo asociado dado que, aunque el espesor macular
disminuye por la pérdida de tejido nervioso, también aumenta si el
incremento de la permeabilidad vascular y el proceso inflamatorio son
suficientes.

2. En nuestro estudio, el espesor macular central del grupo Retinopatia
Diabética Moderada estaba aumentado de forma significativa, mientras que
los sectores Internos mostraron un adelgazamiento en el protocolo GCL+ vy los
sectores Sl y Tl lo demostraron en el protocolo GCL++ del SS-OCT DRI triton.

3. Al no detectar posibles alteraciones en la microestructura de las capas
intrarretinianas, la medida del espesor macular resulta insuficiente como
Unico parametro para evaluar los cambios tempranos de la Retinopatia
Diabética en la retina con OCT, siendo de utilidad la segmentacién de las capas
de la retina: retina total, GCL+ y GCL++, proporcionando una cuantificaciéon
mas adecuada de la pérdida de células ganglionares frente a la medida de la
capa de fibras nerviosas de la retina.

4. Nuestros pacientes con Retinopatia Diabética Moderada presentaron una
disminucion de sensibilidad con diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control en casi todas las dareas examinadas por el
Microperimetro. La Microperimetria, en relaciéon con los datos estructurales
obtenidos mediante Tomografia de Coherencia Optica, es una herramienta
efectiva para la evaluaciéon de la afectacion en la sensibilidad retiniana de
pacientes Diabéticos tipo 2 con Retinopatia Diabética Moderada sin Edema
Macular Diabético.

5. Al correlacionar las alteraciones observadas a nivel anatémico del anillo
central del ETDRS vy las alteraciones a nivel funcional centrales y del anillo
interno, nuestros resultados mostraron una correlacién negativa significativa
de la retina total (al aumentar el espesor retiniano en estas, disminuye la
sensibilidad retiniana), no siendo significativa para las capas incluidas en el
protocolo GCL+ ni en el GCL++. Sin embargo, no se observd una correlacion
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significativa entre ambos grupos entre los anillos internos superior, nasal,
inferior y temporal del anillo parafoveal del ETDRS y los umbrales de los radios
de 3y 5 grados.

6. De este modo, se logré correlacionar los hallazgos microperimétricos
(funcidn) con los datos obtenidos mediante OCT (anatomia), explorando asi la
relacidon entre anatomia retiniana y funcion visual en la diabetes

7. Combinar los resultados funcionales medidos con Microperimetria y los datos
estructurales obtenidos mediante OCT constituye un método para la
evaluacion del dano neurorretiniano precoz en pacientes con Retinopatia
Diabética moderada, en los que los signos de neurodegeneracion retiniana
son previos o coincidentes con las alteraciones microvasculares.

8. Se observod correlacion negativa entre los niveles de HbAlc y la sensibilidad
retiniana en diversos cuadrantes en pacientes con Retinopatia Diabética
Moderada, al igual que entre la Agudeza Visual y el Equivalente Esférico y la
sensibilidad retiniana. Los enfermos con menores Agudeza Visual tuvieron un
menor valor de sensibilidad al utilizar la microperimetria.

9. Los resultados derivados del estudio de las alteraciones funcionales y
estructurales a nivel retiniano en pacientes diabéticos con Retinopatia
Diabética Moderada pueden suponer un avance en la deteccion precoz de
alteraciones funcionales y anatdmicas en pacientes diabéticos, ofreciendo
una oportunidad de detectar de forma inicial un dafio neuronal secundario a
esta patologia, reduciendo asi la incidencia de las complicaciones, y brindando
la posibilidad de un abordaje precoz y una mejora del prondstico asi como
abriendo la puerta a nuevas opciones terapéuticas.
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