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RESUMEN

Propdsito: evaluar cambios longitudinales en el flujo y anatomia de los plexos capilares superficial
(PCS) y profundo (PCP) de la retina y la coriocapilar (CC) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1) de larga evolucion y sin signos de Retinopatia Diabética (RD), después de 4 afios de evolucion,
valorados mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) (OCTA), y estudiar las modificaciones en
los espesores de la retina total y retina interna que han ocurrido durante este periodo.

Métodos: realizamos un estudio prospectivo longitudinal unicéntrico incluyendo 40 ojos de 40
enfermos en 2018 con DM1 con evolucidn superior a 10 afios y buen control glucémico. Se repitid el
mismo estudio a los 4 aflos para valorar cambios evolutivos. Hubo 7 pérdidas de seguimiento, 5
enfermos desarrollaron una RD y 1 un glaucoma primario de angulo abierto. En el segundo punto del
estudio se valoraron 27 ojos de 27 pacientes. Se realizd una exploracion oftalmoldgica completa
incluyendo angiografia mediante OCTA utilizando el Deep Range Imaging (DRI)-Triton Swept-Source
OCT (SS-OCT). Se valoraron los espesores de retina total, y los protocolos GCL+ y GCL++.

Resultados: en el segundo punto del estudio se excluyeron 2 de los ojos estudiados tras la valoracion
de la calidad de las pruebas. La muestra quedé comprendida por 25 ojos de 25 pacientes con una edad
media de 46,84+11,28 y un tiempo de evolucién de la enfermedad de 28,88+8,04 afios. Se detectaron
cambios evolutivos estadisticamente significativos en la densidad vascular (DV) de todos los
cuadrantes del PCS con un aumento de flujo en éstos salvo la del cuadrante inferior. No hubo cambios
a nivel del area ni los didametros de la zona avascular foveal (ZAF) a nivel del PCS. Se observé un
aumento de la DV a nivel del PCP en el cuadrante temporal y una disminucion de la DV en el cuadrante
inferior, con una disminucién en el didametro horizontal de la ZAF. En la CC sdlo se observé un aumento
del flujo de la zona nasal. En el estudio morfoldgico se observaron frecuentes alteraciones incluyendo
modificaciones de la ZAF (PCS 92%, PCP 88%), presencia de microaneurismas en ambos plexos (PCS
8%, PCP 20%), y pérdidas de capilares (PCS 96%, PCP 96%, CC 76%). No hubo cambios morfoldgicos
entre ambos tiempos salvo en 2 enfermos. En la valoracidon de los espesores de la retina total y retina
interna incluyendo capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), capa de células ganglionares (CCG) y
capa plexiforme interna (CPI), no se observaron cambios en los 4 afios de seguimiento. Se observd una
correlacién negativa entre el tiempo de evolucion y la DV del PCS en el cuadrante T y en el espesor
parafoveal de la union CCG+CPI, con disminucién del cuadrante perifoveal de CFNR+CCG+CPI en todos
los cuadrantes salvo el S.

Conclusiones: los pacientes diabéticos tipo 1 de larga evolucidn sin lesiones de RD presentan tras 4
anos un aumento de la DV a nivel del PCS con aumento del cuadrante temporal del PCP y una
disminucién en el cuadrante inferior de éste, y escasos cambios a nivel de la DV de la CC. Estos cambios
no se relacionan con modificacién de espesor de la retina total o la retina interna. El tiempo de
evolucidn de la DM se correlaciona negativamente con la DV del PCS T y con el espesor parafoveal de
la CCG+CPI. El control glucémico se relaciona negativamente con el espesor perifoveal del complejo de
células ganglionares exceptuando en el cuadrante S.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus, retinopatia diabética, plexos capilares retinianos, coriocapilar,
angiografia con tomografia de coherencia ptica
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ABSTRACT

Purpose: to assess longitudinal changes in the flow and anatomy of the superficial (SCP) and deep
(DCP) retinal capillary plexuses and choriocapillaris (CC) in long-term type 1 diabetic patients (DM1)
without diabetic retinopathy (DR) after 4 years of progression and to evaluate modifications in total
retinal and inner retinal thickness that have occurred during this period.

Methods: we performed a single-center prospective longitudinal study including 40 eyes of 40 well-
controlled DM1 patients who had been diagnosed at least 10 years prior and maintained an adequate
glycemic control. The same study was repeated after 4 years to check for any evolutionary changes. 7
patients were lost to follow-up, 5 developed Diabetic Retinopathy (DR), and 1 developed primary open
angle glaucoma. In the second phase of the study, 27 eyes of 27 patients were evaluated. A
comprehensive ophthalmic evaluation was performed, including optical coherence tomography
angiography (OCTA) using Deep-Range Imaging (DRI)-Triton Swept-Source OCT (SS-OCT). Total retinal
thickness and both GCL+ and GCL++ protocols were assessed.

Results: 2 eyes were excluded in the second phase of the study after checking the quality of our
measurements, resulting in a final sample of 25 eyes from 25 patients. Mean age was 46.84+11.28
years and mean HbAlc level was 7.34+0.94 % at the last examination. SCP showed a statistically
significant increase in vascular density (VD) in all areas except the inferior quadrant. There were no
changes in the area or diameters of the foveal avascular zone (FAZ) in the SCP. In the DCP, there was a
significant increase in VD in the temporal quadrant and a decrease in the inferior quadrant, along with
a decrease in the horizontal diameter of the FAZ. The nasal area of the CC showed a significant increase
in VD. The morphological study revealed frequent abnormalities, including FAZ modifications (SCP
92%, DCP 88%), presence of mycroaneurisms in both plexuses (SCP 8%, DCP 20%), and capillary loss
(SCP 96%, DCP 96%, CC 76%). There were no morphological changes between the two time points
except in 2 patients. Evaluation of total retinal thickness and inner retinal layers, including retinal nerve
fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL) and inner plexiform layer (IPL) did not show any changes
over the 4-year follow-up period. There was a negative correlation between disease duration and SCP
VD in the temporal quadrant, as well as the parafoveal thickness of the combined GCL+IPL, with a
decrease in the perifoveal thickness of RNFL+GCL+IPL in all quadrants except for the superior one.

Conclusions: type 1 diabetic patients with long-standing disease and no signs of DR exhibit an increase
in VD in SCP after 4 years, as well as an increase in the temporal quadrant of the DCP and a decrease
in the inferior quadrant. Few changes are observed in VD in the CC. These changes are not associated
with modifications in the overall retinal thickness nor in the inner retinal thickness. The duration of
DM is negatively correlated with the VD in the temporal quadrant of the SCP and the parafoveal
thickness of combined GCL+IPL layer. Glycemic control is negatively associated with the perifoveal
foveal thickness of the ganglion cell complex except the superior quadrant.

KEY WORDS: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, retinal capillary plexuses, choriocapillarys, optical
coherence tomography angiography.
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ABREVIATURAS

AAO: Academia Americana de Oftalmologia

ADN: acido desoxirribonucleico

AFI: adjusted flow index (indice de flujo ajustado)
AGF: angiografia fluoresceinica

AOSLO: adaptative optics scanning laser ophthalmoscopy
ARN: acido ribonucleico

AV: agudeza visual

AVMC: agudeza visual mejor corregida

C: central

CC: coriocapilar

CCG: capa de células ganglionares

CEICA: Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina

CNE: capa nuclear externa

CNI: capa nuclear interna

CPE: capa plexiforme externa

CPI: capa plexiforme interna

D: dioptria

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DLP: dislipemia

DM: diabetes mellitus

DM1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DRI: deep range imaging

DV: densidad vascular

EE: equivalente esférico

EMD: edema macular diabético

EPR: epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FR: factores de riesgo

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto

HbA1lc: hemoglobina glicosilada

HLA: human leukocyte antigens (antigeno leucocitario humano)
HTA: hipertensién arterial

I: inferior

IE: inferior externo

I: inferior interno

IS: photoreceptor inner segments (segmentos internos de los fotorreceptores)
LA: longitud axial

LOCS llI: Lens Opacities Classification System |l
LogMAR: logaritmo del minimo angulo de resolucion
MA: microaneurisma

MLE: membrana limitante externa
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MLI: membrana limitante interna

mmHg: milimetros de mercurio

N: nasal

NE: nasal externo

NI: nasal interno

OCT: tomografia de coherencia dptica

OCTA: angiografia con tomografia de coherencia dptica
OS: photoreceptor outer segments (segmentos externos de los fotorreceptores)
PCI: plexo capilar intermedio

PCP: plexo capilar profundo

PCRP: plexo capilar radial peripapilar

PCS: plexo capilar superficial

PIO: presién intraocular

PVR: plexo vascular radial

RD: retinopatia diabética

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa
RDP: retinopatia diabética proliferante

RMN: resonancia magnética nuclear

S: superior

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
SE: superior externo

SlI: superior interno

SLO: scanning laser ophthalmoscopy

SS-OCT: OCT de barrido (Swept Source)

T: temporal

TE: temporal externo

Tl: temporal interno

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial
ZAF: zona avascular foveal
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INTRODUCCION

DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica heterogéneay crénica caracterizada
por la presencia de hiperglucemia, ya sea secundaria a un déficit en la secrecion de insulina,
en la accion de la insulina 0 a ambas. La DM se asocia a largo plazo a la aparicién de
complicaciones crénicas tanto micro como macroangiopaticas!.

Es una de las enfermedades metabdlicas mas comunes del mundo y su prevalencia en adultos
ha aumentado progresivamente en las ultimas décadas debido a los cambios en el estilo de
vida de la poblacion. La Federacién Internacional de Diabetes estima que, salvo que se tomen
medidas para modificar la tendencia, la prevalencia se incrementard hasta afectar al 11,3% de
la poblacion en el 2030, llegando a superar a los 780 millones de afectados en el 2045, cifra
que corresponde a mas del 12% de la poblacién mundial (Figura 1), Se asocia a un gran
coste tanto directo como indirecto, derivado de la consecucidon y mantenimiento de la
normoglucemia como por la aparicion de complicaciones a largo plazo y la pérdida de
actividad laboral.

783 million o EXA 63 milion o 69 million o EXH 260 million o
B2 643 million 46% EZH 57 million I 24% EZ3 67 million ‘ I > 13% EZ3 238 million ‘ I > 27%

increase increase increase increase
EZA 537 milion . 51 million L EZA 61 million . B2 206 million

s T
:::g 49 million EEB 55 million mﬂ 136 million mﬂ 152 million
50% 134% ’ 87% ’ 68%
40 million m 33 million m 95 million m 113 million
increase

increase increase increase
32 million . 24 million 73 million L 90 million L4

Figura 1. Estimacion de aumento del nimero de personas afectadas por diabetes mellitus a nivel el mundial y por regiones
desde el 2021 al 2045. Tomado de: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas [Internet]. 10° edicionBB). Disponible
en: www.diabetesatlas.org
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Los pacientes diabéticos se dividen en dos grupos segln la patogenia de la hiperglucemia.

DM tipo 1A o inmunomediada. Representa solamente el 5-10% de los casos de DM. Es una
enfermedad heterogénea, de origen autoinmune, caracterizada por una pérdida selectiva de
las células beta pancredticas productoras de insulina, originando un déficit de insulina
habitualmente absoluto. Aproximadamente en el 90% de los pacientes se detectan al
diagndstico distintos autoanticuerpos relacionados con esta destruccién (frente a la insulina,
frente a los islotes pancredticos, anti-GAD, frente a fosfatasas IA-2 e IA-2[3). Su aparicion se da
de preferencia en la infancia y en la adolescencia, aunque en este momento la edad no se
considera determinante. El factor de riesgo mds importante es la presencia de HLA clase Il de
alto riesgo, pero menos del 10% de los individuos que lo presentan padecerdn la
enfermedad®*. Las manifestaciones clinicas iniciales incluyen hiperglucemia severa,
hipoglucemia en ayunas y cetoacidosis que aumenta en situaciones de infeccion o de estrés.
El ritmo de destrucciéon de células B es muy variable de unos pacientes a otros, aunque suele
provocar un déficit de insulina habitualmente absoluto, con lo que los enfermos dependen de
un aporte exégeno de insulina.

Su incidencia y prevalencia varia segun los paises siendo mads frecuente en las poblaciones del
norte de Europa; la incidencia en los paises occidentales ha aumentado notablemente,
calculdndose el doble de casos entre el 2005 y el 2020, Se trata de una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en la infancia. Es dificil calcular su coste fisico y social, aunque el
estudio SECCAID calculé que en el 2012 en Espafa el coste directo total anual de la DM
ascendid a 5.809 millones de euros, representando el 8,2% del gasto sanitario total(®7!,

En su patogenia también estan implicados factores ambientales, pobremente definidos. Existe
una mayor susceptibilidad a presentar otras enfermedades autoinmunes, como la

enfermedad celiaca o la tiroiditis de Hashimoto entre otras!!.

Las formas idiopaticas o DM tipo 1B tienen una etiologia desconocida. Son una minoria de

pacientes en los cuales no se puede demostrar autoinmunidad frente a las células beta
pancredticas que presentan una insulinopenia permanente y tendencia a la cetoacidosis.

La DM1 se asocia a largo plazo a la aparicion de complicaciones crdnicas micro y
macroangiopdticas. Las complicaciones macroangiopaticas mas frecuentes son las
cardiovasculares®l. Las microangiopéticas incluyen la retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabéticas. El control glucémico sigue siendo el factor de mayor riesgo modificable para el
desarrollo de complicaciones tardias y ha habido una disminucidon de la incidencia de
complicaciones microvasculares en paises desarrollados®. La prevalencia de las
complicaciones crénicas depende del tiempo de evolucidn de la DM1.
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Los factores de riesgo (FR) de las complicaciones crénicas y de la RD se dividen en dos
categorias, modificables y no modificables. Entre los FR modificables estan los mas conocidos,
como la hiperglucemia mantenida, hipertensién arterial (HTA), dislipemia (DLP) o la obesidad.
Otros FR modificables son el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), los niveles de
prolactina, adiponectina, homocisteina, higado graso, y factores genéticos como mutaciones
en el gen promotor de la eritropoyetinal®®. Entre los factores no modificables estan la
duracion de la DM, asi como la edad de aparicién, la pubertad o el embarazo. La prevalencia
de las complicaciones crénicas depende fundamentalmente del tiempo de evolucidn de la
DM1 y del grado de control metabdlico. Es importante conocer los valores de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) a lo largo de toda la evolucidn de la enfermedad para explicar el ritmo de
aparicién de las complicaciones!*!, debido al bien descrito fenémeno de la memoria
metabdlical*?

Sin embargo, estos FR solo explican parcialmente el desarrollo de la RD. Los comentados con
mayor influencia como la duracién de la DM, los niveles de HbAlc, la HTA, la DLP y la edad de
instauracién conjuntamente justifican un 44,6% de la etiopatogenial*®.. Se ha postulado la
existencia de otros factores menos conocidos que puedan influir en el desarrollo de
complicaciones, ya que estd descrito que, en pacientes con evolucién de la enfermedad
superior a 50 afios, la correlacién de las complicaciones crénicas con la HbA1lc es pobrel*4,

Entre otros FR modificables destaca la importancia de la inflamacién. En pacientes DM1 el
nivel de inflamacidn es mayor y se relaciona con las complicaciones macrovasculares!*?l, Los
factores relacionados con la patogenia de la DM, incluyendo la hiperglicemia, los factores de
crecimiento, el estrés oxidativo y la inflamacion pueden provocar una desregulacién de los
mecanismos epigenéticos relacionados con la memoria metabdlica, incluyendo metilacion del
ADN, modificacién de las histonas o del ARN no codificante!*?l.

La inflamacidon, como hemos comentado, tiene un papel fundamental como mecanismo
etiopatogénico en las complicaciones crénicas de los DM1, igual que en los procesos
relacionados con el envejecimiento, o en la rigidez de las paredes arteriales>!.

Los mecanismos implicados en la progresién de determinadas complicaciones en los pacientes
DM se estdn estudiando con las nuevas tecnologias dmicas. La metabolémica utiliza técnicas
analiticas como la espectrometria de masas o la resonancia magnética nuclear (RMN) y se
presenta como una apuesta prometedora para la identificacidon de biomarcadores de la DM y
de la resistencia a la insulina, o de sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad, enfocada al
estudio de aminodcidos o del metabolismo de los lipidos!*®l.

DM tipo 2 (DM2). Un 90-95% de las DM son DM2, incluyendo a individuos con resistencia a la
insulina y que habitualmente asocian un déficit parcial de ésta. Es una pandemia en nuestro
siglo, relacionada con la obesidad y el sedentarismo; ademads, son individuos con una
susceptibilidad genética para desarrollar la enfermedad, sin que se conozca del todo su
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etiopatogenia. Puede ser asintomadtica en etapas iniciales ya que la instauracién de la
hiperglucemia es gradual, retrasandose su diagndstico durante varios afos, en los que el
paciente tiene un aumento del riesgo de desarrollar complicaciones crénicas micro y
macrovasculares. A diferencia de los pacientes DM1, hasta un 5% de los enfermos con DM2
pueden presentar lesiones de RD en el momento del diagndstico*”:28l,

Otros tipos de DM. Pueden aparecer con menor frecuencia otros tipos de DM, algunos de
ellos asociados a determinados patrones de herencia (diabetes tipo MODY, de herencia
autosomico dominante) o a alteraciones cromosdmicas (sindrome de Down, Klinefelter), a
enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis, fibrosis quistica, neoplasias), u otros
estados como el embarazo (diabetes gestacional). Hay formas de diabetes secundarias a
farmacos o téxicos, o a infecciones.

10
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ANATOMIA DE LA RETINA

Choroid

Optic nerve

Ciliary body

Figura 2. Esquema de una seccion del globo ocular y magnificacion de un corte de la retina. Tomado de Kolb H. Webvision.com

La retina es la capa sensitiva del globo ocular. Esta situada entre el humor vitreo (interior del
globo ocular) separado por la hialoides y entre la capa vascular del globo ocular, la coroides
(mayor parte de la Uvea) (Figura 2). En ella se producen los procesos que conducen a la vision,
desde el estimulo con un fotdn luminico, la fototransduccidn y la transmisién a través de las
distintas neuronas con salida de la informacion por el nervio dptico que contiene los axones
de las células ganglionares, hasta el sistema nervioso central.

A Central B Peripheral

photo-
receptors

i

shhércles
horizontal

bipolar cells

amacrine
cells

ganglion 7
cells,axons

Muller cell 5+
endfeet ('AQ'-_
-

Figura 3. Estructura de la retina central y periférica humana. Tomada de: Kolb H. Simple Anatomy of the Retina 199519

La retina tiene aproximadamente 0,5 mm de grosor. Estd compuesta por multiples neuronas
y células gliales, que en los animales vertebrados forman 3 capas de somas neuronales y dos
capas de sinapsis (Figura 3, Figura 4). Los cuerpos celulares componen las 3 capas nucleares:
la capa nuclear externa (CNE) que contiene el cuerpo de los fotorreceptores (conos y
bastones), en contacto con en el epitelio pigmentario de la retina (EPR). La capa nuclear
interna (CNI) contiene los cuerpos de las células bipolares y de las neuronas interplexiformes,
las células horizontales y amacrinas. La Ultima capa nuclear contiene los cuerpos de las células

11
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ganglionares y células amacrinas desplazadas, formando la capa de las células ganglionares
(CCG). Las sinapsis se producen a nivel de las capas plexiformes, la primera es la capa
plexiforme externa (CPE), donde sinaptan los conos y bastones con células bipolares y células
horizontales. La segunda capa sindptica es la capa plexiforme interna (CPI), donde se producen
las sinapsis entre las células bipolares y las células ganglionares!.

Figura 4. Inmunotincién de retina humana con GNB3 (conos), CRALBP (EPR) y Cit-C (mitocondrias). Tomada de Cuenca N.
www.retinalmicroscopy.com

La retina posee ademas células gliales, una célula glial propia, la célula de Miiller, y astrocitos
y microglia. Las células de Muller forman dos de las capas de la retina, la membrana limitante
externa (MLE) e interna (MLI). La MLE esta formada por las uniones entre las células de Miiller
y los segmentos internos de los fotorreceptores, formando una barrera con el espacio
subretiniano. La MLI la forman los contactos laterales de los pies terminales de las células de
Midller. La MLI esta situada en la parte mds interna de la retina, limitando con el humor vitreo
creando una barrera de difusién entre él y la retina neural™?.

La region central de la retina posee una organizacidn especial para facilitar la visién de detalle,
formando la fovea. En esta zona la retina es mds gruesa que a nivel periférico (Figura 3). Este
aumento de espesor es debido a un aumento de la densidad de los fotorreceptores,
particularmente de los conos, y de sus células bipolares y ganglionares correspondientes. En
la retina central hay un predominio de conos y en la periferia de bastones. La févea esta
situada en la parte temporal de la cabeza del nervio éptico o papila con un tamafo

12
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aproximado de 1,5 mm. Se conoce también como macula ldtea por su color amarillento
proporcionado por el pigmento xantéfilo de los carotenoides zeaxantina y luteina, que le
protege las células de la luz azul. Es la zona con mdaxima concentracion y densidad de conos,
dispuestos en forma de un mosaico hexagonal. La macula lutea comprende la perifovea,
parafovea y la fovea. Dentro de la fovea se pueden distinguir otras tres estructuras: la zona
avascular foveal (ZAF), la fovéola y el umbo. El umbo es un adelgazamiento central donde
Unicamente tenemos cuerpos nucleares de conos y de células de Miiller para obtener la mejor
agudeza visual (AV), desplazandose el resto de las capas concéntricamente. Junto con el clivus
y la fovéola forman la ZAF. Los axones de los conos dirigiéndose hacia su célula bipolar toman
un aspecto radial y, junto a los procesos de las células de Miiller, forman la capa de fibras de
Henle (Figura 5, Figura 6). A nivel de la parafévea se encuentran los cuerpos celulares de las
neuronas desplazadas, el area de mayor espesor de la retina.

Asi, desde la descripcidn de Santiago Ramdn y Cajal, se han descrito clasicamente 10 capas de
la retina que desde la parte mas interna a la externa comprenderian: MLI, capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR), CCG, CPI, CNI, CPE, CNE, MLE, capa de los segmentos de los
fotorreceptores y EPRI?%. La févea carece de la mayoria de estas capas. A ellas podriamos
anadir la capa de fibras de Henle.

Nerve fiber layer

Quter nuclear

Henle fiber layer
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Outer nuclear layer
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"5 2ot 34
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Choroides sclera

\.5;,1[&.;.1 IS

WY T =
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Figura 5. Capas de la retina a nivel foveal tefiidas mediante inmunocitoquimica. Tomada de Cuenca N, et al 2018121,
Abreviaturas: Nerve fiber layer: capa de fibras nerviosas de la retina; Ganglion cell layer: capa de células ganglionares; Inner
plexiform layer: capa plexiforme interna; Inner nuclear layer: capa nuclear interna; Outer plexiform layer: capa plexiforme
externa. Henle fiber layer: capa de fibras de Henle; Outer nuclear layer: capa nuclear externa; Choriocapillaris: coriocapilar;
External limiting membrane: membrana limitante externa; Myoids; mioides de los conos; ellipsoids: elipsoides de los conos;
Cone outer segments: segmentos externos de los conos; Phagosome zone of the RPE: fagosomas del epitelio pigmentario de
la retina; Melanosome zone of the RPE: melanosomas del epitelio pigmentario de la retina; Mitochondia zone of the RPE:
mitocondrias del epitelio pigmentario de la retina; Choroid scleral junction: unidn corioescleral.
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Parafévea

Fovea

Figura 6. Organizacion de la mdcula. A/ Imagen de fondo de ojo mostrando el polo posterior con la papila dptica y la mdcula
apreciando las diferentes dreas maculares (perifévea, parafdvea y févea) y detalle de la organizacion a nivel foveal con la
zona avascular foveal, fovéola y el umbo. B/ Imagen mediante Tomografia de Coherencia Optica de dominio espectral donde

se reflejan las dreas centrales incluyendo la parafovea, la févea y la ZAF o zona avascular foveal.
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VASCULARIZACION DE LA RETINA

La retina estd vascularizada a partir de dos sistemas diferentes. La arteria central de la retina,
rama terminal de la arteria oftdlmica, procedente de la carétida interna, se encarga de la
nutricién de los dos tercios internos, hasta la CNI. El resto de la retina externa recibe el flujo
de las arterias coroideas. La arteria central de la retina entra atravesando la cabeza del nervio
6ptico dividiéndose habitualmente en 4 grandes ramas que formardan los 4 plexos vasculares
que cubren el tejido retiniano a excepcion de la retina periférica y de la ZAF??, En el resto de
la retina los plexos capilares varian entre 1-4 dependiendo de la excentricidad del tejido. Estos
4 plexos son el plexo capilar radial peripapilar (PCRP), plexo capilar superficial (PCS), plexo
capilar intermedio (PCl) y el plexo capilar profundo (PCP)?%231, La ZAF es una region libre de
capilares que rodea la fovéola. Su aporte sanguineo proviene de la circulacién coroideal®!. Las
enfermedades que afectan a la vascularizacién de la retina como la DM pueden provocar
cambios a nivel de la morfologia, circularidad o el tamafio de la ZAF.

RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de pérdida visual en la poblacién en
edad laboral, de ahi la gran importancia que requiere su prevencién y diagndstico precoz®!. La
RD afecta al 15-50% de los pacientes con DM2 y casi al 90% de los pacientes con DM1%°], E|
66,6% de los DM1 tiene RD tras 11 afios?®), y la mayoria tras 20 afios de evolucién?”), Las
formas severas de retinopatia alcanzan hasta el 50 % de los pacientes DM1[8!, El 20-30% de
las cegueras registradas es consecuencia de la RD. En Espafia se estima que la prevalencia de
ceguera en personas diabéticas se sitla entre el 4 y el 11%, mayor que en otros paises del
primer mundo. En Aragdn, en 2016 se registraron 10.982 casos de retinopatia y/o ceguera en
pacientes diabéticos mayores de 40 afios.

Es una patologia en la que se asocian tanto alteraciones vasculares como neurodegenerativas.
Entre los mecanismos patogénicos cada vez se enfatiza mds en el aumento del estrés oxidativo
y el estado inflamatorio, como ya hemos comentado!%%],

Existe también una alteracién del balance entre los factores que inhiben y estimulan la
angiogénesis, especialmente un aumento del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Estos cambios inducen modificaciones en la microvascularizacién de Ila retina y la
coroides!?301,

Los principales factores de riesgo para su aparicion son el tiempo de duracién de la diabetes y
el grado de control glucémico, y su incidencia aumenta en presencia de nefropatia y de otros
factores de riesgo vascular como la HTA y DLPBY, En la DM1, la pubertad y el embarazo son
también factores de riesgo para el desarrollo y empeoramiento de RD. Otros factores son la
raza (mas frecuente en asiaticos) y los antecedentes familiares de RD. La RD se considera en
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si misma un FR para la aparicion de complicaciones vasculares sistémicas, incluyendo
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y cardiopatia isquémica de manera
independiente a otros FR cardiovascular®?,

Desde la instauracion de la DM y la aparicion de los primeros signos de RD existe un intervalo
de tiempo variable. En esta fase, sin signos clinicos, se produce un proceso neurodegenerativo
generando pérdida neuronal afectando principalmente a la retina interna 3373 y cambios
microvasculares no detectables mediante las pruebas convencionales®”). Se ha visto que
puede haber una disminucidn de la densidad capilar, aumento del tamafio de la ZAF y
modificaciones anatémicas en los capilares®*2l. Es importante una deteccién precoz de estos
cambios subclinicos para evitar la progresion de la enfermedad.

CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

La presencia de una hiperglucemia mantenida con los cambios metabdlicos que genera junto
con otros factores como el estrés oxidativo o la inflamacidn, origina alteraciones a nivel de los
capilares retinianos, incluyendo la pérdida de pericitos y el engrosamiento de la membrana
basal*3l. Estos cambios originan una menor difusion del oxigeno o hipoxia, y modificaciones
en la permeabilidad vascular con la alteracién de la barrera hematorretiniana internal**.
Conforme aumente su gravedad, seguira un patron evolutivo con mayor permeabilidad
vascular, oclusiones y aparicion de neovascularizacién retiniana.

La primera manifestacidon detectable de la RD son las dilataciones saculares a nivel capilar
rodeando zonas de isquemia, los microaneurismas (MA). Seguidamente apareceran
hemorragias y extravasacion de liquido al espacio intersticial, con aparicién de edema que
origina engrosamiento retiniano y la aparicidon de depdsitos lipidicos en forma de exudados
duros. Conforme aumenta la isquemia, aumentara el nimero de hemorragias y alteraciones
arteriales y venosas y, por ultimo, la aparicion de neovasos dando lugar a formas de RD
proliferativas (RDP).

La clasificacion clasica del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)!*! es compleja
para su utilizacion en la practica clinica habitual. Con frecuencia se sustituye por la
recomendada por la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) que simplifica la clasificacién
segun los hallazgos a nivel de fondo de ojo (Tabla 1).
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Grado Hallazgos en fondo de ojo
Ausencia retinopatia Sin alteraciones
RD no proliferativa leve Presencia de microaneurismas

Microaneurismas asociados a menos de 20 hemorragias intrarretinianas en
RD no proliferativa moderada cada uno de los 4 cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos y
arrosariamento venoso en sdlo un cuadrante

Microaneurismas junto a uno de los siguiente hallazgos:
- Hemorragias intraretinianas severas en cada uno de los 4 cuadrantes
- Arrosariamiento venoso en 2 6 mds cuadrantes

Anomalias microvasculares intrarretinianas en un cuadrante o mas

RD no proliferativa severa

RD no proliferativa muy severa ~ Microaneurismas junto al menos 2 de los hallazgos anteriores

RD proliferante Neovascularizacion y/o hemorragia vitrea y/o prerretiniana

Tabla 1. Clasificacion de la RD segun la Academia Americana de Oftalmologia (American Academy of Ophthalmology).
Modificado de: Flaxel C, et al. Diabetic Retinopathy Preferred Practice Pattern® 20201461,

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA RETINOPATIA DIABETICA

En la RD hay cambios a nivel de la microvascularizacion retiniana previos a la apariciéon de
signos clinicos de la RD que es importante detectar y cuantificar para mejorar la compresién
de la enfermedad!*”). Reconocer estos cambios puede ser de gran interés para el control de
los pacientes con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

El gold estdndar para la valoracion de los cambios vasculares retinianos ha sido la angiografia
fluoresceinica (AGF). En la RD permite identificar MA, difusion a través de las paredes
vasculares que provoquen edema macular, zonas de isquemia y neovasos. También permite
medir el flujo sanguineo de manera cuantitativa. A pesar de su elevada sensibilidad en la
deteccidn de lesiones preclinicas y estadios precoces de RD, no se recomienda su uso como
una herramienta de cribado™®, ya que es invasiva, requiere tiempo y no estd exenta de efectos
secundarios y complicaciones. Ademas, su uso si hay enfermedad renal es controvertido,
siendo ésta una patologia muy frecuente en diabéticos™°.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica no invasiva que obtiene imagenes
retinianas semejantes a un corte de la retina in vivo y en tiempo real, que ha revolucionado el
diagnéstico de la patologia retiniana y, de modo especial, de la RD. Introducida por Huang en
1991, la técnica se ha mejorado y modificado hasta llegar a la actualidad proporcionando una
visién tridimensional y transversal de la retina con una gran resolucién!*®!. Basada en la
inferometria, obtiene imagenes utilizando luces de baja coherencia. Los avances tecnolégicos
han logrado una mayor capacidad de penetracién hasta capas mads profundas incluidas
coroides y esclera, y una menor dispersién dptica a nivel del EPR, al utilizar luces con una

17



Trabajo de Fin de Mdster Maria Sopefia Pinilla

longitud de onda mds alta (1050 nm). Estos nuevos sistemas tomograficos, la OCT de barrido
o Swept-Source (SS-OCT), aumentan la resolucién y la velocidad de escaneo™. Uno de los
dispositivos de SS-OCT es el Deep Range Imaging (DRI)-Triton SS-OCT (Topcon Eye Care
Company, Tokio, Japdn), con una velocidad de 100.000 cortes por segundo, y una resolucion
axial y transversal de 8 y 20 um, respectivamente (Figura 7).

Figura 7. Dispositivo Swept-Source OCT DRI-Triton OCT (Eye Care, Topcon, Tokio, Japdn). Tomada de: DRI-Triton OCT Handbook
- Second Edition.

La SS-OCT nos va a mostrar en una escala de grises o cédigo cromatico las capas de la retina
dependiendo de sus propiedades dpticas, de su reflectividad®Y. Los tonos blancos o el color
rojo sefalan alta reflectividad, mientas que el negro o azul corresponde a una reflectividad
baja o nula resistencia de los tejidos al paso de la luz (Figura 8).
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Figura 8. Corte tomogrdfico adquirido con el DRI- Tr/ton SS-OCT mostrando una retina norma/ En la izquierda observamos la

imagen del fondo de ojo y la imagen del infrarrojo con el drea de escaneo delimitada en verde. Arriba a la derecha se observa
el perfil tomogrdfico; en la parte inferior se observa la localizacion de la rejilla del ETDRS, el espesor macular en los distintos
puntos de la mdcula, asi como en las dreas de la rejilla del ETDRS.
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El estudio macular se realiza mediante distintos protocolos de escaneo y obtiene 9 dreas
similares a las descritas en el ETDRS*®!. Una zona central de 1 mm de didmetro centrado en la
févea, un anillo interno o parafoveal de 3 mm de didmetro y un anillo externo o perifoveal de
6 mm de diametro. Estos dos anillos estan a su vez subdivididos en 4 cuadrantes, superior (S),
inferior (1), temporal (T) y nasal (N).

El DRI-Triton SS-OCT posee un software de segmentacidn de las capas de la retina, el Topcon
Advanced Boundary Software®. Define 7 lineas en la retina, en dependencia de las
refringencias del tejido (Figura 9).

1. ILM: MLI

2. RNFL/GCL: Limite entre la CCG y la CFNR.

3. IPL/INL: Limite entre la CPl y la CNI.

4. IS (photoreceptor inner segments)/0S (photoreceptor outer segments): Limite entre los
segmentos internos y externos de los fotorreceptores.
RPE: Limite del EPR.
6. BM: Membrana de Bruch.
7. Limite externo de la coroides.

v

Figura 9. Segmentacion automdtica de las capas de la retina mediante el Topcon Advanced Boundary Software en corte
tomogrdfico adquirido con el DRI-Triton SS-OCT.

A partir de estas 7 lineas el software delimita los protocolos de los cuales va a proporcionar el
espesor, tanto en la rejilla del drea macular como en los sectores del area peripapilar (Figura
10):

1. Espesor total de la retina: desde MLI hasta el limite entre el EPR y la capa de
fotorreceptores (limite OS/RPE).
Espesor de la CFNR: desde la MLI hasta el limite interno de la CCG (linea RNFL/GCL).
3. Espesor GCL+: desde el limite interno de la CCG (linea RNFL/GCL) hasta el limite
externo de la IPL (la linea IPL/INL). Este protocolo comprende tanto la CCG como la CPI.
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4. Espesor GCL++: desde la MLI hasta la linea IPL/INL, englobando asi tanto la CFNR como
la CCG y la CPI, el llamado complejo de células ganglionares.

between
SLUUL I the ILM-OS/RPE boundaries

between
LS the ILM-RNFL/GCL boundaries

between
SR the RNFL/GCL-IPL/INL boundaries

between
COE S the ILM-IPL/INL boundaries

Figura 10. Protocolos retinianos proporcionados por el DRI-Triton SS-OCT. Tomada de: DRI OCT Triton Handbook - Second
Edition.

ANGIOGRAFIA MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Gracias a las continuas mejoras tecnoldgicas en la OCT se ha podido desarrollar la Angiografia
mediante Tomografia de Coherencia Optica (OCTA)52. La OCTA proporciona un mapa
tridimensional de la microvascularizacién retiniana y coroidea. Mediante la realizacién de
escaneres B repetidos de un darea retiniana determinada objetiva los cambios producidos
entre ellos, detectando el movimiento de los glébulos rojos. Genera una imagen con
apariencia de angiograma, con las sefales generadas de forma intrinseca por el tejido, y
permitiendo la evaluacién el flujo vascular de la retina y coroides de forma estratificada,
reconstruyendo los distintos plexos capilares en las imagenes en face, y apreciando incluso
alteraciones clinicamente indetectables!®. La OCTA ofrece ventajas frente a la AGF: la AGF
solamente permite visualizar el PCS, mientras que la OCTA permite visualizar el PCS y el PCP,
la retina externa avascular y la capa coriocapilar (CC); segin la OCTA utilizada también
proporciona laimagen del PCl (Figura 11)%). Sin embargo, la OCTA no puede detectar difusién
de liquido a través de las paredes vasculares ni lesiones en las que el flujo vascular sea muy
lento, como MA de bajo flujo. Uno de los problemas a tener en cuenta con el uso de la OCTA
es la aparicion de artefactos en la imagen. Su identificacion es fundamental para la
interpretacion de la prueba. Hay artefactos producidos durante la obtenciéon del angiograma,
por las caracteristicas del ojo, por movimientos oculares y secundarios al procesamiento de la
4 La introduccién en el DRI-Triton SS-OCT de un sistema de seguimiento, el
SMARTTrack™, detecta y compensa en tiempo real movimientos oculares involuntarios,

imagen
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microsacadicos, parpadeos o defectos de fijacidn, consiguiendo imagenes de una alta calidad
y disminuyendo el nimero de artefactos.

"ooR"  "OSm™
Date Procedure
01/02/2023
Color 19
ocT 19
Al

w9 w

01/02/2023

Figura 11. Imagen de OCTA de campo de 3x3 mm obtenida con el DRI-Triton SS-OCT. En la hilera superior se muestra el plexo
capilar superficial, plexo capilar profundo, corte a nivel del EPR y la coriocapilar. En la hilera inferior observamos el escdner B
de la OCT con las sefiales de intensidad de flujo en colores, el mapa de densidad vascular a nivel del plexo capilar superficial
en cada una de las dreas de la rejilla de 3x3 y la retinografia del fondo de ojo con el drea evaluada dentro de un cuadrado
azul.

Los enfermos con DM pueden presentar alteraciones en la microvascularizacién retiniana
detectadas con la OCTA previas a la instauracién de la RD clinica; una vez la RD se ha
instaurado se observardn alteraciones mas severas incluyendo MA, areas de no perfusion en
cualquiera de los plexos, irregularidad en los capilares, alteraciones en la ZAF, y modificaciones
en la CC (Figura 12)P>%¢1, En casos mas avanzados se observara una mayor isquemia, anomalias
vasculares intrarretinianas y neovascularizacion. Ademas, la OCTA puede proporcionar un
andlisis cuantitativo de la densidad vascular (DV) y el flujo a nivel de los capilares retinianos
en cada uno de los plexos y de la CCP7!,
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. A. Cambios en la ZAF y MA en el PCS en
OCTA de 3x3. B. Cambios en la ZAF y MA en el PCP en OCTA de 3x3. C. Rotura de la ZAF y zonas de pérdida capilar en PCS en
OCTA de 6x6. D. Isquemia macular y zonas de pérdida capilar en PCS en OCTA de 12x12 y anomalias microvasculares
intrarretinianas. E. Zonas de pérdida capilar con anomalias de la ZAF en PCS en OCTA de 9x9 y anomalias microvasculares
intrarretinianas. F. Zonas de falta de perfusion capilar con cambios vasculares y anomalias microvasculares intrarretinianas
en PCS en OCTA de 12x12.
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La RD 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®®l. En la practica
clinica habitual nos basamos fundamentalmente en los valores de AV, la exploracién de fondo
de ojo y la OCT para diagnosticar la presencia de la RD, sin valorar signos indirectos de su
posible desarrollo. Las OCT de alta resolucion han permitido identificar diversas alteraciones
estructurales en estos enfermos, incluyendo modificaciones del espesor a nivel de
determinadas capas de la retina. La OCTA permite valorar los cambios a nivel de los plexos
capilares de la retina y de la CC que pueden aparecer previamente a que podamos
clinicamente detectar las lesiones.

Con estos antecedentes, nuestro estudio pretende evaluar si existe una afectacién en la
microvascularizacion retiniana de pacientes DM1, sin RD detectable por los métodos
habituales, y valorar como estas alteraciones vasculares y de flujo cambian evolutivamente.
Finalmente se pretende relacionar los cambios a nivel microvascular con posibles hallazgos
neurodegenerativos a nivel de la retina interna, que puedan justificar cambios en el flujo. Los
cambios se correlacionaran con el tiempo de evolucién de la enfermedad y su control.

Los resultados derivados del estudio de las alteraciones microvasculares y neuronales de
pacientes DM1 sin signos clinicos de RD pueden suponer un avance en la deteccion precoz de
alteraciones anatémicas en pacientes diabéticos, ofreciendo una oportunidad de valorar de
forma inicial el dafio vascular y neuronal secundario a esta patologia, mejorando el control
previo a 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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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DEL TRABAJO

Los pacientes diabéticos tipo 1, sin signos previos de RD, pueden presentar evolutivamente
cambios en la microvascularizacion tanto a nivel de los plexos capilares retinianos superficial
y profundo como de la CC, detectables con técnicas diagnésticas como la OCTA.

OBJETIVOS

Objetivo principal:
- Estudiar cambios longitudinales en la DV de los plexos capilares retinianos superficiales
y profundos en pacientes DM1 sin signos de RD después de una evolucion de 4 afos.

Objetivos secundarios:

- Valorar si existen cambios a nivel del flujo de la CC en pacientes DM1 sin RD después
de una evolucion de 4 afios.

- Estudiar si después de 4 ainos de evolucién de la enfermedad en pacientes DM1 sin RD
se detectan cambios en el tamaifo y morfologia de la ZAF en los plexos capilares de la
retina, tanto superficial como profundo.

- Valorar si hay modificaciones anatdmicas del riego capilar retiniano y coroideo
después de 4 afios de evolucién en pacientes DM1 sin RD.

- Valorar si después de 4 afos existe una pérdida neuronal a nivel de la retina interna
en DM1 de larga evolucién sin RD.

- Correlacionar los hallazgos en la OCTA con las modificaciones del espesor a nivel de la
retina total y de la retina interna.

- Valorar la relaciéon entre los hallazgos anatdémicos, tanto microvasculares como
cambios en los espesores de la retina interna, con el tiempo de evolucién de la
enfermedad, asi como con el control glucémico.
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MATERIAL Y METODOS:

El estudio es una continuacién del proyecto previo valorado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA) con niumero de expediente P117/0298. Se desarrollé
siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki, solicitandose nueva aprobacién, con
nuimero de expediente del CEICA P123/063 (Anexo 1).

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, unicéntrico, en un grupo de pacientes con
DM1 de larga evolucidn sin RD, que habian sido sometidos a exploraciones previas buscando
alteraciones microvasculares, durante el afio 2018, controlandose nuevamente en un perido
comprendido entre septiembre del 2022 y diciembre del 2022.

Todas las exploraciones se llevaron a cabo en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza por dos observadores experimentados (MS, GF). Se
realizaron las pruebas diagndsticas en los pacientes buscando cambios longitudinales en la DV
y en los cambios anatdmicos de los plexos capilares retinianos y coroideos, estudiados
mediante OCTA, y modificaciones de espesor a nivel de la retina interna sugerentes de
neurodegeneracion.

SELECCION DE LA MUESTRA

Grupo DML1.: los criterios de inclusion de los DM1 fueron los mismos que los utilizados en el
estudio previo: pacientes DM1 con un tiempo de evolucidn largo de la enfermedad, sin
presentar signos oftalmoldgicos de RD, ni en la exploraciéon con oftalmoscopia indirecta,
retinografia de campo amplio ni OCT.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Pacientes DM de mas de 15 afos de evolucion.

e Control periddico por Servicio de Endocrinologia.

e Edad comprendida entre los 18 y 70 afos.

e Raza caucasica.

e Firma de consentimiento informado en ambos tiempos.

e AV mejor corregida (AVMC) igual o superior a 20/25 en la escala de Snellen.

e Defectos de refraccion con equivalente esférico inferior a 6D, menos de 5D de esfera
o 3D de astigmatismo.

e Cristalino transparente u opacidades cristalinianas inferior a 1.0 en la escala de Lens
Opacities Classification System I1l (LOCS I11)5>°],

Los criterios de exclusion fueron:
e Hallazgos de cualquier signo de RD a nivel del fondo de ojo.
e Signos sugerentes de padecer glaucoma, incluyendo presién intraocular (PIO)
objetivada con tonometria de aplanacién de Goldman igual o superior de 20 mmHg o
cualquier cambio a nivel de la cabeza de nervio dptico sugerente de padecer glaucoma.
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e Antecedente de cualquier patologia oftalmolégica que pudiera interferir en los
resultados.

e Antecedente de cirugia ocular incluyendo cirugia de catarata.

e Patologia sistémica mal controlada incluyendo cardiovascular.

PROTOCOLO EXPLORATORIO

Todos los sujetos estudiados siguieron el siguiente protocolo exploratorio:

Historia clinica completa del sujeto incluyendo edad y fecha de nacimiento, fecha de
diagndstico de la enfermedad y modo de debut, antecedentes personales y familiares y
cualquier antecedente oftalmoldgico. En todos ellos se valord el grado de control glucémico
con el nivel de HbAlc y los tratamientos habituales, incluyendo la terapia insulinica para el
control de su DM, y los tratamientos de la HTA y de la DLP.

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

La exploracién oftalmoldgica efectuada fue la siguiente:

- AVMC: la AVMC se recogi6 en la escala de ETDRS y se convirtié en unidades LogMAR
para la realizacion de las pruebas estadisticas.

- Refraccidon objetiva valorada mediante autorrefractémetro.

- Biomicroscopia de polo anterior y polo posterior con lampara de hendidura.

- Toma de PIO con tondmetro de aplanacion de Goldman.

- Oftalmoscopia indirecta.

- Retinografia de campo amplio con retinégrafo Clarus 500 (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
EEUU).

- SS-OCT y OCTA de 3x3 mm con DRI-Triton SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio,
Japdn). Para la segmentaciéon de las capas retinianas del drea macular utilizamos el
protocolo macular 3D Macula H y el programa informatico IMAGEnet 6 Versidn
1.22.1.14101© 2014 (Topcon Corporation) que realiza las mediciones sobre una rejilla
de 100 celdas situada en la macula, teniendo cada celda un tamano de 600x600 um,
recogiendo el espesor macular en cada uno de los 9 cuadrantes de la rejilla del ETDRS.
De las medidas proporcionadas tomamos tres espesores: espesor total de la retina
(desde MLI hasta el limite entre el EPR y la capa de fotorreceptores (limite OS/RPE)),
espesor GCL+ (desde el limite interno de la CCG (linea RNFL/GCL) hasta el limite
externo de la MPI (la linea IPL/INL)) y espesor GCL++ (desde la MLI hasta la linea
IPL/INL, englobando asi tanto la CFNR como la CCG y la CPI).

Las imagenes en face de los angiogramas se segmentaron automaticamente por el software
del aparato definiendo los plexos estudiados: el PCS, PCP y CC. Tras la obtencion de las
imagenes de la OCTA se asegurd el centrado y la calidad de la imagen, descartando aquellas
en las que se detectaban dreas de hiporreflectividad o hiperreflectividad compatibles con
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artefactos. Se realizd una medida manual de los didmetros horizontales y verticales (medidos
en pum), asi como del drea de la ZAF (valorada en um?) tanto a nivel del PCS como del PCP,
considerandose ZAF la zona con ausencia de flujo (Figura 13). Todas las medidas las realiz6 el
mismo investigador (MS). La DV la obtuvo el software del aparato en la zona foveal y
parafoveal. Se considerd parafévea la zona correspondiente al anillo interno del ETDRS,
comprendida entre los anillos de 1 y 3 mm de didmetro centrados en la ZAF. La DV se valoré
como el % del area total que estd ocupada por vasos sanguineos (% de pixeles con seiial
positiva respecto a los pixeles totales en el drea de interés). Se modificaron de modo manual
los puntos del corte del PCP y de la CC a nivel de la imagen del PCS para obtener
automadticamente datos de flujo de estos dos plexos. El DRI-Triton SS-OCT por defecto da
Unicamente la DV a nivel del PCS. Se estudiaron todas las anomalias morfoldgicas tanto de la
ZAF como de los capilares de los distintos plexos. La DV se recogié a nivel del sector central
(C) y de los 4 cuadrantes, S, |, Ny T.

) 2 ; "R /

Figura 13 ay b. Area y didmetros horizontal y vertical de la zona avascularoveal delimitada a nivel del plexo capilar superficial
calculados manualmente. El drea queda expresada en um? y los didmetros en um.

Se analizaron también los resultados obtenidos con el protocolo macular (3D Macula H) para
asegurarnos de la correcta posicidn de las lineas de referencia a nivel del perfil tomografico, y
se extrajeron los valores de los espesores de retina total y de los protocolos GCL+ y GCL++,
recogidos en las distintas areas que proporciona la rejilla del ETDRS: central; anillo parafoveal:
superior interno (SI), temporal interno (Tl), inferior interno (ll) y nasal interno (Tl). El anillo
perifoveal quedé también dividido en 4 cuadrantes: superior externo (SE), temporal externo
(TE), inferior externo (IE) y nasal externo (NE).

ANALISIS ESTADISTICO
Inicialmente todas las variables fueron recogidas en bases de datos del programa Excel 2021
para Mac, version 16.49 y posteriormente la informacion se importé al programa informatico

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versién 25.0, SPSS Statistics, IBM, Armonk, NY,
EEUU) para la realizacién del analisis estadistico.
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En los resultados, los datos se expresan en forma de media y desviacidon estdndar para las
variables cuantitativas, y en nimero de casos y porcentaje para las variables cualitativas.
Previo al estudio de las variables cuantitativas, se realizé el test de Kolmogorov-Smirnov para
valorar la normalidad de la muestra. Como alguna de las variables estudiadas no seguia la
normalidad, se utilizaron test no paramétricos.

Primero se realizé un andlisis descriptivo de la muestra conforme a variables demograficas y
caracteristicas clinicas. Posteriormente se analizaron las diferencias entre los enfermos
diabéticos valorados en los dos tiempos de estudio con los resultados de las pruebas
estructurales oftalmoldgicas del protocolo exploratorio. Para determinar la existencia o no de
diferencias estadisticamente significativas entre ambas se empled el test de los rangos con
signo de Wilcoxon. Se estudiaron también fuerza de asociacién y la direccidn de la relacion
entre el tiempo de evolucién y el control glucémico (HbA1c) y los datos obtenidos mediante
la OCTA y la OCT utilizando el test de la rho de Spearman.

Para todos los analisis, se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
RESULTADOS

En el estudio del 2018 se evaluaron 46 ojos de 46 pacientes excluyendo 6 de ellos por
problemas de la calidad de las imdgenes. Desde este primer punto de estudio ha habido 7
pérdidas de seguimiento; 5 enfermos desarrollaron RD 3 de ellos requiriendo tratamiento, y
1 enfermo ha sido diagnosticado de glaucoma primario de angulo abierto. La muestra ha
guedado comprendida por 27 ojos de 27 pacientes con DM1. Después de valorar las imagenes
adquiridas y viendo la imposibilidad de una correcta segmentacién por su calidad o por la
presencia de artefactos, se excluyeron 2 ojos. La muestra quedd compuesta por 25 ojos de 25
pacientes DM1 con una edad media de 46,84+11,28 afios (rango 28-69 afos) y una
distribucién por sexos de 14 hombres y 11 mujeres (Figura 14).

Cumplen criterios inclusién
DM1 2018
46 ojos (46 pacientes)
Anélisis de calidad de imagen:
Exclusién de 6 ojos |
Incluidos en estudio 2018
40 ojos (40 pacientes)

Exclusién de 13 ojos
Pérdida de seguimiento: 7
Desarrollo de RD: 5

Desarrollo GPAA: 1

Cumplen criterios inclusién
DM1 2022
27 ojos (27 pacientes)
Andlisis de calidad de imagen:
Exclusién de 2 ojos
Incluidos en estudio DM1 2022
25 ojos (25 pacientes)

Figura 14. Diagrama de flujo que refleja los pacientes incluidos en el estudio de 2018 y 2022, asi como las pérdidas de
seguimiento y los motivos de exclusion de los pacientes. Abreviaturas: DM1: diabetes mellitus tipo 1; RD: retinopatia diabética;
GPAA: glaucoma primario de dngulo abierto.
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En la Tabla 2 quedan recogidos los datos endocrinoldgicos del grupo DM, con una edad media
al diagnéstico de 17,96+13,43 aiios, duraciéon media de su enfermedad de 28,88+8,04 afios y
una HbAlc media en el momento del segundo estudio de 7,34+0,94%. No se observd durante
los 4 afios transcurridos empeoramiento ni en los valores lipidicos ni en la funcién renal salvo
un discreto aumento de la microalbuminuria.

Los datos de AV logMAR, equivalente esférico (EE), longitud axial (LA) y PIO de ambos grupos
guedan recogidos en la Tabla 3. Tampoco se objetivd disminucién de la AVMC después de los
4 afos del estudio, ni cambios en el EE, la LA o la PI1O.

Duracion de la diabetes (afos) 28,88+8,04
Edad al diagndstico (aiios) 17,96+13,43
Hemoglobina glicosilada (%) 2018 7,60£0,99
Hemoglobina glicosilada (%) 2022 7,34+0,94
Glucemia (mg/dL) 2018 186,60+113,61
Glucemia (mg/dL) 2022 160,40+71,21
Colesterol total (mg/dL) 2018 194,08+34,95
Colesterol total (mg/dL) 2022 189,80+35,79
Colesterol HDL (mg/dL) 2018 57,24+13,78
Colesterol HDL (mg/dL) 2022 62,24+12,75
Colesterol LDL (mg/dL) 2018 119,84+27,13
Colesterol LDL (mg/dL) 2022 115,00+29,28
Urea (mg/dL) 2018 35,00+7,67
Urea (mg/dL) 2022 35,89+11,02
Creatinina (mg/dL) 2018 0,80+0,12
Creatinina (mg/dL) 2022 0,81+0,10
Microalbuminuria (mg/g Cr) 2018 7,31+7,83
Microalbuminuria (mg/g Cr) 2022 8,46112,66

Tabla 2. Datos del grupo de diabéticos incluyendo tiempo de evolucién, edad al diagndstico, control glucémico, lipidico y
funcion renal en los dos tiempos exploratorios, 2018 y 2022.

DM1 2018 DM1 2022

MEDIA DS MEDIA DS
AV (LogMAR) -0,059 0,23 -0,19 0,11
EE (D) -0,834 1,72 -1,16 1,86
LA (mm) 23,55 1,00 23,71 1,12
PIO (mmHg) 16,85 2,47 16,59 3,00

Tabla 3. Medias y desviaciones estandar (DS) respectivas de la agudeza visual (AV) medida en escala LogMAR, equivalente
esférico (EE) en dioptrias (D), longitud axial (LA) en mm y presion intraocular (PIO) en mm Hg. No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas revisiones.
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Dado que la muestra no alcanzé una n=30 y tras comprobar mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov que algunas variables no seguian una distribucién normal, se utilizaron pruebas no
parameétricas.

DV A NIVEL DEL PCS: en la valoracidn de la DV en los dos tiempos estudiados vemos que, a
nivel del PCS los enfermos DM1 estudiados presentan un aumento significativo del flujo en
todas las areas del ETDRS exceptuando el cuadrante inferior. En la valoracién de la ZAF del
PCS, tanto de su area como de sus didmetros, no observamos cambios durante este tiempo
(Tabla 4).

DM1 2018 DM1 2022 P
PCSC 19,63%2,66 22,27+3,41 <0,001
PCSS 46,14+3,61 48,14+3,32 0,005
PCST 44,62+3,38 48,10+2,52 <0,001
PCSN 43,54+2,84 46,68+2,72 <0,001
PCSI 46,81+3,07 47,80+3,08 0,114
ZAF area 289,00+£104,30 288,371£92,84 0,977
ZAF @ horizontal 622,16%£121,56 609,40£104,03 0,236
ZAF @ vertical 576,92+145,57 589,20+£136,59 0,206

Tabla 4. Diferencias entre el PCS del grupo de los DM1 en 2018 y en 2022. Las diferencias que alcanzaron significacion
estadistica quedan remarcadas en rojo y en negrita. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; PCS: plexo capilar superficial; C:
central; S: superior; T: temporal; N: nasal; I: inferior; ZAF: zona avascular foveal; @: didmetro; p: significacidn estadistica. E/
flujo queda expresado como % de pixeles con sefial positiva respecto al total de pixeles del drea de interés, el drea de la ZAF
en um?y los digmetros en um.

DV A NIVEL DEL PCP: al estudiar el PCP s6lo observamos un aumento de la DV a nivel del area
central y del cuadrante T, alcanzando las diferencias significacién estadistica Unicamente a
nivel del cuadrante T. En el resto de los cuadrantes (S, N e 1) la DV disminuyd, alcanzando
diferencias estadisticamente significativas en el caso del cuadrante |. En la valoracion de la
ZAF a nivel del PCP se objetiva una disminucion estadisticamente significativa del diametro
horizontal, sin cambios en el drea o en el didmetro vertical (Tabla 5).

DM1 2018 DM1 2022 P
PCPC 20,02+4,05 20,3045,93 0,757
PCPS 49,29+2,99 48,41+3,18 0,300
PCP T 45,84+2,75 47,84+3,66 0,021
PCPN 48,06%3,46 47,66%3,68 0,451
PCP I 51,3943,19 49,17+3,30 0,020
ZAF area 304,75+86,36 319,36+92,80 0,619
ZAF @ horizontal 704,00+135,62 648,32+95,76 0,007
ZAF @ vertical 572,04+£119,38 605,20+£116,91 0,146

Tabla 5. Diferencias entre el PCP del grupo de los DM1 en 2018 y en 2022. Las diferencias que alcanzaron significacion
estadistica quedan remarcadas en rojo y en negrita. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; PCP: plexo capilar profundo; C:
central; S: superior; T: temporal; N: nasal; I: inferior; ZAF: zona avascular foveal; @: didgmetro; p: significacidn estadistica. E/
flujo queda expresado como % de pixeles con sefial positiva respecto al total de pixeles del drea de interés, el drea de la ZAF
en um?y los didgmetros en um.
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DV A NIVEL DE LA CC: en la valoracién de la DV de la CC vemos un discreto incremento de los
valores que sélo alcanza significacién estadistica a nivel del cuadrante N (p=0,045) (Tabla 6).

DM1 2018 DM1 2022 P
cccC 53,85+2,64 54,48+2,23 0,367
ccs 51,48+1,96 52,16+2,35 0,313
CCT 54,00+1,86 54,28+1,56 0,600
CCN 52,74+1,81 53,69+1,50 0,045
CcCl 52,97+2,45 53,17+2,09 0,657

Tabla 6. Diferencias entre la CC del grupo de los DM1 en 2018 y en 2022. Las diferencias que alcanzaron significacion
estadistica quedan remarcadas en rojo y en negrita. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; CC: coriocapilar; C: central; S:
superior; T: temporal; N: nasal; I: inferior; p: significacidon estadistica. El flujo queda expresado como % de pixeles con sefial
positiva respecto al total de pixeles del drea de interés.

HALLAZGOS MORFOLOGICOS

Valoramos los cambios morfolégicos observados tanto en los tiempos precoces como tardios,
para detectar cambios evolutivos en ellos. En el PCS la gran mayoria de los pacientes tenian
alteraciones en la ZAF, asi como pérdida de capilares. El hallazgo de isquemia y MA en estos
pacientes fue menos frecuente, y tan solo 1 ojo se considerd como normal. Los hallazgos en
el PCP fueron similares tanto en alteraciones de la ZAF, isquemia como pérdida de capilares,
pero aumenta el nimero de MA. Finalmente en cuanto a la CC se considerd normal en una
cuarta parte de los pacientes, ya que los restantes presentaban alguna zona de pérdida de
capilares (Tabla 7). En cuanto a cambios de 2018 a 2022, dos ojos habian empeorado en ese
tiempo, uno de ellos con mayor area de isquemia y otro con la aparicion de MA en zonas
nuevas de isquemia (Figura 15, Figura 16).

PCS PCP cc
Anomalias ZAF 92% 88%
Isquemia franca 4% 4% 0%
Pérdida de capilares 96% 96% 76%
MA 8% 20%
Normal 4% 4% 24%

Tabla 7. Porcentajes de cada hallazgo morfoldgico en los plexos estudiados. Abreviaturas: PCS: plexo capilar superficial, PCP:
plexo capilar profundo; CC: coriocapilar; ZAF: zona avascular foveal; MA: microaneurismas.

& TR, e ., X " il > * t“‘
Figura 15 a y b. Ejemplo de un ojo que presenté empeoramiento a nivel del plexo capilar superficial, con aparicion de un
microaneurisma en una zona de isquemia nueva (marcado con una flecha roja). A: 2018; B: 2022.
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Figura 16. Ejemplos de cambios morfoldgicos detectados tanto a nivel del PCS (izquierda) como del PCP (derecha) en enfermos
DM1 sin signos de RD. Las flechas amarillas representan cambios en la ZAF, flechas rojas microaneurismas; flechas verdes
zonas con pérdida de capilares.
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CAMBIOS A NIVEL DE LOS ESPESORES DE RETINA TOTAL, GCL+ Y GCL++:

Con la intencidn de correlacionar los posibles cambios existentes a nivel de la retina interna
con los cambios a nivel de la DV de los distintos plexos, especialmente de los valores obtenidos
a nivel del PCS que se encargaria de la vascularizacién de la CFNR y de la CCG, hemos
comparado los resultados obtenidos en el area macular con los distintos protocolos. Los
valores quedan recogidos en las Tablas 8, 9 y 10. Los valores tanto del espesor retiniano total,
como de los dos protocolos estudiados, GCL+ y GCL++ fueron similares en ambas
exploraciones. Sélo encontramos un aumento estadisticamente significativo en el espesor del
cuadrante Il con el protocolo GCL+ (p=0,04). En la Figura 17 se ve reflejado el espesor central
del protocolo de retina total en los dos tiempos evolutivos con cambios minimos entre ellos.

DM1 2018 DM1 2022 p
m Media DS Media DS

251,28 23,41 250,16 23,10 0,32

| st 322,16 15,18 321,60 16,36 0,67
291,48 62,32 307,12 17,96 0,65

| N 323,04 14,31 321,92 14,78 0,11
o0 319,72 15,57 318,96 17,01 0,71

| s | 282,08 14,49 282,88 14,92 0,24
264,44 14,16 264,16 14,01 0,79

| N 298,84 13,77 297,68 14,65 0,13

| 269,28 11,79 271,96 18,81 0,56

Tabla 8. Media y desviacion estdndar (DS) del espesor retiniano (en micrémetros, um) medido mediante el SS-OCT DRI-Triton

en pacientes con DM1 en los dos tiempos de estudio. Las medidas estdn divididas en 9 cuadrantes ETDRS (abreviaturas SE:
Superior Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo, Sl: Superior Interno, TI: Temporal Interno, Il:
Inferior Interno, NI: Nasal Interno y C: Central). En rojo y negrita se muestran las diferencias que alcanzaron significacion
estadistica (p<0,05).

DM1 2018 DM1 2022 p
D Meda DS Media DS
47,72 7,57 48,44 6,70 0,23
| s 95,40 5,18 95,24 8,39 0,07
90,92 6,51 92,16 9,08 0,31
| N 94,72 6,98 94,52 10,75 0,21
o0 94,16 7,34 94,04 11,30 0,04
I 67,56 3,97 67,84 7,80 0,33
71,80 3,58 72,36 6,01 0,85
| NE | 73,56 4,87 74,28 10,29 0,13
| €] 63,76 3,90 64,96 9,22 0,53
Tabla 9. Media y desviacion estdndar (DS) de los espesores (en micrémetros, um) del protocolo GCL+ medidos mediante el SS-
OCT DRI-Triton en pacientes con DM1 en los dos tiempos de estudio. Las medidas estdn divididas en 9 cuadrantes ETDRS
(abreviaturas SE: Superior Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo, Sl: Superior Interno, Tl
Temporal Interno, Il: Inferior Interno, NI: Nasal Interno y C: Central). GCL+: CCG+CPI desde la CFNR 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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DM1 2018 DM1 2022 P
_ Media DS Media DS
52,52 9,95 52,76 9,08 0,67
“ 123,76 6,29 123,28 10,28 0,77
111,36 7,93 111,44 9,75 0,41
“ 120,48 6,95 119,64 9,03 0,97
“ 124,24 7,22 124,04 10,82 0,30
“ 108,92 7,27 109,32 11,75 0,11
94,44 4,86 94,36 7,69 0,69
“ 127,24 6,35 125,24 12,75 0,92
| e 107,20 5,95 106,56 11,33 0,32

Tabla 10. Media y desviacion estdndar (DS) de los espesores (en micrometros, um) del protocolo GCL++ medidos mediante el
SS-OCT DRI-Triton en pacientes con DM1 en los dos tiempos de estudio. Las medidas estdn divididas en 9 cuadrantes ETDRS
(abreviaturas SE: Superior Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo, Sl: Superior Interno, Tl:
Temporal Interno, Il: Inferior Interno, NI: Nasal Interno y C: Central). GCL++: CFNR+CCG+CPI desde la MLI hasta el limite de la
capa nuclear interna. En rojo y negrita se muestran las diferencias que alcanzaron significacion estadistica (p<0,05).

Cambios en espesor a nivel de retina central en DM1
350

300
25
20
m 2018
15 m 2022
10
5
0 — - _— _— _— — = — == — - _— — =
C Sl TI NI I SE TE NE IE

Figura 17. Representacicn grdfica de los cambios en espesor (medido en um) a nivel de la retina central en DM1 de 2018 a
2022, medido mediante el SS-OCT DRI-Triton. Las medidas estdn divididas en 9 cuadrantes ETDRS (abreviaturas SE: Superior
Externo, TE: Temporal Externo, IE: Inferior Externo, NE: Nasal Externo, Sl: Superior Interno, TI: Temporal Interno, Il: Inferior
Interno, NI: Nasal Interno y C: Central).
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CORRELACION ENTRE LOS VALORES ANATOMICOS Y PARAMETROS ENDOCRINOLOGICOS:

Por ultimo, realizamos un analisis de la correlacion de los resultados anatémicos obtenidos
con la OCTA y en los protocolos retinianos estudiados y de parametros relacionados con la
enfermedad incluyendo el tiempo de duracién de la DM vy los niveles de HbAlc mediante un
analisis bivariante con el test de correlacidon de Spearman. Las correlaciones quedan recogidas
en las Tablas 11y 12.

CORRELACIONES EN EL PRIMER PUNTO DEL ESTUDIO:

En el primer punto del estudio encontramos una correlacidon negativa entre el tiempo de
evolucién y la DV en el cuadrante T del PCS (-0,79; p<0,0001) y una correlacién positiva con la
DV del PCP en el 4rea C (0,497; p=0,01). Encontramos ademas correlaciones negativas entre
el tiempo de evolucion y los espesores de distintos protocolos: en el protocolo de retina total
con los cuadrantes NI e Il (-0,425 p=0,034 y -0,433 p=0,031 respectivamente); el espesor
retiniano del protocolo GCL+ una correlacién negativa con todos los cuadrantes del area
parafoveal: SI (-0,443; p=0,02), Tl (-0,570; p=0,003), NI (-0,428; p=0,03) e Il (-0,504; p=0,01) y
en el protocolo GCL++ una correlacién negativa también en las zonas del anillo interno Tl (-
0,556; p=0,004) e Il (-0,469; p=0,018).

CORRELACIONES EN EL SEGUNDO PUNTO DE ESTUDIO:

En el segundo punto de estudio también estudiamos la correlacion con el tiempo de duracién
de la enfermedad y con los niveles de HbAlc. En las correlaciones con los afios de evolucién
nuevamente encontramos una correlacion negativa con el cuadrante T del PCS de la OCTA (-
0,410; p=0,042), una correlacién negativa en el cuadrante Il del espesor retina total (-0,445,
p=0,026) y con los valores del anillo parafoveal del protocolo GCL+ (SI: -0,473, p=0,017; TI: -
0,558, p=0,004; NI: -0,444, p=0,026 e II: -0,439, p=0,028).

Las correlaciones con el nivel de HbAlc fueron las siguientes: correlacion negativa en los
cuadrantes S tanto del PCS (-0,471; p=0,017) como del PCP (-0,567; p=0,003) y con el area C
de la CC (-0,517; p=0,008). En el estudio de los espesores tomograficos encontramos
correlaciones negativas en el protocolo GCL++ a nivel de C (-0,401; p=0,047), y de todos lo
cuadrantes parafoveales (Sl: -0,707, p<0,0001; TI: -0,399, p=0,048; NI: -0,619, p=0,0001 e II: -
0,427, p=0,003) y de la mayoria de los cuadrantes perifoveales exceptuando el SE (TE: -0,493
p=0,012; NE: -0,478, p=0,016 e IE: -0,434, p=0,030).
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CORRELACIONES Aios de evolucion Afos de HbA1c

Rho de Spearman (12 exploracion) evolucion (22 exploracion)
(22 exploracion)

PCS C C. correlacion 0,062 -0,114 -0,240

p 0,769 0,586 0,248

PCS S C. correlacion -0,294 -0,170 -0,471

o] 0,153 0,416 0,017

PCST C. correlacion -0,679 -0,410 -0,313

p <0,0001 0,042 0,128

PCSN C. correlacion -0,257 -0,338 -0,174

p 0,215 0,098 0,406

PCS | C. correlacion -0,248 -0,352 0,096

p 0,231 0,085 0,650

PCS ZAF AREA C. correlacion 0,237 0,271 0,272

p 0,254 0,189 0,188

PCS ZAF @ HOR C. correlacion 0,234 0,312 0,008

o 0,261 0,129 0,969

PCS ZAF @ VERT C. correlacion 0,019 0,155 0,235

p 0,927 0,458 0,258

PCP C C. correlacion 0,497 -0,007 0,087

p 0,012 0,976 0,678

PCPS C. correlacion -0,180 -0,086 -0,567

p 0,389 0,682 0,003

PCPT C. correlacion -0,167 0,030 -0,077

p 0,426 0,888 0,713

PCP N C. correlacion -0,104 -0,043 -0,351

p 0,620 0,840 0,085

PCP | C. correlacion 0,063 -0,230 0,036

p 0,764 0,269 0,864

PCP ZAF AREA C. correlacion -0,078 -0,190 0,031

p 0,710 0,363 0,882

PCP ZAF @ HOR C. correlacion -0,318 -0,042 -0,128

o] 0,122 0,843 0,541

PCP ZAF @ VERT C. correlacion -0,065 -0,267 0,183

p 0,757 0,197 0,381

ccC C. correlacion 0,035 0,071 -0,517

p 0,866 0,735 0,008

CCSs C. correlacion -0,070 -0,106 0,055

p 0,739 0,613 0,794

CCT C. correlacion -0,127 0,261 -0,123

p 0,547 0,208 0,559

CCN C. correlacion -0,205 0,361 -0,313

p 0,325 0,076 0,128

CCl C. correlacion -0,077 0,222 0,290

o 0,714 0,286 0,160

Tabla 11. Correlaciones entre el tiempo de evolucion en ambas exploraciones y la HbAlc en la segunda exploracion, con la
densidad vascular en ambos plexos retinianos y en la CC asi como el drea y los didmetros de la ZAF del PCS y del PCP valoradas
con el test de la Rho de Spearman, Los valores que alcanzaron significacion estadistica se muestran en rojo y negrita. Se
considera significativo el valor de p<0,05. Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicada; C: coeficiente; PCS: plexo capilar
superficial; PCP: plexo capilar profundo; CC. coriocapilar; C: central, S: superior; T: temporal; N: nasal; I: inferior; ZAF: zona
avascular foveal; @ didmetro.
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CORRELACIONES Afios de evolucion Afios de HbAlc
Rho de Spearman (12 exploracion) evolucion (22 exploracion)
(22 exploracion)

RETINA TOTALC C. correlacion -0,041 -0,151 0,173
p 0,846 0,471 0,410

RETINA TOTAL SI C. correlacion -0,310 -0,255 -0,029
p 0,131 0,218 0,889

RETINA TOTAL TI C. correlacion -0,114 -0,341 0,123
p 0,588 0,096 0,559

RETINA TOTAL NI C. correlacion -0,425 -0,376 0,091
p 0,034 0,064 0,664

RETINA TOTAL I C. correlacion -0,433 -0,445 0,037
p 0,031 0,026 0,862

RETINA TOTAL SE C. correlacion 0,059 -0,041 0,035
p 0,788 0,844 0,869

RETINA TOTAL TE C. correlacion -0,044 -0,208 -0,096
p 0,834 0,319 0,647

RETINA TOTAL NE C. correlacion -0,289 -0,319 -0,069
o] 0,161 0,120 0,745

RETINA TOTAL IE C. correlacion -0,205 -0,178 0,037
p 0,325 0,394 0,087

GCL+C C. correlacion -0,051 -0,207 -0,349
p 0,807 0,321 0,087

GCL+ Sl C. correlacion -0,433 -0,473 -0,220
p 0,026 0,017 0,291

GCL+ TI C. correlacion -0,570 -0,558 -0,199
p 0,003 0,004 0,340

GCL+ NI C. correlacion -0,428 -0,444 -0,263
p 0,033 0,026 0,203

GCL+ 1l C. correlacion -0,504 -0,439 -0,131
p 0,010 0,028 0,532

GCL+ SE C. correlacion 0,192 -0,052 0,342
p 0,359 0,804 0,095

GCL+ TE C. correlacion 0,080 -0,341 -0,217
p 0,702 0,095 0,297

GCL+ NE C. correlacion -0,058 -0,184 0,219
p 0,784 0,380 0,293

GCL+ IE C. correlacion -0,014 -0,075 0,011
p 0,945 0,721 0,960

GCL++ C C. correlacion 0,001 -0,222 -0,401
p 0,996 0,286 0,047

GCL++ SI C. correlacion -0,374 -0,373 -0,707
p 0,065 0,066 <0,001

GCL++ TI C. correlacion -0,586 -0,340 -0,399
p 0,004 0,096 0,048

GCL++ NI C. correlacion -0,287 -0,231 -0,619
p 0,164 0,266 0,001

GCL++ Il C. correlacion -0,469 -0,297 -0,427
p 0,018 0,149 0,033

GCL++ SE C. correlacion 0,379 0,018 -0,322
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p 0,062 0,933 0,117
GCL++ TE C. correlacion 0,132 -0,309 -0,493
p 0,528 0,133 0,012
GCL++ NE C. correlacion 0,022 -0,045 -0,478
p 0,917 0,832 0,016
GCL++ IE C. correlacion 0,029 0,058 -0,435
p 0,890 0,782 0,030

Tabla 12. Correlaciones entre el tiempo de evolucion en ambas exploraciones y la HbA1c en la seqgunda exploracion, con los
espesores retinianos de la retina total, protocolo GCL+ y GCL++ valoradas con el test de la Rho de Spearman. Los valores que
alcanzaron significacion estadistica se muestran en rojo y negrita. Se considera significativo el valor de p<0,05. Abreviaturas:
HbA1c: hemoglobina glicada; C: coeficiente; C: central, Sl: superior interno; Ti: temporal interno; NI: nasal interno; Il: inferior
interno; SE: superior externo; TE: temporal externo; NE: nasal externo; IE: inferior externo;, GCL+: CCG+CPl; GCL++:
CFNR+CCG+CPI.

Podemos decir por tanto que el tiempo de evolucion se correlaciona de modo negativo en
nuestra serie con la DV del PCS en el cuadrante temporal y que provoca una pérdida de
espesores preferentemente al estudiar el espesor conjunto de la CCG+CPI a nivel del area
parafoveal. El control glucémico reflejado como los valores de HbAlc se correlacionan
negativamente con los valores de los cuadrantes superiores de la OCTA, tanto del PCS como
del PCP, y los enfermos con peor control metabdlico experimentaron una pérdida de
espesores de la retina interna a nivel parafoveal valorando tanto el complejo de células
ganglionares como la CCG+CPI con disminucion de espesores en el anillo perifoveal al valorar
el protocolo GCL++, en todos los cuadrantes menos el S.
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DISCUSION

En el presente estudio hemos querido valorar de modo prospectivo y longitudinal los cambios
gue aparecen a nivel de la microvascularizacién retiniana en pacientes DM1 sin RD,
centrandonos en los hallazgos que proporciona la OCTA, tanto en medidas cuantitativas de la
DV o de los tamafios de la ZAF, como en cambios cualitativos a nivel de la morfologia vascular.
La existencia de cambios vasculares en la OCTA en pacientes DM sin signos de RD visibles estd
descrito en la literatural®, pero no hemos encontrado estudios similares al nuestro donde se
estudie una poblacién de DM1 de larga evolucidn, sin lesiones de RD, valorando cambios en
la DV de los distintos plexos después de un tiempo prolongado. Hemos querido correlacionar
los hallazgos con posibles modificaciones a nivel de la retina interna que pudieran suponer un
cambio en el flujo relacionado con una pérdida de células ganglionares. La RD sigue siendo la
causa mads importante de ceguera evitable en la poblacidn en edad laboral en muchos paises
del primer mundo. Aunque tradicionalmente las complicaciones oculares de la DM se han
considerado problemas microvasculares derivados de la enfermedad, cada vez existe mas
certeza de que existe una neurodegeneracién previa a la aparicidén de las lesiones vasculares,
concluyendo que coexisten dos procesos: uno neuropatico y otro vascular, tal y como describe
Simd y cols.B7!. Aunque algunos defienden que la neurodegeneracidn retiniana no es mas que
una manifestacién de la polineuropatia diabética, independiente de las alteraciones
vasculares, otros como Shahidi, Salvi y Simé y cols.l6¥%3] consideran que los signos de
neurodegeneracidn retiniana son previos a las alteraciones microvasculares, sin conocerse
bien cudles son los vinculos que se establecen entre ambos procesos.

Gracias a los avances en resolucién y tiempo de adquisicidon 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 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 y cols.[®*%8 que
demostré la pérdida tanto de la capa de células ganglionares como de la CFNR), y cada vez
aparecen mas estudios sobre diabéticos sin signos de RD o con minimas alteraciones pero con
hallazgos estructurales compatibles con neurodegeneracion!®®731,

SOBRE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO. SELECCION DE LA MUESTRA:

Hemos examinado a una muestra de pacientes DM controlados durante afios para valorar los
cambios antes de la instauracidn de la DM. La muestra ha ido disminuyendo con los afios por
pérdidas de seguimiento y por el desarrollo de RD. Hay que considerar que son pacientes con
una larga evolucidn de la enfermedad (28,88+8,04 afios de evolucién) y desde la ultima
exploracién 5 enfermos habian desarrollado una RD. Al ser un estudio longitudinal y de estas
caracteristicas, la muestra ha quedado reducida por las pérdidas en el seguimiento o por
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aplicacion de criterios de exclusién. Es dificil mantener un grupo de DM1 después de tantos
anos sin lesiones retinianas.

En nuestro grupo de DM1, los pacientes tenian una larga evolucién de la enfermedad (media
de 28 afios) y un control bueno, manteniendo cifras de HbAlc medias de 7,4%. Las
recomendaciones del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) para evitar la
progresion de la RD es el mantenimiento de cifras de HbAlc inferiores a 7%, en ocasiones
dificil de obtener en enfermos de tan larga evolucién’#7>!, Hemos visto que DM1 bien
controlados no cumplen los hallazgos del ETDRS donde practicamente el 100% de los DM1
presentaban RD a los 15 afios de evolucidn*”). Las mejoras terapéuticas y los sistemas de
monitorizacidn de glucosa en sangre han mejorado espectacularmente estos resultados. Se
ha visto que hay enfermos con DM1 de larga evolucidn que no desarrollan lesiones de RD
después de una larga evolucidn. Se ha relacionado con la persistencia de una secrecién
residual valorada por la presencia del péptido C superactivol’, que protege de las
hipoglucemias y del desarrollo de complicaciones crénicas!”®77,

SOBRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS:

Hemos observado un aumento de la vascularizacién a nivel del PCS después de 4 afios de
seguimiento. Sin embargo, no hemos observado una disminucién de los espesores a nivel de
la retina interna durante estos 4 afios de seguimiento, que pudiera hacer pensar que este
aumento a nivel del flujo vascular pueda estar relacionado con una disminucion de las
necesidades de oxigeno y nutrientes de la CFNR y de la CCG.

La vascularizacién retiniana carece de inervacién autondmica y la regulacidn del flujo vascular
depende de mecanismos de sefializacion local!”®l. Desde 1930 se conoce que el flujo sanguineo
a nivel de la retina estd alterado en los pacientes DM"?l. Kohner y cols. encontraron un
aumento del flujo sanguineo a nivel de la retina en pacientes DM sin RD o con RD leve, pero
no en pacientes con RD moderada o severa®. No existe una uniformidad en los resultados
obtenidos, dependiendo las valoraciones del flujo retiniano de la tecnologia utilizada para su
medida y de las diferencias demograficas y de parametros metabdlicos de la cohorte
estudiada (control glucémico, lipidico, de presidn arterial, duracién de la DM entre otros).

En resumen, la mayoria de los estudios dicen que, en enfermos con DM de menos de 5 afios
de evolucion, existe una constriccion de arterias y arteriolas con disminucién del flujo
sanguineo!®ll, Fekey cols.[? observaron en pacientes DM1 sin RD una dilatacién de las arterias
retinianas con una disminucién de la velocidad del flujo vascular, valorando este hecho como
un intento de contrarrestar el aumento de la resistencia al flujo a nivel de los pequefios vasos
retinianos. Los hallazgos de Sinclair'®3 sugieren que la presencia de obstrucciones capilares
transitorias o permanentes en los pacientes diabéticos, pueden originar vasodilatacion de la
microvascularizacidon adyacente secundaria a la hipoxia tisular relativa.
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En DM mas prolongadas y con la aparicidn de lesiones de la RD, el flujo retiniano aumenta en
proporcién a la severidad de la RD. Estos cambios en el flujo estdn ampliamente reconocidos,
pero existe escasa evidencia de como estas alteraciones contribuyen al desarrollo de la
patologial®+8!,

Seguln Curtis y cols.®® esta hipoperfusidn detectada en las etapas precoces de la enfermedad,
puede contribuir a un estado inflamatorio leve y crénico de los vasos de la retina, provocando
pérdida de capilares y el desarrollo de una hipoxia progresiva e irreversible. Este dafio tisular
provoca vasodilatacién retiniana y aumento del flujo vascular de la retina®”! (Figura 18). Entre
los mecanismos propuestos para esta vasodilatacién secundaria a la hipoxia esta la liberacion
de factores metabdlicos desde el tejido neural y la produccidn de agentes vasoactivos desde
el endoteliol®8,

B Diabetes precoz Diabetes
Diabetes precoz y a largo plazo 1
Diabetes a largo plazo Hipoperfusion

l Leucostasis

Neovascularizaciéon | Hipoxia 1— Hiperpermeabilidad

Muerte células endoteliales
I Pérdida capilar

!

— Microaneurismas i

Pérdida de pericitos
/musculatura lisa

N

| Engrosamiento de la
membrana basal

—_— Hiperperfusion

T

Autorregulacion
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Figura 18. Esquema de un modelo hemodindmico de la patogénesis de la retinopatia diabética. En etapas precoces de la
enfermedad hay una hipoperfusion que conduce a una hipoxia progresiva y a un aumento de la adherencia de los leucocitos
a la pared de los capilares retinianos. Conforme progresa la enfermedad la microvasculatura retiniana muestra una
hipoperfusion que se acompafiard de engrosamiento de la membrana basal, pérdida del tomo arteriolar, microaneurismas y
pérdida de capilares que provocan un aumento del dafio isquémico de la retina. Modificada de Curtis y cols!8),

Los estudios de flujo se han realizado con distintas técnicas de imagen, mayoritariamente con
AGF, video angiografia y con técnicas de laser doppler. La OCTA es una técnica diagndstica de
instauracion reciente de la que existen pocos estudios longitudinales. LA OCTA proporciona
parametros estructurales vasculares como la DV o las mediciones del a ZAF, pero también
puede reflejar el flujo vascular si se utiliza el indice de flujo ajustado (AFI)%, siendo un sistema
para monitorizar el impacto que tiene la enfermedad en la velocidad del flujo retiniano®®. En
general, con la progresién de la enfermedad, el AFl disminuye a nivel del PCl y del PCP. Sin
embargo, los resultados a nivel del PCS son controvertidos, y se ha visto una tendencia a
aumentar el flujo. Hay estudios que han demostrado un aumento del AFl a nivel del PCS en
pacientes DM sin RD en comparacidn con los controles, pero no en estadios mas avanzados
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de la enfermedad®°1, Se ha sugerido que se produce como respuesta a la isquemia subclinica
o a la liberacion de mediadores vasoactivos, que provocan una dilatacién capilar o un
reclutamiento de capilares previamente no perfundidos®?. Usando técnicas de optica
adaptativa mediante scanning laser ophthalmoscopy (SLO) (AOSLO), Palochak y cols.[®3! han
encontrado un aumento de la densidad de flujo en paciente DM sin RD que disminuye con la
instauracion de la RD comparado con los sujetos sanos.

Estos estudios sugieren que el aumento del flujo a nivel del PCS puede ser un marcador de la
aparicion de los cambios microvasculares antes de la instauracion de la RD (Figura 19).

(Li Post-PRP\g §

1
£

Healthy DM, no DR NPDR PDR

Figura 19. Modelo propuesto por Ong y cols.[®9 sobre la progresion de la RD basado en sus hallazgos con técnicas avanzadas
de imagen, El fondo azul indica un aumento de la isquemia. La hiperglucemia en estadios precoces sin RD provoca respuestas
neurovasculares anémalas que conducen a un aumento compensatorio del flujo en los vasos superficiales. El fracaso en los
mecanismos compensatorios conducird a la disminucion del flujo junto con un dafio continuado de los capilares y la aparicion
de RD. La difusion de fluido con proteinas y rico en lipidos a través de los capilares contribuye a la formacion de exudados
duros (amarillo). La progresion a RD proliferante ocurre cuando el aumento de los niveles de VEGF secundarios a la isquemia
alcanza el umbral para el desarrollo de neovasos. La panfotocoagulacion retiniana provoca una regresion de la
neovascularizacion con disminucion del flujo a nivel periférico y mejoria a nivel macular. Abreviaturas: DM: diabetes mellitus;
DR: retinopatia diabética; NPDR: RD no proliferativa; PDR: RD proliferativa; PRP: panfotocoagulacion laser. Tomado de Ong.
Y cols.[901 2022.

Los cambios en la vascularizacion de los pacientes DM sin RD también se han valorado como
biomarcador del desarrollo de esta en los enfermos. La hiperemia funcional es un componente
importante en la regulacién del flujo vascular de la retina; cuando las neuronas se activan por
el estimulo luminico existe un aumento importante del flujo, de mas de un 50%, generado por
la dilatacion activa de arterias, arteriolas y capilares y provocando una dilatacién venosa en

III

humanos. El “emparejamiento neurovascular” son una serie de mecanismos moleculares y
celulares que generan esta hiperemia funcional; las neuronas activas mandan sefiales a los
vasos sanguineos provocando su dilatacién, al relajar la musculatura lisa y los pericitos via
liberacién de 6xido nitrico y de prostaglandinas y mediante la estimulacién de la microglial®*.
A nivel retiniano las células de Miiller tienen un papel fundamental en esta regulacién!®!. La
respuesta a la luz parpadeante o al flicker que en condiciones normales provoca esta
hiperemia, estd alterada en los enfermos DM tanto DM1 como DM2 al igual que en los
modelos animales de DM ®l, Estos cambios vasculares se producen en etapas muy precoces
de la enfermedad, sin necesidad de que haya lesiones de RD, aunque la afectacién es mayor
cuando las lesiones estan presentes. Puede por tanto servir de indicador diagndstico de la

instauracién de la RD o de su progresiénl®7-2l,
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De todos estos hallazgos podemos deducir que existe una alteracidn de la autorregulacion del
flujo de la retina, demostrable por distintas técnicas diagndsticas, incluidas las modificaciones
en la DV de los capilares retinianos medida mediante la OCTA.

En el estudio de las relaciones existentes entre las variables tiempo de evolucién y control de
la DM hemos visto que un mayor tiempo de evolucidn se correlaciona negativamente con la
DV del PCS en el cuadrante temporal. Puede ser que los enfermos que padezcan la
enfermedad durante mayor tiempo superen esta etapa de hiperemia relativa del PCS e inicien
una disminucion del flujo, de preferencia en el area temporal. La DV en nuestra serie ha sido
superior en valores absolutos en los cuadrantes verticales que en los horizontales,
exceptuando en el segundo tiempo analizado del PCS. El espesor retiniano temporal es inferior
qgue el del resto de los cuadrantes por ser la localizacidn donde las estructuras retinianas
tienen mas espacio. Los valores temporales también fueron los mds bajos al valorar el
complejo de células ganglionares (CFNR+CCG+CPI); los valores absolutos en el protocolo GCL+
fueron inferiores en los cuadrantes | que en los T. Una explicacion podria ser la
neurodegeneracién que experimentan estos enfermos con la evolucidén, afectando de
preferencia a la retina interna, que provocara una disminucién de las necesidades de oxigeno
con la consiguiente reduccion del flujo mas marcado en esta zona anatdémica.

En trabajos previos hemos mostrado que existen cambios preclinicos valorables mediante la
OCTA en pacientes DM1 de larga evolucién de la enfermedad, sin signos evidenciables de RD
mediante oftalmoscopia y retinografia de campo amplio. En los datos recogidos previamente
de estos enfermos, encontramos una disminucion del flujo vascular en todas las areas
estudiadas del PCS, en la zona parafoveal del PCP y en la zona C de la CC, comparada con
sujetos sanos!?, al igual que queda reflejado en la literatural®®1°-1%31 3unque no todos los
autores encuentran variaciones en ambos plexos retinianos. No encontramos cambios a nivel
de la ZAF, a diferencia de De Carlo, Dimitrova o Takasel**#2101 pero igual que Carnevali,
Simonett o Scarinci®271%4, Aunque no exista una unanimidad en los resultados, es evidente
gue los DM presentan cambios en la OCTA previo a la instauracion de la RD, y la posibilidad
de detectar estos cambios antes de la instauracidn de los primeros signos de la RD nos puede
ayudar a actuar antes de que la enfermedad esté instaurada y establecer un mejor control en
aquellos enfermos con mayor riesgo de progresion a una RD. Estos cambios harian de
biomarcadores del desarrollo de la retinopatia.

A la deteccién de los cambios microvasculares comparados con sujetos sanos hemos afadido
los cambios longitudinales observados en estos enfermos. En nuestros hallazgos hemos
encontrado un aumento del flujo a nivel preferentemente del PCS de la retina, sin que los
pacientes hayan desarrollado lesiones. En el momento actual, la Unica manera de prevenir el
desarrollo de la RD es establecer un control estricto de la glucemia y de otros factores de
riesgo vasculares. Las opciones terapéuticas se instauran una vez que ya existen
complicaciones microvasculares visibles a nivel del fondo de ojo. La utilizacién de diversos
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biomarcadores o pruebas, tanto analiticos como en la exploracién anatémica, como seria el
caso de la OCTA, nos permiten reconocer cambios funcionales y estructurales en pacientes sin
RD y para en un futuro préximo establecer estrategias neuroprotectoras que puedan evitar el
desarrollo de la RD. La utilizacidn de determinadas sustancias o la disminucién del estimulo
luminico que pueda originar la hiperemia funcional comentada como inhibidores de la dxido
nitrico sintetasa inducida, pueden revertir esta alteracidon neurovascular en modelos animales
pero precisa de mas estudios en humanos!'®%Il |3 conocida relacién entre la hipoxia y el
desarrollo de la RD!%7 es controvertida en determinados momentos del desarrollo de la RD,
con el hallazgo de la existencia de un aumento del flujo sanguineo y de los niveles retinianos
de oxigenol'%8-110 Tenemos que comentar de nuestros resultados que, aunque hayamos
objetivado aumento en la DV de nuestros enfermos preferentemente a nivel del PCS, esta DV
estaba disminuida comparada con el grupo control, como vimos en estudios previos!*,

La presencia de cambios en la OCTA en enfermos DM sin RD se ha detectado en varios
trabajos®®, incluido nuestros resultados previos!*?°!. En general se puede detectar un dafio de
la microvascularizacién retiniana antes del desarrollo de la RD, con aumento del drea y
didmetros de la ZAF y disminucidn de la DV a nivel macular, exceptuando la févea al igual que
una disminucién en el flujo a nivel de PCRP. En el metaandlisis de Zhang y cols.[® recogen los
trabajos publicados sobre hallazgos en DM sin RD. En ninguno de los trabajos recogido el
tiempo medio de la DM era tan alto como en nuestra serie (el mayor tiempo medio de
evolucién de la enfermedad es el trabajo de Czako y cols.*'Y con 17,72 afios de evolucién
detectando un mayor riesgo de desarrollo de RD en enfermos con una disminucion de la DV
con una odds ratio de 1,24, que aumenta a 3,22 en enfermos con disminucién de la DV mayor
del 50%.

Aunque, como hemos comentado, no hemos visto estudios longitudinales en enfermos sin
RD, otros autores han valorado la OCTA como marcador predictivo de la progresiéon de la RD
o de la aparicién de edema macular diabético (EMD). Sun y cols.'*?l valoraron los datos
proporcionados por la OCTA como predictivos de la progresién. Después de seguir 205
pacientes durante algo mas de 2 afios (27,14 meses), 28 de los enfermos presentaron
empeoramiento del cuadro clinico. Vieron que los valores obtenidos en las medidas del PCP,
incluido el aumento del area de la ZAF, la disminucién de la DV o la menor dimension fractal
eran predictivos de la progresion de la RD mientras que la disminucidn de la DV a nivel del PCS
ayudaba a detectar a los enfermos que desarrollaban EMD de modo independiente a otros
factores de riesgo. Al igual que podemos deducir de nuestros resultados, los valores
proporcionados por la OCTA proporcionan informacién independiente de otros factores de
riesgo bien conocidos como son el tiempo de duracion de la DM o el nivel de HbAlc. Como en
nuestra serie, Sun y cols. sélo incluyeron los datos de las OCTAs de 3x3 mm. Este hecho es una
limitacién en los estudios; por una parte, los datos proporcionados por exploraciones de 3x3
mm son los mas reproducibles que OCTAs de mayor tamaiio, pero desconocemos lo que estd
pasando en el resto de la retina, sobre todo en la retina periférica.
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HALLAZGOS EN LAS CAPAS INTERNAS RETINIANAS:

Con la intencién de justificar la variacién a nivel de la OCTA en el PCS y para descartar que el
motivo de este aumento de la DV a nivel del PCS fuera debida a una disminucion de los
espesores retinianos y, por tanto, a una disminucién de la necesidad vascular a nivel de las
CCG y de la CFNR, hemos valorado los espesores retinianos totales, el complejo de células
ganglionares y la CFNR. Antes de la apariciéon de lesiones de RD hay una disminucién del
espesor macular tanto en DM1 como en DM2 preferentemente por reduccidon de la CCG-CPI
y de la CFNRB3-3570 No hemos visto cambios en los espesores durante estos 4 afios de
seguimiento, aunque hemos demostrado en trabajos previos que se produce un
adelgazamiento progresivo de la retina interna, pero en tiempos de estudio mas
prolongados!”l. En los pacientes DM1 comparados con controles encontramos en un primer
momento un aumento del espesor retiniano total comparado con los controles. Después de
un seguimiento de 8 afios encontramos un adelgazamiento de las capas internas de la retina
sin afectacion foveal en enfermos con un tiempo de evolucién de la enfermedad largo, 24,88
anos. Sin embargo, no hemos detectado estos mismos cambios en un grupo menor de sujetos
cuando el seguimiento queda reducido a 4 afios.

Ya hemos comentado la relacidn negativa entre el tiempo de evolucién y la DV del PCS en el
cuadrante temporal. Hemos objetivado también una correlacidon negativa entre este tiempo y
y los espesores preferentemente al estudiar el espesor conjunto de la CCG+CPI a nivel del area
parafoveal. El drea parafoveal estdn localizados los cuerpos celulares de las células
ganglionares con lo que nos indicaria una pérdida celular en enfermos de mayor tiempo desde
el diagndstico. El control glucémico reflejado como los valores de HbAlc, sin embargo, se ha
relacionado de modo negativo con los valores de los cuadrantes superiores de la OCTA, tanto
del PCS como del PCP. Los enfermos con niveles superiores de HbAlc experimentaron una
pérdida de espesores de la retina interna a nivel parafoveal tanto valorando el complejo de
células ganglionares como la CCG+CPI con disminucion de espesores en el anillo perifoveal al
valorar el protocolo GCL++, en todos los cuadrantes menos el S. Estos enfermos por tanto
experimentan una pérdida no sélo de los cuerpos de las células ganglionares localizadas en el
area parafoveal, sino también de sus axones, en esta ocasidon de localizacién preferente en el
anillo perifoveal.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE NUESTRO TRABAJO:

Nuestro trabajo es un estudio de disefio prospectivo, longitudinal con un seguimiento de 4
afios y una cuantificacidon automatica de la DV. Sin embargo, tiene una serie de limitaciones:
la muestra ha quedado reducido a un tamano pequeiio por las pérdidas de seguimiento y por
tratarse de enfermos con un gran tiempo de evolucion de la enfermedad; hay datos métricos
gue se han hecho de modo subjetivo como las medias de la ZAF; la valoracion de la ZAF del
PCS es facil pero no lo es la del PCP, siendo dificil marcar sus limites. Sélo hemos evaluado
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campos de 3x3 perdiendo los datos de la retina periférica y hemos utilizado las
segmentaciones proporcionadas por el aparato que no estd exento de errores de
segmentacion. Sin embargo, dado lo inusual del tiempo evolutivo de la DM pensamos que los
datos proporcionados tienen una gran validez y proporcionan datos fundamentales para la
valoracién de los cambios de la DV retiniana.
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CONCLUSIONES:

1

Los enfermos DM1 sin RD de largo tiempo de evolucidn controlados durante 4 afios
mediante OCTA presentan un aumento de la DV a nivel del PCS. A nivel del PCP
experimentan un aumento en el cuadrante temporal con disminucion en el cuadrante
inferior. Los cambios a nivel de la CC quedan limitados al cuadrante nasal.

La ZAF tanto del PCS como del PCP practicamente no varia después de 4 afos de
evolucion.

Se detectan anomalias anatémicas en ambos plexos retinianos incluyendo anomalias
de la ZAF, presencia de MA y pérdida de capilares, con minimos cambios evolutivos en
los 4 afios estudiados.

Los enfermos DM1 sin RD de largo tiempo de evolucion no presentaron cambios en los
espesores de la retina total ni en la retina interna después de 4 afos.

El tiempo de evolucion de la enfermedad se correlaciona negativamente con la DV del
cuadrante T del PCS, el espesor parafoveal de la union CCG+CPI y el perifoveal del
complejo de células ganglionares exceptuando el cuadrante superior.
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