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Esta tesis doctoral se ha desarrollado como un compendio de publicaciones. Se compone de 4
articulos publicados en revistas cientificas con factor de impacto de acuerdo al Journal Citation
Report (JCR). Todos los articulos versan sobre la misma linea de investigacién y la tesis se adhiere

a la normativa vigente de la Universidad de Zaragoza.

La tesis doctoral se compone de los siguientes articulos:

1 ) Orduna-Hospital E, Otero-Rodriguez J, Perdices L, Sdnchez-Cano A, Boned-Murillo A, Acha

J, Pinilla 1. Microperimetry and Optical Coherence Tomography Changes in Type-1 Diabetes
Mellitus without Retinopathy. Diagnostics. 2021;11(1):136.

2 ) Boned-Murillo A, Diaz-Barreda MD, Ferreras A, Bartolomé-Sesé |, Orduna-Hospital E,

Montes-Rodriguez P, Ascaso J, Pinilla I. Structural and functional findings in patients with

moderate diabetic retinopathy. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2021;259(12):3625-3635.

3 ) Boned-Murillo A, Albertos-Arranz H, Diaz-Barreda MD, Orduna-Hospital E, Sdnchez-Cano

A, Ferreras A, Cuenca N, Pinilla I. Optical Coherence Tomography Angiography in Diabetic
Patients: A Systematic Review. Biomedicines. 2021;10(1):88.

4 ) Boned-Murillo A, Ferndndez-Espinosa G, Orduna-Hospital E, Diaz-Barreda MD, Sanchez-

Cano A, Sopeia-Pinilla M, Bielsa-Alonso S, Pinilla I. Changes in Inner Retina Thickness and
Macular Sensitivity in Patients with Type 2 Diabetes with Moderate Diabetic
Retinopathy. Biomedicines. 2023; 11(11):2972.
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1. INTRODUCCION

1.1. DIABETES MELLITUS

1.1.1. Epidemiologia de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades de mayor importancia socio-sanitaria del
siglo XXI (1), con una prevalencia, en el aflo 2021, cercana a los 537 millones de personas segin
la International Diabetes Federation (FID), lo que supone cerca del 8% de la poblacién mundial
(2) (Figura 1). Su incidencia esperada es de mas de 643 millones en 2030, presentando un
aumento de hasta 783 millones para el afio 2045 a consecuencia del creciente envejecimiento
poblacional, los cambios en los habitos de vida de los paises en desarrollo, el sedentarismo y la
obesidad (3). Cerca del 90% de los diabéticos son pacientes con DM tipo 2 (DM2). Ademas, uno
de cada dos adultos con diabetes no esta diagnosticado (lo que supone aproximadamente 240
millones de personas) y 541 millones de personas sufren prediabetes, que los postula en alto

riesgo de desarrollar DM2 (2).


https://fmdiabetes.org/glossary/diabetes/
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Figura 1. Estimacion del aumento del numero de personas afectadas por diabetes mellitus a nivel mundial
desde el 2019 al 2045. Tomado de: International Diabetes Federation (FID). Atlas de la diabetes de la FID

[Internet]. 99 edicion (3).

El 9% del gasto en salud mundial se destina a la diabetes (966.000 millones de dodlares) y se
estima que en el afio 2030 se eleve a 1 billén de ddlares, alcanzando los 1,1 billones de ddlares

en 2045 (2).

En 2021, se calculd que 6,7 millones de personas fallecieron a consecuencia de la DM y supuso
un importante coste sanitario, reportando un incremento progresivo en los ultimos 15 afios (2).
Por otro lado, 3 de cada 4 adultos con DM viven en paises subdesarrollados o en vias de

desarrollo.

La notable importancia de esta enfermedad, que se ha llegado a considerar la pandemia del siglo

XXI, asi como sus consecuencias a nivel de la morbilidad y mortalidad, hace que sea esencial


https://fmdiabetes.org/glossary/diabetes/
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investigar y definir biomarcadores que puedan predecir el desarrollo de la enfermedad y, por lo

tanto, mejorar su manejo, asi como detener su progresioén.

1.1.2. Criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

El término “diabetes mellitus” engloba un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracterizan por la hiperglucemia crdénica, ya sea por un defecto en la secrecion de la insulina,

en su mecanismo de acciéon o en ambos.

Un comité de expertos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) estipuld en 1997 los
criterios analiticos para el diagndstico de DM que se detallan en la Tabla 1. Desde el 2010 se
incorpord la cuantificacion de la hemoglobina glicosilada o glicada (HbAlc) como un nuevo
criterio diagndstico. Un valor superior a 6,5% se considera diagndstico de diabetes. Esta
determinacién detecta un tercio mas de casos que se quedarian sin diagnosticar con el test de

glucemia en ayunas (4).

Criterios de diagnostico de la diabetes
1.- HbA1c =6,5%. El test debe realizarse en un laboratorio que use el metodo certificado por el
“Nacional Glycohemaoglobin Standerization Program”, certificado y estandarizado por el estudio
de “Diabetes Control and Complications Trial”. *
0
2 - Glucosa plasmatica en ayunas =126 mg/dl (7,7 mmol/l). Definiendo ayunas como no
ingesta calorica de al menos 8 horas.*

0
3.- Glucosa plasmatica a las 2 horas del Test de Tolerancia Oral de Glucosa (TTOG) =200
mg/dl (11,1 mmol/l). El test debe realizarse segun lo descrito por la Organizacion Mundial de la
Salud, usando una cantidad de azicar equivalente a 75 g de glucosa deshidratada disuelta en
agua*

0
4 -En un paciente con sintomas claros de hiperglucemia o crisis hiperglucémicas, una glucosa
plasmatica tomada al azar 2200 mg/dl (11,1 mmol/).

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los criterios 1-3 deben ser
confirmados repitiendo el test.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la diabetes adaptada de Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus

(DCDM) 2010 (5).
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1.1.3.

Clasificacion de la diabetes mellitus

Las clasificaciones de los diferentes tipos de diabetes han variado a lo largo de los afios.

Actualmente, el comité de Expertos de la ADA y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

clasifica la DM en cuatro categorias fundamentales (4):

e Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), previamente denominada DM insulinodependiente o de

inicio juvenil, constituyen entre el 5-10% de los casos de DM. Aunque su aparicion se da

preferentemente en la infancia o adolescencia, la edad no se considera un factor

determinante. Existe un déficit absoluto de insulina secundario a la destrucciéon de las

células B productoras de insulina del pancreas. Comunmente el primer sintoma de la

enfermedad suele ser la cetoacidosis o una hiperglucemia crénica moderada agravada

por factores estresantes o infecciones. Se subclasifica en:

O

DM1 mediada por la inmunidad (DM1A): la forma mayoritaria, de etiologia
autoinmune. Aunque puede darse en cualquier rango de edad, es mas
prevalente en nifos y adolescentes. Son pacientes con una predisposicidon
genética; esta ampliamente descrita su asociacidn con el Antigeno Leucocitario
Humano (HLA) Il, unido a los genes DQA y DQB, e influenciado por los genes DRB
(presentando Anticuerpos (Ac) contra las células de los islotes pancreaticos, Ac
contra la insulina, Ac contra la Decarboxilasa del Acido Glutdmico (GAD65), Ac
contra la tirosin-fosfatasa IA-2 y IA2pB (4)), relacionado con factores ambientales
aun poco conocidos. Es frecuente que se asocie a otras enfermedades
autoinmunes (enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad
de Addison, vitiligo, esprue celiaco, hepatitis autoinmune, miastenia gravis o
anemia perniciosa). El grado de destruccidn de los islotes pancreaticos, del que
depende la clinica, es variable siendo en estadios finales la secrecion de insulina
nula o casi nula.

DM1 idiopdtica (DM1B): de etiologia idiopatica, presentan insulinopenia con
tendencia a la cetoacidosis que precisa tratamiento con insulina de forma
cronica. No se ha encontrado relacién con el HLA ni evidencia de enfermedad

autoinmune.

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), anteriormente denominada no insulinodependiente

(90%) (10). Suele darse en adultos mayores de 30 afios, aunque el incremento de la
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obesidad infantil y juvenil ha desencadenado casos tempranos cada vez mas frecuentes.

Es de origen multifactorial, teniendo un gran papel en su desarrollo la carga genética, el

estilo de vida y la obesidad. Se desencadena por la resistencia a la accién periférica de

la insulina, que provoca un aumento de su secrecién y agotamiento pancreatico, con

subsecuente fallo progresivo en la secrecidon pancreatica de la misma (6).

e Otros tipos de diabetes:

O

Diabetes mellitus gestacional: intolerancia a la glucosa que aparece por primera
vez durante el segundo o tercer trimestre de la gestacién, favorecida por los
cambios hormonales del embarazo y la susceptibilidad genética, entre otros
factores. En la mayoria de los casos la paciente recupera el estado glucémico
tras la gestacion.

Diabetes monogénica: llamada MODY por sus siglas en inglés Maturity Onset
Diabetes of the Young.

Diabetes causada por enfermedades del pancreas exocrino (como por ejemplo
la fibrosis quistica).

Diabetes causada por farmacos (como los inmunosupresores o los

glucocorticoides), toxicos o infecciones (4).

Aunque la DM1 precisa siempre la administracién de insulina exdégena de reemplazo, para

regular la glucosa en la sangre, el tratamiento de la DM2 incluye mas opciones terapéuticas que

van desde cambios en la dieta, aumento de la actividad fisica, una gran variedad de farmacos

orales o inyectados, o tratamiento con insulina en casos mas avanzados.

Es frecuente que pacientes con DM permanezcan asintomaticos durante meses o incluso afios.

Se estima que cerca del 46,50% de los adultos afectados de DM estdn aun sin diagnosticar (7).

Esta dificultad en el diagndstico hace imperativo el desarrollo de unos criterios rigurosos para el

cribado y el diagndstico de esta enfermedad.
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1.1.4. Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus

La hiperglucemia crénica derivada de la DM tiene repercusiones a nivel de diversos érganos y

sistemas (Figura 2), entre los que cabe destacar (8):

e Complicaciones microvasculares: causadas por la disfuncion de los vasos de pequefio
calibre. Se da principalmente a nivel ocular, retinopatia diabética (RD), renal (nefropatia
diabética) y neuroldgico (neuropatia diabética).

e Complicaciones macrovasculares: secundarias a la disfuncidn de los vasos sanguineos de
gran calibre, responsables de la enfermedad -cardiovascular, la enfermedad

cerebrovascular y la arteriopatia periférica.

Arteries Arterioles Capillaries

- -
‘o ~\ ’— ~~

~

Macrovascular Microvascular
Complications Complications
e
b » ] ’%
~ £
Cardiovascular diseases Retinopathy
Cerebrovascular diseases Nephropathy
Peripheral artery diseases Neuropathy

Figura 2. Esquemas de las complicaciones a nivel microvascular (retinopatia diabética, nefropatia
diabética, neuropatia diabética) y macrovascular (enfermedad cardiovascular, la enfermedad
cerebrovasculary la arteriopatia periférica) derivadas de la hiperglucemia crénica en contexto de diabetes
mellitus. Tomado de: Yang, W. Macro- and Microvascular Complications of Diabetes. En: Lee SH; Kang,

DW. Stroke Revisited: Diabetes in Stroke. Singapore: Springer; 2021. p. 25-31(5).
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1.2. RETINOPATIA DIABETICA

La DM es una enfermedad multisistémica, con multiples complicaciones tanto a nivel macro
como microangiopatico. La RD es una de sus complicaciones microvascular mas grave y
frecuente (1,9). Conocer la epidemiologia de la enfermedad nos permitird estimar el riesgo de
la incidencia de RD, la posible progresién de esta, el riesgo de transformacién de formas de RD
No Proliferativa (RDNP) a RD Proliferativa (RDP) asi como la posibilidad de pérdida de vision

severa en los pacientes afectos de RD.

1.2.1. Epidemiologia de la Retinopatia Diabética

La RD es la principal causa de ceguera legal en la poblacidn activa de los paises en desarrollo.
Mientras que el edema macular diabético (EMD) es la causa mas frecuente de disminucién de la

agudeza visual (AV), la RDP es responsable de los déficits visuales mas graves de visién (5,9).

Los datos referentes a la prevalencia de RD en pacientes con DM son variables, pero se estima
gue aproximadamente el 25% del total de pacientes con DM padecen algun grado de RD y cerca
del 2-10% presentan EMD clinicamente significativo (5). Existen diferencias en cuanto al tipo de
diabetes, siendo mayor la incidencia de RDP en pacientes con DM1 frente a los pacientes que

presentan DM2 (10).

Las tasas de retinopatia son mas altas en personas de raza caucasica y, posiblemente, en las

personas de estrato socioeconémico mas bajo (11).

La incidencia de complicaciones también varia en funcién de la duracidn de la enfermedad: si
esta es superior a los 15 afos se estima que el 15% presentaran EMD y si es superior a 20 afios

mas del 90% presentaran algun grado de RD (5).
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1.2.2. Estructura retiniana

La retina es parte del sistema nervioso central (SNC) encargada de recoger la informacion visual
gue mediante los axones de las células ganglionares (CG) es transportada en forma de sefales
eléctricas hacia el cerebro. Embriolédgicamente tiene su origen en el tubo neural y compone de
una retina sensorial encargada de la fototransduccién, y una retina neural dedicada al
procesamiento y transmision de la informacion (12).

Se componen de diversos cuerpos celulares y prolongaciones sindpticas que forman 10 capas.
Se enumeran a continuacidn desde la mas interna a la mas externa (Figura 3):

e Membrana limitante interna (MLI): estd compuesta por las terminaciones de las
células de Miiller y sus uniones a la ldmina basal; aunque no es una verdadera
membrana, delimita con el humor vitreo.

e Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): formada por los axones de las CG. Estos
axones no estan mielinizados a diferencia del resto de estructuras del sistema
nervioso.

e (Capa de CG (CCG): contiene los cuerpos celulares de las CG.

e Capa plexiforme interna (CPl): formado por los axones de las células bipolares y
amacrinas, y las dendritas de las CG y sus sinapsis.

e Capa nuclear interna (CNI): compuesta por los cuerpos de las células horizontales,
amacrinas, bipolares y de Miiller.

e (Capa plexiforme externa (CPE): formada por las sinapsis entre los terminales
sindpticos de los fotorreceptores y las células horizontales y bipolares.

e Capa nuclear externa (CNE): compuesta por los nucleos de los bastones y los conos.

e Membrana limitante externa (MLE): compuesta por las uniones estrechas entre
fotorreceptores y las células de Miiller; al igual que la MLI no es una verdadera
membrana.

e Capa de los segmentos internos (Sl) y externos (SE) de células fotorreceptoras:
formada por los Sl y SE de conos y bastones. Son los encargados de transformar las
sefiales luminicas en potenciales de accidn que seran transmitidos hasta el cértex
visual para interpretar la informacion.

e Epitelio pigmentario de la retina (EPR): a diferencia de las anteriores, no contiene
neuronas si no una monocapa de células epiteliales hexagonales. La membrana de

Bruch (MB) lo separa de la coroides, de la cual recibe su vascularizacién, y las
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uniones estrechas entre las células del EPR componen la barrera hematorretiniana

(BHR) externa. La melanina del EPR impide la reflexidn de luz en la retina lo cual

evita su reflexion en la retina.
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Figura 3. Diagrama esquemdtico de las 10 capas de la retina y las células que la componen. Tomado

de: Grigoryan EN. Self-Organization of the Retina during Eye Development, Retinal Regeneration In

Vivo, and in Retinal 3D Organoids In Vitro. Biomedicines. 2022 Jun 20;10(6):1458 (13).

Las neuronas son células especializadas cuya membrana plasmatica se excita bajo la influencia
de un estimulo luminoso y tiene la capacidad de conducir dicho impulso nervioso en forma de
potencial de accion. Se componen de un soma o cuerpo celular; prolongaciones denominadas
dendritas, encargadas de transmitir impulsos hacia el soma; asi como una terminacion larga, el

axoén, que transmite impulsos desde el soma hacia otra neurona u d6rgano diana de forma
unidireccional (12).

En la retina, predomina un tipo de células gliales que no se encuentran en ninguna otra zona del
sistema nervioso: las células de Miiller, cuyas prolongaciones se extienden por todo el espesor

de la retina, desde la MLE hasta las CG. Son encargadas de secretar factores que intervienen en
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la regulacidn del flujo sanguineo, la permeabilidad vascular y la supervivencia celular. Ademas,

la retina tiene otras células gliales como astrocitos o células microgliales.

Las células de la retina transmiten la informacion visual liberando neurotransmisores como el
glutamato siguiendo la via vertical, que en la via fotdpica partiria desde el cono a la célula bipolar
y de ellaala CG. Por su parte, las células horizontales y las amacrinas son interneuronas laterales

que pueden modular las respuestas de los elementos verticales de la retina (14).

Por otro lado, se sabe que la pérdida neuronal es un proceso irreversible, dado que la mayoria

de las neuronas no se dividen una vez alcanzada la madurez (15).
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1.2.3. Fisiopatologia de la Retinopatia Diabética

Aungque clasicamente se ha considerado que la RD es una enfermedad microvascular secundaria
a cambios metabdlicos derivados de la hiperglucemia crdnica perse asi como de vias metabdlicos
activadas (via de los polioles, via de la hexosamina, via diacilglicerol-protein kinasa (DAG-PKC),
productos finales de glicacion avanzada -AGE- y estrés oxidativo), se ha demostrado que previa
a la aparicidn de estos cambios a nivel de la microcirculacidn retiniana se detectan alteraciones
provocadas por neurodegeneracién (ND), que serian detectables incluso durante las primeras
etapas de la diabetes. Esta ND conlleva cambios funcionales como la pérdida de sensibilidad al
contraste, alteraciones cromdticas y en la adaptacién a la oscuridad o la reducciéon del tiempo
implicito del electrorretinograma multifocal (ERGmf) (16), modificaciones en el ERG de campo
amplio, evidentes, sobre todo en los potenciales oscilatorios, y en otras pruebas
neurofisiolégicas (16), alteraciones perimétricas (17,18) o cambios en las medidas de tomografia

de coherencia 6ptica (OCT) del espesor interno de la retina (19-22).

Todo ello se puede detectar incluso en pacientes diabéticos con una duracidn de la enfermedad
inferior a dos afios, es decir, antes de que se puedan detectar lesiones microvaculares en el
examen oftalmolégico (23). Estos cambios de degeneracidén neurretiniana activarian
secundariamente diversas vias metabdlicas implicadas en los procesos microangiopaticos, asi

como la alteracidén de la BHR que resulta crucial en la patogénesis de la RD.

El sistema nervioso se organiza en Unidades Neurovasculares (UNV), encargadas de coordinar
las sinapsis, suministrar la demanda metabdlica, el aporte sanguineo y la eliminacién de
desechos, y en definitiva de mantener la homeostasis de la retina en condiciones saludables. La
UNV de la retina (etimolégicamente red de neuronas) esta compuesta por neuronas (CG, células
amacrinas, células bipolares y células horizontales), células gliales (células de Miiller, astrocitos
y microglia) y células vasculares (principalmente células endoteliales y pericitos) cuya fisiologia,
al igual que en otras patologias degenerativas del SNC como el accidente cerebrovascular, el
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, se ve alterada en la RD. Los primeros trabajos en
relacién con la ND retiniana son los de Barber y cols. (24), que observaron una alta tasa de
apoptosis en la neurorretina (que demuestran como células TUNEL positivas) sin afectacion de
células endoteliales, en ratas a las que se les habia inducido diabetes mediante el uso de
estreptozotocina frente a las no diabéticas, incluso en aquellas que no mostraban anomalias

microvasculares.
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Dentro de las células gliales, las células de Miiller regulan el metabolismo retiniano y modulan
la funcidn de las neuronas y los vasos sanguineos y abarcan todo el espesor de la retina desde
el EPR hasta la MLI. Ademas, mediante la liberacién del factor derivado del epitelio pigmentario
(PEDF) y trombospondina-1, favorecen las uniones estrechas de las células endoteliales y
mantienen la BHR. Por otro lado, en situaciones de hipoxia, las células de Miiller protegen a las
CG mediante la liberacién del PEDF, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la
interleucina-6 (IL-6) (25). También se encargan de regular el exceso de glutamato extracelular
liberado durante la neurotransmisién, reduciendo asi el nivel excitotdxico de glutamato. Junto
a las células de Miiller, los astrocitos regulan la BHR, gracias a sus prolongaciones que rodean
los vasos sanguineos y las CG. Los astrocitos se localizan en la CFNR y también participan en la
neuroproteccion mediante el transporte de glutamato, que es liberado por las neuronas
excitadas y recaptado por los astrocitos a través del transportador de glutamato, y activa la
glucdlisis resultando en la induccién de respuestas antioxidantes a través de la via de las
pentosas fosfato y el glutation (25). La microglia presenta por un lado un estado proinflamatorio
(M1) que induce la secrecidén de citoquinas proinflamatorias como la IL-6, IL-8, IL-1B y el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), y otro estado antiinflamatorio (M2) que favorece la liberacion de

citocinas antiinflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 o factor de crecimiento transformante B (TGF-

B1).

Se sabe que un buen control de la glucemia reduce las posibilidades de desarrollar RD asi como
su progresion, tanto en paciente con DM1 como en pacientes con DM2 (26). La hiperglucemia
mantenida activa varias vias metabdlicas que conducen a estrés oxidativo a través de la via de
los polioles, la reduccién de los niveles intracelulares del antioxidante enddgeno glutatién con
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) y aumento de las citocinas proinflamatorias,
guimiocinas y factores de crecimiento, la activacion de la PKC y un mayor flujo a través de AGE
(27) y vias de la hexosamina, o la activacion de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa. La hiperglucemia crénica reduce la sefializacion del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGE), con apoptosis de pericitos (células que rodean los
capilares, encargadas de mantener la homeostasis del sistema vascular retiniano)

desencadenando una sefializacion de VEGF-A y un aumento de la permeabilidad vascular (28).

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador retiniano y participa en la
neurotransmisiéon desde los fotorreceptores a las células bipolares y de las células bipolares a
las CG. Sin embargo, una estimulacidn excesiva por niveles elevados de glutamato implica una
“excitotoxicidad” (con sobreactivacion de los receptores de N-metil-D-aspartamo (NMDA)) que

conduce a la ND retiniana. La apoptosis se iniciaria mediante dos vias diferentes: la via
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dependiente de caspasa-3 y una via independiente de caspasa que implica la calpaina y el factor
inductor de apoptosis mitocondrial (29). Las células de Miiller tienen un papel fundamental en
el metabolismo del glutamato. El balance de glutamato a glutamina entre las células gliales y las
neuronas de la retina esta alterado en la DM y juega un papel importante en la ND. Se ha
demostrado que se encuentra a concentraciones elevadas a nivel extracelular en pacientes con
DM, lo cual supondria una agresién a nivel neuronal secundario a la entrada de calcio y sodio
intracelular por la activacion de los receptores NMDA inducida por glutamato, con un aumento
del influjo de calcio en las neuronas postsindpticas que a su vez inicia cascadas de sefalizacidon
proapoptéticas a través de mecanismos tanto dependientes como independientes de caspasa,

generando radicales libres e induciendo apoptosis.

Todo ello desencadenaria una disfuncién glial y alteraciones microvasculares, con un aumento
del VEGF y citoquinas proinflamatorias asociado a dafio de la BHR, amplificando el dafo
retiniano (30). La mayoria de las anomalias neuronales pueden ser independientes de las

anomalias vasculares en las primeras etapas de la diabetes.

El estado antiinflamatorio de la microglia estaria inhibido en la diabetes, cambiando a estado
proinflamatorio, lo cual desencadenaria la muerte de células neuronales retinianas. Ademas, se
sabe que los astrocitos liberan especificamente proteina de sefializacién S100B, que es el
receptor de los AGEs de la microglia, y disminuye la expresién de proteina glial fibrilar acida
(GFAP) de los filamentos intermedios de estas células, de forma que las células de Miller
expresan mas GFAP que los astrocitos, produciéndose una disminucion de glutamina sintetasa,

lo que se traduce en acumulacién de glutamato (31,32).

Dentro de los factores inflamatorios, el VEGF altera la permeabilidad vascular a través de la
activacion de la PKC B. En pacientes con RD se detectan niveles elevados en humor vitreo y
acuoso, y tendria gran implicacién en el desarrollo de EMD siendo la principal diana terapéutica
de los anti-VEGF, que disminuyen el edema al reducir la permeabilidad vascular, consiguiendo
un menor el espesor de la retina central, y la neovascularizacién. También aumentan otras
citocinas inflamatorias como IL-6, IL-8, proteina 10 inducida por interferén (IP-10), proteina
guimiotdactica de monocitos 1 (MCP-1) y molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM1). Las
inyecciones de aceténido de triamcinolona o dexametasona reducen las citoquinas IL-6, IP-10,
MCP-1 y el VEGF, lo que explicaria la respuesta del EMD al tratamiento con corticoides en

pacientes refractarios tratados con inyecciones de anti-VEGF (33,34).

Durante el proceso de deterioro de la UNV en la RD, se generan especies reactivas de oxigeno

(ROS), incluyendo el anién superdxido y el peréxido de hidrégeno, debido al desequilibrio en la
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formacién y eliminacién de radicales libres mediante diferentes vias: la via de los polioles, la via
de las hexosaminas, la via de los AGE y la via de la PKC. La acumulacidn excesiva de ROS provoca
inflamacidn, deterioro de la UNV y muerte celular (mediante alteraciones de la sefalizacién de

varios factores de transcripcién, como la proteina activadora 1 (AP-1), el p53 o el NF-kB) (35).

Los factores neurotrdficos regulan la supervivencia, el crecimiento y el mantenimiento funcional
de las células neuronales y vasculares y su desequilibrio causa ND y angiogénesis patoldgica en
enfermedades como la RD. La retina produce una cantidad sustancial de factores neurotroéficos,
como el factor de crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), la neurotrofina-3 (NT-3) y NT-4. La diabetes produciria cambios en dichos factores, que
se traducen en alteraciones a nivel de la diferenciacidn celular, la conectividad sindptica, la

plasticidad, el crecimiento y la supervivencia celular (30).

Numerosos estudios han informado de la reduccién del nivel de BDNF en suero de pacientes y
en animales diabéticos (36), mientras que, por el contrario, se ha descrito aumento en los niveles
de NGF en suero de pacientes con DM insulinodependiente y en suero y lagrimas de pacientes
con neuropatia y RD, que contribuirian a la inflamacién neurogénica y favorecerian la hipoxia

(37).

El GDNF estd relacionado con el TGF-B, y promueve la supervivencia de los fotorreceptores
durante la degeneracién de la retina. El factor neurotréfico ciliar (CNTF) estd regulado
positivamente en respuesta a una lesidn retiniana y puede desempefiar un papel importante en
la ND. Se ha demostrado que el tratamiento con CNTF en combinacién con BDNF rescata los

fotorreceptores con efectos neuroprotectores (38).

Otro factor neuroprotector es el PEDF, que protege a las neuronas de la excitotoxicidad mediada
por glutamato, y que estaria disminuido en la RD. Inhibe la angiogénesis y la ND en la diabetes
al reducir el estrés oxidativo en la retina y al aumentar la expresion de la glutamina sintasa,

brindando asi proteccién contra la excitotoxicidad del glutamato (39).

Por ultimo, la insulina tiene un papel neuroprotector en la supervivencia retiniana. Barber y
colaboradores identificaron un aumento de apoptosis neuronal en ojos diabéticos con
deficiencia de insulina (24). Por otro lado, han demostrado que la insulina rescata a las neuronas
de laretina de la muerte celular en la rata diabética y lainyeccidn intraocular de insulina restaura

la actividad del receptor de insulina en la retina de ratas diabéticas.

Otros factores que se cree desempefian un papel en la proteccién de la retina de la ND inducida

por la diabetes incluyen la somatostatina (40) y el CNTF (41), siendo necesario mas trabajos para
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comprender completamente el potencial terapéutico de dichos compuestos (63). Aunque, se
estd investigando el uso de agentes neuroprotectores asi como el bloqueo de factores
neurotéxicos en modelos experimentales y en ensayos clinicos pivotales, todavia esta por
determinar si estas nuevas terapias cambiaran el actual paradigma en el tratamiento de los

pacientes con RD (42) (Figura 4).

HIPERGLUCEMIA

NEURODEGENERACION

neuronas
Disfuncién GC
- i
ST Activacion celulas

Activacion microglia

:
v
itoquinas y fa
neurotroficos

Dafio retiniano irreversible y pérdida visual

Figura 4. Diagrama esquemadtico de la fisiopatologia de la retinopatia diabética. Abreviaturas: AGE:
Productos Finales de Glicacion Avanzada; PKC: Proteina Quinasa C; GC: Células Ganglionares; VEGF:
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular; BHR: Barrera hematorretiniana; DM: Diabetes Mellitus;
RD: Retinopatia Diabética; RDNP: Retinopatia Diabética No Proliferativa; RDP: Retinopatia Diabética

Proliferativa; NVU: Unidad Neurovascular.

A nivel retiniano, la falta de perfusion secundaria a la hiperglucemia mantenida afecta
predominantemente a la retina interna, dado que su suministro sanguineo es escaso en

comparacion con el de la retina externa, dependiente de coroides.

Aungue no se conoce la patogénesis exacta, se sabe que la apoptosis de las CG que ocurre en

etapas precoces de la RD es inducida principalmente por el estrés oxidativo, acumulacion
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extracelular de glutamato y alteraciones de la expresion de citoquinas y factores neurotroéficos.

También se verian alteradas por el aumento de AGE inducido por lesién neuronal (25).

Esta afectacidn inicial de los cuerpos de las CG de la retina y sus dendritas se puede detectar
como un adelgazamiento difuso de los espesores de la CCG y la CPI. Posteriormente, los axones
pueden sufrir apoptosis, lo que desencadena un adelgazamiento de la CFNR (43). Asi, el
complejo de CG (GCC) formado por la CCG, la CPI y la CFNR también puede presentar una
disminucién de su espesor detectable mediante OCT, asi como diversas pruebas funcionales que
detectan las consecuencias derivadas de estas pérdidas (a nivel de ERGmf, sensibilidad al
contraste, adaptacion ala oscuridad y alteraciones de la microperimetria). Todos estos hallazgos
se han descrito como cambios precoces en el grosor de las capas internas de la retina (IRL) en
ausencia de cualquier signo fundoscdpico de RD (22,44,45).La OCT es un método mas objetivo y
preciso que la evaluacion oftalmoscépica para detectar los cambios estructurales retinianos mas

tempranos de la diabetes.

Aunque las células mas afectadas por la apoptosis son las CG, también se ha demostrado

afectacién a nivel de la CNE y en el EPR (46).

Respecto a las células vasculares, estudios como el “Penn State Retina Research Group” han
demostrado una disminucién de los niveles de ocludina en las uniones de las células endoteliales
retinianas en la diabetes (47). Las ocludinas, junto a las claudinas, regulan el flujo a través de las
células endoteliales y constituyen las uniones estrechas del endotelio vascular que forman la
barrera funcional de la BHR interna. Se produce por tanto un dafio de la misma, que es la
encargada de mantener la homeostasis, separando la retina de la circulacién general para
proteger sus componentes de las células inflamatorias y sus productos citotéxicos, regulando el

espacio extracelular (48).

Por todo ello, la deteccidn de estos efectos nocivos tempranos sobre la estructura y funcion
neurovascular de la retina y la identificacion de alteraciones subclinicas en la funcion de la UNV
podria ayudar a identificar personas en riesgo de pérdida de vision en el futuro. Identificar los
mecanismos que conducen a la ND sera fundamental para identificar nuevas dianas terapéuticas

en etapas precoces de la enfermedad.
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1.2.4. Factores que influyen en el desarrollo de
Retinopatia Diabética

Existen multitud de factores de riesgo en relacién con el desarrollo de complicaciones por la DM.

Entre ellos destaca:

Tiempo de evolucion de la enfermedad y edad del paciente en el momento del diagndstico:
se trata de uno de los principales factores que influyen en la prevalencia de RD. Un mayor
tiempo de evolucion y una edad mas temprana al diagndstico se asocia a un incremento en
la incidencia y prevalencia de RD, presentando los pacientes diagnosticados de la
enfermedad antes de los 30 afios una incidencia de RD al cabo de 10 afios del 50%, que tras
30 afios alcanza el 90% (9,49).

Control glucémico: un mal control de la diabetes se relaciona con mayor nimero de
complicaciones de la DM. Ademads, un valor elevado de HbAlc, indicador indirecto de la
eficacia del tratamiento y el estado glucémico del paciente durante los ultimos 2 o0 3 meses,
se asocia a mayor riesgo de RDP. La ausencia de clinica y factores bioquimicos han
demostrado su papel protector contra las complicaciones a largo plazo, pudiendo prevenir
o retrasar la aparicion o progresion de la retinopatia a corto plazo (50-52).

Hipertension arterial (HTA): el control efectivo de la presion arterial reduce el riesgo de una
progresion de la RD, recomendandose valores inferiores a 140/80 mm Hg, especialmente en
DM2 con maculopatia diabética (12,52,53).

Nefropatia: la microalbuminuria (marcadora de una disfuncidn renal incipiente) se relaciona
con la presencia de RD (12,54).

Dislipemia e hipercolesterolemia: niveles elevados de lipidos en sangre pueden llevar a una
mayor acumulacién de exudados duros (12,55).

Embarazo: las mujeres que inician el embarazo con retinopatia pueden mostrar progresion,

debido a alteraciones hormonales y funcionales de la retina durante la gestacién (12,56).

Aunque diversos estudios han tratado de discernir el papel de otros factores en el desarrollo de

RD (tabaquismo (57), sexo, etc.), los resultados son inconclusos (58).
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1.2.5.

Tipos de lesiones en la Retinopatia Diabética

El examen fundoscépico de la retina de los pacientes con RD revela diferentes cambios

diagndsticos caracteristicos, que pueden clasificarse en funcién de su etiologia en (Figura 5):

e Lesiones consecuencia del dafio estructural de las paredes vasculares:

O

Microaneurismas (MA): dilataciones saculares de los capilares, formados en
areas desprovistas de pericitos. Se localizan a nivel de la CFNR o en capas mas
profundas. Se presentan cercanos a dareas de hipoperfusion o isquemia,
causando fuga de fluido desde el lumen vascular al tejido retiniano,
desarrollando edema. Su rotura puede desencadenar hemorragias. En el fondo
de ojo se visualizan como pequefos puntos rojos, redondeados y bien definidos
gue se reconocerdn en la angiografia fluoresceinica (AGF)(59).

Neovasos (NV): la isquemia retiniana lleva a la formacién de nuevos vasos
andémalos, delgados canales con endotelio pero carentes de contractilidad, muy
fragiles, por lo que se suelen romper y sangran al espacio intersticial de la retina
0 a camara vitrea. Se presentan inicialmente en retina (NV periféricos) o a nivel
de la papila (NV papilares) y posteriormente pueden desarrollarse también nivel
iridiano o en el angulo de camara anterior (en estadios avanzados), con riesgo
de glaucoma neovascular. También como consecuencia de la isquemia crénica
y relacionado con las anomalias del vitreo, pueden aparecer también tejidos
fibrosos, que traccionan de los NV, produciendo hemorragias prerretinianas o
vitreas, o que pueden desencadenar también un desprendimiento de retina
traccional.

Anormalidades vasculares venosas y arteriales: incluyendo arrosariamiento y

dilatacion venosa o esclerosis arteriolar.

e Lesiones secundarias a fuga microvascular:

O

Hemorragias intrarretinianas: consecuencia de la rotura de MA. Puede
presentarse de formas distintas, encontrandose asi hemorragias profundas
(redondeadas u ovaladas, de distintos tamafios y de bordes nitidos) o
superficiales (siguiendo el curso de las CFNR, denominadas hemorragias en
llama).

Exudados duros: extravasacion de lipidos y proteinas al espacio intersticial,

secundarios a un edema retiniano crénico. En el fondo de ojo se observan como
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O

depdsitos amarillentos de bordes nitidos, que con el tiempo aumentan su
numero, se reunen en grupos formando formas circinadas, y pueden lesionar
gravemente la févea. Su absorcién puede llevar meses o incluso afios.

Edema retiniano: engrosamiento de la retina debido a extravasacién capilar.

e Aquellos derivados de la hipoxia:

O

Arrosariamiento venoso: venas irregulares, con zonas de estrechamientos y
dilataciones focales (59).

Exudados algodonosos: areas con hipoperfusién capilar; se trata de infartos a
nivel de la CFNR con alteracién del flujo axopldsmico de la CG, debido a la
obstruccidn de arteriolas terminales retinianas y, por tanto, son un signo de
isquemia retiniana, aunque su presencia no esta relacionada con la aparicidn de
RDP.

Anomalias Microvasculares Intrarretinianas (AMIRes): alteraciones que
presentan las arteriolas y vénulas en forma de shunts como consecuencia de la
isquemia. Su numero y gravedad determinan el nivel de la retinopatia, igual que
ocurre con el arrosariamiento venoso (59).

Proliferaciones fibrovasculares y las hemorragias prerretinianas e intravitreas.
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Figura 5. Localizacion de las lesiones tipicas de Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) en las

capas retinianas. Abreviaturas: NFL: capas de fibras nerviosas; GCL: capa de células ganglionares; IPL:

capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa plexiforme externa; ONL: capa nuclear
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externa; PR: capa de fotorreceptores; RPE: epitelio pigmentario de la retina; BrM: membrana de
Bruch. Tomado de: Maciej Gawecki. Types of lesions in diabetic retinopathy. En: Maciej Gawecki.
Diabetic Retinopathy 19 edicion. France: KMG Dragon’s House; 2021. p. 83-93 (60).

1.2.6. Clasificacion de la Retinopatia Diabética

El Estudio de Tratamiento Temprano de la RD (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
ETDRS) clasificd la RD basandose en hallazgos fundoscdpicos relacionados con un aumento de
la permeabilidad de los vasos o una disminucidn del suministro vascular, que incluyen MA,
exudacion o edema, hemorragias, AMIRes, cambios vasculares y NV (61). El uso de esta
clasificacion, dada su complejidad, que existen demasiados niveles o estadios (13 en total), y a
gue tienen que guardar una correlacion con las fotografias estereoscépicas de los 7 campos
estandarizados, se limita a ensayos clinicos. En su lugar, ha sido sustituida en la practica clinica
por su versidon abreviada propuesta por un grupo de expertos (Global Diabetic Retinopathy
Project Group -GDRPG-) en el afio 2003, la Escala Internacional de severidad de la retinopatia (la
International Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale), que clasifica la RD en dos
grupos: por un lado la RDNP, que a su vez se subdivide en RD leve, moderada y grave; y por otro

lado la RDP (Tabla 2) (62).
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Tablz 131 ClasMicaclon abreviada de [a retinopatia diabética del Early Trestment Dlabetic Retinopathy Study (ETDRS)
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Tabla 2: Clasificacion abreviada de la retinopatia diabética segun el ETDRS. Tomado de: Kanski J, Bowling

B. Oftalmologia Clinica: Un Enfoque Sistemadtico. 82 ed. Esparfia: Elsevier; 2016. p. 522 (59).

Respecto al EMD, puede encontrarse en cualquier tipo de RD, aunque es mas frecuente su
aparicién en pacientes con RDP. Se genera por acumulo de fluido a nivel macular, secundario a
fugas de capilares retinianos, MA o defectos de la BHR. Hay otras clasificaciones del EMD
relacionadas con los hallazgos a nivel de la OCT. Una de ellas es |la Panozzo, que clasifica el EMD
teniendo en cuenta 5 parametros, el espesor retiniano, la difusion, el volumen la morfologia y
la presencia de traccién vitrea (63). En dependencia de la presencia o no de EMD y de su

proximidad a la févea, el ETDRS divide el EMD en tres tipos (Tabla 3 y Figura 6) (63).
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EMD Caracteristicas Oftalmoscdpicas
Sin EM Sin engrosamiento de retina o exudados duros en la macula.
Con EM Engrosamiento retiniano dentro de 1 didmetro de disco (DD)

del centro de la macula.
Con EM clinicamente significativo Engrosamiento retiniano dentro de 500um del centro

Exudados duros dentro de 500pm del centro, si estdn
asociados a engrosamiento de retina adyacente.

Engrosamiento retiniano de al menos 1 drea de disco de
tamarfio, y una parte a menos de 1DD

Engrosamiento retiniano dentro de 500 ym del
centro

Exudados duros dentro de 500 pm del centro si se
asocian a un engrosamiento de retina adyacente

Un &rea de engrosamento retinano del tamano de al
menos 1 drea del disco, parte de la cual esta a
menos de 1 DD del centro

Tabla 3 y Figura 6. Clasificacion del Edema Macular Diabético. Tomado de: Manejo de las complicaciones
oculares de la diabetes. Retinopatia Diabética y Edema Macular. En: “Guias de Prdctica Clinica de la SERV”.

39 edicion. Madrid: Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo; 2019. p. 9-16 (64).
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1.2.7. Técnicas diagnosticas en la Retinopatia Diabética

1.2.7.1. Pruebas estructurales

El diagndstico y seguimiento de la RD se basa en los hallazgos obtenidos mediante diversas
exploraciones, que deben incluir evaluaciones periddicas de la AV, examen con ldmpara de
hendidura, tonometria y valoracion del fondo de ojo. Respecto a las pruebas de imagen que nos

permiten la observacién de la vascularizacién retiniana in vivo destacariamos:

A. Angiografia Fluoresceinica (AGF)

La AGF es una de las herramientas basicas para el examen de la vascularizacién retiniana y
coroidea. Utiliza como contraste la fluoresceina sddica, con un peso molecular de 376,6 Da, que
tiene propiedad de fluorescencia (con un pico de absorcién de 465-490 nm, correspondientes a
la luz azul, y un pico de emision de 520-530 nm (luz verde). Se suele inyectar 2,5-5 ml al 10% en
la vena cubital, uniéndose en torno al 60-80% a proteinas del plasma, principalmente la
albumina. El resto, la “fluoresceina libre’”” atraviesa algunas barreras anatdmicas. Su eliminacién

es renal en torno a las 24-36 horas (61,67)

Una camara especializada analiza el paso del contraste a través de la circulacidn retiniana, lo
que permite analizar el tipo de patrén vascular en las diferentes fases segun el nivel de
fluorescencia (normal/hipofluorescente/hiperfluorescente) y visualizar anomalias vasculares
como los MAs, areas de isquemia, isquemia macular y alteraciones de la zona avascular foveal

(ZAF), presencia de NV y la extensién de la zona con edema macular.
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a) Aplicaciones

El uso diagndstico de la AGF en la RD nos permite (65):

v Clasificar distintos tipos de RD.

<\

Localizar MA, que suelen relevarse en mayor niumero que con la fundoscopia u otras
técnicas de imagen (Figura 7).

Localizar areas de hipoperfusion.

Clasificar el tipo de edema macular, asi como su severidad (Figura 8).

Identificar areas de isquemia macular mediante el estudio de la ZAF (Figura 9).

Identificar pacientes en riesgo de desarrollar RDP y valorar el tratamiento con laser.

AR NEENEE NEEN

Localizar NV y posibles areas susceptibles de tratamiento con panfotocoagulacién
retiniana (Figura 10).

v" Identificar NV en el iris en los casos de RDP.

Figura 7. Imagen de angiografia fluoresceinica del polo posterior de un ojo izquierdo en paciente diabético.
Se puede apreciar la presencia de multiples MA dispersos en polo posterior, asi como zonas de isquemia

periférica y aumento de la ZAF.
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Figura 8. Alteraciones en un ojo izquierdo de un paciente diabético mediante imagen de angiografia

fluoresceinica. Se puede apreciar un edema macular difuso en polo posterior, asociado a MA y exudados

Figura 9. Imagen de angiografia fluoresceinica de un ojo derecho en paciente diabético en la que se ve
hipoperfusion a nivel foveal relacionado con isquemia macular, asi como diversos MA con difusion de

colorante.
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Figura 10. Cambios detectados mediante imagen de angiografia fluoresceinica de un ojo derecho en

paciente diabético. Se observa la presencia de MA, asi como zonas de isquemia periférica 'y NV.

Actualmente, gracias a los angiégrafos de campo amplio, podemos explorar con mayor facilidad
la periferia retiniana, capturando imagenes de hasta 200 grados en comparacién con los
angiografos clasicos que suelen abarcar dareas retinianas de aproximadamente 45 grados,
requiriendo realizar montajes de varias imagenes para explorar la periferia retiniana. Estos
avances facilitan determinar el estadio de RD con mayor precision y generalmente revelan

cambios mas avanzados de RD (59).
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B. Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La OCT permite obtener imagenes de la retina, el nervio éptico y polo anterior de alta resolucidn

y en tiempo real, recreando un corte histolégico de forma no invasiva (66).

Se basa en el principio 6ptico del reflectometria e interferometria de baja coherencia,
concretamente en el interferémetro de Michelson, que se compone de una fuente de luz, un
divisor, un espejo patron (localizado a una distancia conocida) y un detector. Mediante el divisor,
la luz se divide en dos haces, dirigiéndose uno de ellos al espejo patrén, y el otro al ojo. Ambos
haces son reflejados y captados por el detector, produciéndose el fendémeno de interferencia.
Se puede calcular la distancia de la estructura que genera un reflejo coincidente con el reflejo
del espejo. Cuanta mayor luz se refleje mayor serd la interferencia, creando imagenes en funcién
del retardo y la amplitud de dichas ondas. La luz emitida por la fuente de luz de laser diodo
superluminiscente (DLS) tiene una longitud de onda de 820-860 nm, cerca del infrarrojo,
dependiendo del tipo de OCT. Asi, se analiza la fraccion reflejada por los tejidos en diferentes
profundidades en relacidn con el haz de referencia. Esto se conoce como exploracion axial o
escaner-A. Mediante un conjunto de escédner-A, a la vez que el haz de luz se escanea en direccion
transversal, se obtiene el escaner-B. La informacién volumétrica se genera a través de la
adquisicion secuencial de multiples escaner-B, que se desplazan perpendicularmente a estas

(67).

a) Tipos de OCTs

e OCT de dominio tiempo o Time Domain (TD-OCT): los primeros OCT se basaban en
el dominio tiempo y utilizaban un laser de longitud de onda de 800 nm con una
resolucidn transversal de hasta 10-18 um, con una velocidad de adquisicién lenta
(1,28 segundos promedio para una imagen bidimensional compuesta de 512
escaneres A). La fuente de luz llega a un divisor que la divide en dos haces: un haz
de referencia que rebota en un espejo mévil y un haz objeto que a través de la
muestra o tejido a estudio y se refleja desde diferentes profundidades, volviendo

finalmente al detector.
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e OCT de dominio espectral o Fourier o Spectral Domain (SD-OCT): los TD-OCT fueron
sustituidas por los SD-OCT caracterizados porque en vez de mover el espejo a
diferentes posiciones para obtener informacidon de profundidad, el espejo se
mantiene fijo y la luz se analiza con un espectrometro. Esto permite la adquisicién
de datos a una velocidad mucho mayor incluso de sefales mas débiles, alcanzado
velocidades de 29.000 escaneres A por segundo y representar imagenes
tridimensionales con resoluciones de un rango entre 2 y 6 um (68).

e OCT de barrido o Swept Source OCT (SS-OCT): los mas extendidos actualmente son
los nuevos sistemas SS-OCT o de barrido, con una gran penetracidn tisular, velocidad
de exploracidén y mayor resolucién, cercana a las 2,6 micras. Estos sistemas se basan
en la utilizacién de fuentes de luz de mayor longitud de onda (1.050 nm) que supera
la gran reflectividad del EPR y la vascularizacién coroidea, y es detectada por un
fotometro (68), generando una imagen de gran resolucién que abarca desde la
superficie vitrea (eliminando el problema de las interferencias generadas en otros

sistemas de OCT) hasta las capas mas profundas de la retina, la coroides e incluso la

esclerdtica (69) (Figura 11).

Figura 11: Dispositivo Deep Range Image (DRI) Triton Swept Source OCT (55-OCT) (Eye Care, Topcon, Tokio,
Japon). Posee una velocidad de 100.000 cortes por segundo, aproximadamente el doble que los sistemas
SD-OCT, con una resolucion axial y transversal de 8 y 20 um respectivamente, y utiliza un ldser con una

longitud de onda de 1.050 nm. Tomado de: DRI OCT Triton Handbook - Second Edition.
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El sistema Deep Range Imaging (DRI) Triton SS-OCT obtiene mapas de espesor retiniano
y coroideo, basados en las medidas tomadas de forma automatica y representados con
un cddigo cromatico, escala de colores o de tonos grises, comparado con los datos de la
base de datos normalizada (70) (Figura 12).

La dificultad del paso de la luz (como puede darse en caso de presencia sangre, lipidos,
fibrosis, infiltrados o pigmento) se traduce en una alta reflectividad y se representa en
colores rojo o blanco; mientras que la baja resistencia al paso de la luz se en refleja una

baja reflectividad, azul o negro, (edema, acumulo de fluidos, quistes).
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Figura 12. Imagen adquirida con DRI-Triton SS-OCT de un ojo izquierdo sin hallazgos patoldgicos. Protocolo
macula 3D evaluando las 9 dreas ETDRS dividido en 3 circulos concéntricos con didmetros de 1 mm
(central), 3 mm (interno) y 6 mm (externo). En la parte superior se aprecia el corte tomogrdfico, en la
hilera inferior la representacion en cédigo de color de los espesores en relacion a la rejilla del ETDRS, el
espesor en las 100 celdillas que valora el protocolo macular, y los espesores en cada una de las dreas de

la rejilla del ETDRS.
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C. Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica

(OCTA)

La alta actividad metabdlica de la retina requiere un gran suministro de sangre logrado a través
de dos sistemas vasculares diferentes. Los dos tercios internos de la retina hasta la CNI reciben
el suministro de sangre a partir de la arteria central de la retina. Por su parte, el flujo sanguineo

de la retina externa depende de la vascularizacién coroidea (71).

La arteria central de la retina, rama terminal de la arteria oftdlmica, forma diferentes plexos que
cubren toda la retina, entre 1 a 4, excluyendo la ZAF y la retina mas periférica (1-1,5 mm) (5). Se
diferencian el plexo capilar radial peripapilar (PCRP), el plexo vascular o capilar superficial (PCS),

el plexo capilar intermedio (PCl) y el plexo capilar profundo (PCP) (72) (Figura 13).

El desarrollo de la OCTA ha sido fundamental en el control de pacientes con DM con vy sin
lesiones microvasculares. Permite analizar la vascularizacion retiniana y coroidea de forma
rapida sin necesidad de contraste, mediante el analisis de las variaciones dinamicas en las
imagenes de escaner B obtenidas secuencialmente en un area de la retina. Se basa por tanto en
el flujo de las células sanguineas, en especial de los hematies, dentro de los vasos y dichas

variaciones se suponen secundarias a cambios en el flujo vascular.

Aunque la AGF se ha considerado el gold standard para evaluar la vascularizacion de la retina,
se trata de una prueba invasiva con posibles efectos adversos severos en un pequefio porcentaje
de pacientes, que puede llegar a la muerte en 1:100.000 enfermos (73,74). Debido a sus posibles

efectos secundarios, no se suele realizar como método de cribado (65).

Ademas, la OCTA también facilita el estudio de los vasos coroideos responsables de la nutricién
de la retina externa. La coroides es una estructura compleja formada principalmente por vasos
y tejido conectivo que se extiende desde los limites del nervio dptico, compuesta por la MB, la
coriocapilar (CC), las capas de medianos y grandes vasos (capas de Haller y Sattler) y la capa

supracoroidea o ldmina fusca (75).
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Figura 13. 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 mostrando en naranja la localizacion del plexo capilar
superficial, 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 recuadro azul.

La principal ventaja de la OCTA es que no requiere la inyeccién de un colorante, evitando las
posibles complicaciones asociadas a la misma sin los efectos secundarios de la AGF. Ademas, es
capaz de analizar capas de mayor profundidad como la coroides y delimitar de forma

independiente los plexos capilares retinianos y la CC (Figura 14).

Sin embargo, la OCTA no sustituye por completo a la AGF dado que esta permite analizar de
forma mas precisa la retina periférica, la extension de la hipoperfusién periférica, asi como de
la neovascularizacidon periférica. La incorporacion de OCTA de campo amplio permite una

valoracion precisa de la isquemia periférica.

01/04/2021
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Figura 14. Comparacion de imdgenes obtenidas en un paciente con retinopatia diabética mediante
angiografia fluoresceinica (AGF) (a, b) y correspondientes imdgenes de angiografia por tomografia de

coherencia dptica (OCTA) segmentadas en capilar superficial (PCS) (c) y capilar profundo (PCP) (d).

Ademas, las imagenes obtenidas solo detectan el flujo por encima de un umbral minimo, y las
lesiones que presenten un flujo menor del umbral no se visualizarian (76). No pueden por tanto
visualizarse las zonas con difusidn desde los capilares ni los MA de bajo flujo. Son frecuentes los
artefactos, que pueden deberse a multiples causas desde propiedades intrinsecas del ojo y la
patologia que se estd estudiando, los movimientos oculares, cémo se adquieren y se generan
los datos de la OCT y como se procesan los datos de la OCT y se muestran como imagenes

angiograficas (67), siendo especialmente sensible a los movimientos oculares o el parpadeo.
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a) Aplicaciones

La OCTA permite:

v" Detectar cambios vasculares en pacientes con diabetes previos al inicio de la RD.

v" Detectar MA, edema, AMIRes o NV (Figura 15 y Figura 16).

v" Monitorizar la ZAF, incluyendo las medidas, su circularidad o anomalias en su forma, asi
como los cambios en su area o didmetros.

v Visualizacién precisa de dreas de isquemia o zonas con pérdida de capilares (Figura 17).

Figura 15. Angiografia por tomografia de coherencia éptica de fuente de barrido 3x3 (SS-OCTA) DRI-Triton
SS-OCT (Topcon, Tokio, Japdn) que muestra hallazgos de OCTA a nivel del plexo capilar profundo, en un

paciente diabético donde se aprecian multiples MA a nivel perifoveal.
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Figura 16. Angiografia por tomografia de coherencia dptica de fuente de barrido 6x6 (SS-OCTA) DRI-Triton
SS-OCT (Topcon, Tokio, Japon) que muestra hallazgos de OCTA en un paciente diabético en los diferentes

plexos vasculares, destacando la presencia de neovasos con sangrado a nivel parafoveal.

Figura 17. Angiografia por tomografia de coherencia dptica de fuente de barrido 9x9 (SS-OCTA) DRI-Triton
SS-OCT (Topcon, Tokio, Japon) que muestra hallazgos de OCTA en un paciente diabético en los diferentes

plexos vasculares, destacando la presencia de multiples dreas de no perfusion.
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1.2.7.2. Pruebas funcionales

A. Sensibilidad retiniana

Los cambios secundarios a la RD tienen lugar tanto a nivel funcional como estructural. La
microperimetria evalla la sensibilidad retiniana y representa un método selectivo para evaluar
el dafio neurorretiniano temprano en esta patologia que puede aparecer incluso sin signos de

RD y con una buena AV.

La microperimetria o perimetria de fondo correlaciona la morfologia retiniana con su funcion,
combinando la imagen fundoscdpica, un mapa de la sensibilidad retiniana y un analisis de la
fijacion en una sola prueba. Permite analizar de forma precisa patologias del area macular,
utilizdndose en pacientes con baja visién, enfermedades de la retina y también en glaucoma

(66,77).

Gracias a la localizacidn y estabilidad de la fijacidn retiniana en paciente con fijacién excéntrica
o extrafoveal en enfermos con compromiso macular, elimina errores causados por pérdidas de
fijacion (35) y los ocasionados por los movimientos oculares (23,31,38). Del mismo modo,
permite la localizacidn y cuantificacién del umbral retiniano en lesiones retinianas pequefias y
discretas (como en la neovascularizacion coroidea, drusas, exudados, areas de edema retiniano)
(25). También supera la limitacidn de la perimetria convencional en pacientes con baja AV, en
los que es insensible a los escotomas muy pequefios (<5°), no permitiendo una identificacion

precisa del tamafio, forma y profundidad de los mismos (36,37).
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a)Aplicaciones

v" En la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) avanzada, tanto en sus formas
exudativas como no exudativas, para la deteccion de la localizacién y estabilidad de Ia
fijacion (foveal y extrafoveal); cuantificacién de las caracteristicas del escotoma o
cuantificacion del impacto funcional de cualquier tratamiento en localizaciones
retinianas especificas.

v" En el EMD para comparacién de los valores funcionales con los datos del OCT; evaluar
el impacto funcional de los diferentes grados de edema macular; asi como evaluar el
efecto de las diferentes modalidades del tratamiento ldser en la funciéon macular.

v"En trastornos de la interfase vitreo-retiniana compara la funcién macular con los datos
del OCT y correlaciona con los resultados de la cirugia vitreo-retiniana.

v" En maculopatias que precisen una evaluacién funcional detallada, como la maculopatia

midpica, distrofias hereditarias de la retina, retinopatias téxicas destacando la toxicidad

por antipaludicos de sintesis, coriorretinopatias inflamatorias, etc.

Especial mencién en pacientes con baja vision o glaucoma, en los que permite

cuantificar la localizacion y estabilidad de la fijacion y planificacién del programa de

rehabilitacion visual asi como evaluar los resultados (83,84). Mediante el sistema de

Entrenamiento de la Fijacion podemos seleccionar la nueva localizacién de la fijacidon

retiniana mediante la utilizacidn de sefiales visuales y sonoras, pudiendo utilizarse como

terapia en pacientes con vision excéntrica, modificando el punto retiniano de

preferencia (o Preferred Retinal Locus - PRL) (el punto de fijacion extrafoveal) y

aproximarlo al punto de fijacién foveal. Todo ello permitird mejorar su calidad visual en

diversas habilidades (como la lectura rdpida) gracias a su visién residual e incrementar

la estabilidad de fijacién (18).
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b) Tipos de microperimetros

e Optos OCT SLO (SLO; Rodenstock, Ottobrunn, Alemania) o Idser de barrido: esta técnica
fue la primera en utilizarse para obtener un mapa de sensibilidad retiniana en relacion
con la imagen del fondo de ojo en pacientes con cualquier grado de pérdida visual o
alteracion en la fijacién. Actualmente, este sistema ya no se encuentra en el mercado.
Permitia llevar a cabo un examen automatico completo para evaluar los mismos puntos
de la retina que se analizan en la microperimetria de referencia (66,85).

e OCT/SLO (OPKO/OTI; OPKO Health, Miami, Florida, EEUU): este dispositivo combina un
SD-OCT con un sistema de SLO y un microperimetro (86).

e MP1 (MP1; Nidek Technologies Inc., Padua, Italia): este equipo cuenta con una cdmara
fundoscépica infrarroja que tiene un campo de visiéon de 45° y una resolucidon de
768x576 pixeles a 25 Hz. La perimetria se lleva a cabo en una pantalla de cristal liquido
controlada por software. A diferencia del SLO, incluye un software de seguimiento
ocular que sigue los movimientos del ojo con respecto al marco de referencia inicial. De
esta manera, compensa automaticamente los movimientos oculares durante el examen
mediante el calculo de los desplazamientos horizontales y verticales con respecto a la
posiciéon de referencia tomada al inicio del examen, a una frecuencia de 25 Hz (cada 40
ms). Si se pierde la localizacion de la retina, se emite una sefial acustica para alertar al
examinador sobre la pérdida de control de |a fijacidn del sujeto. Ademas, permite llevar
a cabo un examen de seguimiento automdtico, cuantificando el umbral retiniano
exactamente en los mismos puntos retinianos evaluados durante el examen inicial,
incluso si la fijacién cambia durante el tiempo de seguimiento. Puede realizarse una
microperimetria estatica (la mas comun) o una microperimetria cinética. El estimulo
utilizado, de acuerdo con el tamafio estandar de Goldmann, puede variar desde | (6,5
min/arco) hasta V (104 min/arco), siendo el Goldmann Il el mas utilizado. La duracion
de cada estimulo puede variar de 100 a 2.000 ms, la intensidad oscila entre 0 y 20
decibelios (dB), y el sistema ofrece diversas opciones para el marco de fijacion (target
fixation). El modelo estandar consiste en una cruz de 1°, con una intensidad de 100
apostilbs (asb) en color rojo. Ademas, se puede modificar el grosor, el color y el tamafio
(desde 0,3° hasta 20°). Conforme el marco de fijacién sea mas grande, los movimientos

de la fijacion se vuelven mas anchos e irregulares (86).
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e Macular Integrity Assessment (MAIA; CenterVue, Padua, Italia): este nuevo
microperimetro de tercera generacidn utiliza un DLS infrarrojo de una longitud de onda
de 830 nm como fuente de luz, con un nivel de iluminacion maximo predefinido por la
fuente laser, lo que permite obtener una imagen del fondo de ojo en blanco y negro con
una resolucién de 1024x1024 pixeles (78) (Figura 18). Para el estudio macular utiliza
diferentes protocolos de escaneo, que realizan hasta un total de 37 cortes en el area
macular, obteniendo nueve regiones de espesor macular, similares a aquellas descritas
en el ETDRS (en la que el drea central tiene 1 mm de didmetro y centrado en la févea, el
anillo interno tiene 3 mm de didmetro y esta dividido a su vez en zona temporal,
superior, nasal e inferior). El anillo externo tiene 6 mm de didmetro y también se

subdivide en los cuatro cuadrantes (87,88).

Figura 18: Imagen de Microperimetro MAIA. Tomado de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.
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c) MAIA: Metodologia y pardmetros de

evaluacion

Los estimulos se proyectaran mientras el paciente mantiene la mirada fija en un estimulo central
o de fijacion (un circulo rojo con un didmetro de 1°). El patrén de proyeccién estandar esta
constituido por 37 puntos distribuidos en tres circulos concéntricos de 12 puntos cada uno
ademas del punto central, con un tiempo de proyeccién de 200 ms. El examinador podra
modificar este patrén afiadiendo o quitando posiciones manualmente para personalizar las

distintas regiones de la retina a evaluar.

En funcién de la luminancia con la que se proyecten, algunos estimulos seran facilmente
detectables por el sujeto mientras que otros no seran detectados al encontrarse por debajo de
su umbral de deteccidn. Pueden utilizarse dos estrategias: el Fast Exam o examen rapido, de
menor tiempo de duraciéon que el examen completo, sirve para casos de dafo profundo
retiniano o de mala colaboracién por parte del sujeto y el Expert Exam o examen completo, que
estd basado en una estrategia en forma de escalera (4-2), presentando en primer lugar los
estimulos de mayor luminancia, de forma que cuando el punto no es detectado se aumenta la

intensidad del estimulo mientras que, cuando se detecta, el instrumento reduce la intensidad.

Como hemos mencionado previamente, el microperimetro MAIA analiza la funcién retiniana

mediante la combinacion de tres técnicas diferentes:

1) Imagen de la Retina: localizando posibles anomalias mediante un sistema de SLO, tecnologia
confocal de alta resolucién (Figura 19), que no precisa la utilizacién de un flash ni la
dilatacion pupilar del paciente, y permite su visualizacién incluso en presencia de medios no

transparentes (89).

Figura 19: Imagen retiniana obtenida mediante el sistema SLO. Tomada de: MAIA Microperimetry

Handbook - First Edition.
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2) Examen Sensibilidad: se basa en la medida del umbral incremental de luminancia, es decir,
la minima cantidad de luz necesaria para que el ojo pueda detectar un estimulo luminoso

sobre un fondo.

La luminancia del estimulo se mide en asb, unidad absoluta equivalente a 0,3183 cd/m?, que
se representa mediante la escala relativa de dB, que depende de la maxima intensidad que
el microperimetro es capaz de emitir, no estando por tanto estandarizada. Se trata de una
escala logaritmica invertida, de 0 a 360 dB (400 a 4 asb respectivamente), siendo 0 dB el
estimulo mas luminoso y que se representa mediante un cédigo de colores donde "verde"
representa valores normales, "amarillo" aquellos sospechosos, "rojo" valores anormales y

"negro'" escotomas (Figura 20).

Figura 20: Escala de dB del MAIA. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.

La iluminacidon de fondo es de 1,27 cd/m? (4 asb) y la méxima luminancia generable es de

318,47 cd/m?(1.000 asb).

Se proyectan estimulos luminosos de 26 minutos de arco (Goldmann tipo Ill) con un LED
blanco sobre la superficie retiniana que es atenuado en rangos de 0 a 36 dB en un area de

10° de diametro con 37 puntos de medicidn (89).

Existen tres tipos "estrategia de proyeccién" de dicho estimulo: la estrategia de umbral
completa 4-2, de 5,5 minutos de duracion, es la mas utilizada, y aumenta la intensidad del
estimulo en 4 dB progresivamente hasta que este es detectado y posteriormente se reduce
en 2 dB hasta que el estimulo no es detectado de nuevo; la estrategia de 4 niveles fijos (4-
LF), de 2,5 minutos de duracidn, se utiliza en pacientes con patologia retiniana conocida,
proyectando 4 estimulos de diferentes intensidades (25 dB, 15 dB, 5 dB y 0 dB) y realiza una
evaluacidn rapida que clasifica la sensibilidad retiniana en "buena", ""'media", "'mala" o '"con
escotoma"; y por ultimo, la estrategia busqueda de escotoma (scotoma finder), de 1,5
minutos de duracién, disefiada para pacientes con una afectacion visual central severa para

obtener informacién de la progresiéon de la zona 'ciega" mediante la proyeccién de

estimulos de 0 dB (18) (Figura 21).



61

3)

INTRODUCCION ANA BONED MURILLO

|

Figura 21: Ejemplo de microperimetria donde se muestra la sensibilidad macular en un paciente afecto
de Retinopatia Diabética no Proliferativa Moderada, en el que se aprecia una pérdida de sensibilidad

retiniana.

Examen de Fijacion: que consiste en alinear dpticamente un area funcional de la retina,
denominado PRL, la févea en sujeto sanos o regiones extrafoveales en caso de patologias

con afectacion central de la retina y “visién excéntrica’, con un punto seleccionado (18).

Se realizan dos estimaciones de los PRL: la primera al comienzo del examen determina el
High-PRL o PRL inicial, tomado como referencia para el alineamiento durante la prueba,
medido mientras el paciente mantiene su maxima atencidon exclusivamente en la
observacién del estimulo central durante 10 segundos; la segunda al final del examen
perimétrico realiza una segunda estimacién de la localizacién del PRL, mientras la atencion
sobre el punto de fijacién central se vera distraida por las respuestas del examen, esta vez
incluyendo todas las coordenadas X e Y de los puntos de fijacién registrados durante la
realizacion del examen perimétrico, y que recibe el nombre de Low-PRL o PRL final. La
posicion de este PRL sera el centro de la Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA), es decir, es
el baricentro de las coordenadas X e Y (Figura 22) (78,82). De esta forma se configura la nube
de puntos de fijacidn del paciente, corrigiendo las pérdidas de fijacién mediante EyeTracker,

que se vuelcan sobre la imagen obtenida por SLO.

El andlisis de la estabilidad de fijacién se puede realizar mediante los indices P1y P2, que

representan el porcentaje de puntos de fijacidn respecto al total que se encuentran dentro
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de uncirculo de 1° y 2° de radio respectivamente y en funcidn de cuyos valores se clasificara
la estabilidad de fijacidn en estable si P1 >75%, relativamente inestable si P1 <75% y P2 es
>75% (Figura 23), o inestable si P2 es <75%; y en segundo lugar el analisis de la elipse que
contiene todos los puntos de fijacién, la BCEA, calculada en funcién de las desviaciones
estandar (DS) conteniendo el 63% (BCEA63 o elipse menor) y el 95% (BCEA9S o elipse mayor)
de los puntos de fijacién (18,83) (Figura 24).

Figura 22: Representacion del BCEA, en el que las elipses representan la BCEA95 y BCEA63. Tomada
de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.

P1=97%,P2=99%

Figura 23: Representacion de la Estabilidad de Fijacion y clasificacion clinica en funcion de estos
valores. Ejemplo de valores de los indices P1 y P2. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First
Edition.



63 INTRODUCCION ANA BONED MURILLO

También puede analizarse la dispersion vertical y horizontal de los puntos de fijacidn,
mediante los ejes mayor y menor de BCEA63 y BCEA95 proporcionando un angulo para

ambas elipses que nos indica la direccion en la que estan orientadas (Figura 24).

Bivariate Contour Ellipse Area: Bivariate Contour Ellipse Area:
63% BCEA: 0.6° x 0.5°, Area = 1.1°?, angle = -10.1° 63% BCEA: 0.5° x 0.6°, Area = 0.9°?, angle = 78.6°
95% BCEA: 1.9° x 1.6°, Area = 9.5°?, angle = -10.1° 95% BCEA: 1.4° x 1.8°, Area = 7.8°?, angle = 78.6°

Figura 24: Representacion de los BCEA de dos sujetos diferentes, con los valores del eje mayor y menor, el
drea total y el dngulo para BCEA63 y BCEA95. En la imagen de la izquierda (A) se observa una orientacion
predominantemente horizontal de la elipse, mientras que la imagen de la derecha (B) muestra una

orientacion predominantemente vertical. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.

Por otro lado, el indice de Integridad Macular (Macular Integrity) determina la probabilidad
de que los resultados del paciente sean secundarios al deterioro de la sensibilidad normal
asociada a la edad (si es inferior al 40%), sospechosos (si la perdida se encuentra entre el 40
y 60%), o son considerados patoldgicos (cuya pérdida es mayor al 60% al comparar con los
valores normales ajustados por edad del paciente) (Figura 25). Hay que tener en cuenta que
no se correlaciona con la severidad de la enfermedad y no existe una relacion directa con el
valor umbral promedio (expresado en dB), pudiendo ser este normal con una integridad

macular alterada.
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MACULAR INTEGRITY

I - [on

Figura 25: Representacion del Andlisis de la Integridad Macular, que se encuentra dentro de los valores

normales. Tomada de: MAIA Microperimetry Handbook - First Edition.
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1.2.8. Manejo de la Retinopatia Diabética

El adecuado control de la enfermedad en estos pacientes es esencial con el fin de evitar las
complicaciones asociadas previamente relatadas. Es imprescindible educar al paciente en la
importancia de acudir a las revisiones y llevar a cabo un control exhaustivo de otros factores de
riesgo para conseguir los mejores resultados visuales. Todo ello evitard la progresidon de la
enfermedad y permitira detectar aquellos pacientes con riesgo de desarrollar pérdida visual

antes de que ocurra un dafio irreversible (5,59).

El tratamiento médico es esencial para un adecuado control de la glucemia, manteniendo cifras
de glucemia prepandial, antes de acostarse y de HbAlc dentro de los limites recomendables
(90). También es fundamental el control de la Tensién Arterial (TA) (< 140/90 mmHg), y de otros
factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia, controlando cifras de colesterol de baja
densidad (LDL-C), triglicéridos (TG) y manteniendo un nivel adecuado de colesterol de alta

densidad (HDL-C) (9).

El cribado sistematico de la enfermedad es fundamental. Actualmente la retinografia no
midridtica es una prueba vaélida para el cribado seguin la ADA (91), aunque no para realizar el
diagndstico de la RD ni su seguimiento. Puede realizarse por un técnico para ser posteriormente
valorada por un oftalmdélogo de forma telematica, reduciendo asi la demanda asistencial y

paliando la falta de medios y personal y la dispersidn geografica.

En caso de detectarse lesiones sugestivas de RD, el diagndstico y seguimiento deberdn realizarse
mediante una exploracién oftalmoldgica que incluya un examen completo con dilatacion
pupilar. Dichas revisiones se realizaran de forma periddica con unos intervalos dependientes del
estadio de la enfermedad, con controles al menos anuales en el caso de los pacientes con DM1
o hasta dos afnos en los pacientes con DM2 (Tabla 2). Por su parte, el diagndstico de EMD puede

llevarse a cabo mediante la OCT incluso en casos incipientes (91).

Respecto al tratamiento de las complicaciones, el laser resulta especialmente importante
mediante Panfotocoagulacién retiniana en caso de proliferacion vascular e isquemia extensa o

mediante Fotocoagulacién laser focal en caso de EMD sin afectacién central.

Por otro lado las inyecciones con farmacos inhibidores del VEGF (anti-VEGF) disminuyen la
permeabilidad vascular secundaria a la secrecidon del VEGF, reduciendo el grosor macular,

consiguiendo mejores resultados visuales que el tratamiento laser, siendo en este momento el
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tratamiento de eleccion en EMD con afectacién central y enlenteciendo la progresién de la
isquemia macular asi como la progresién de la RD; también ha demostrado su utilidad en la
regresion de la RDP (59,92). Se pueden utilizar farmacos que inhiban tanto el VEGF como la via
de la angiopoyetina 2 (Ang-2) (93). La inyeccion de corticoides de liberacion lenta a nivel
intravitreo también es eficaz como tratamiento del EMD, de preferencia en pacientes

pseudofaquicos y no glaucomatosos.

Sin embargo, dichos tratamientos se dirigen a los cambios patolégicos basados en las anomalias
vasculares. Por tanto, la mayoria de los pacientes ya han tenido una pérdida de visiéon de
moderada a grave al comienzo del tratamiento. Nuevas lineas de investigacion estudian posibles
nuevas dianas terapéuticas focalizadas en el papel de la neuroproteccién que evite la ND
retiniana asociada a la enfermedad y a la identificacion de alteraciones o biomarcadores previos

a los signos vasculares de la RD.



JUSTIFICACION DE
LA UNIDAD TEMATICA
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2. JUSTIFICACION DE LA UNIDAD

TEMATICA

La DM es la enfermedad metabdlica mas prevalente de este siglo, con una gran trascendencia
social y econdmica, y una elevada comorbilidad para los pacientes. Actualmente, en la practica
clinica, la evaluacién de los pacientes con RD se basa principalmente en el estudio de los valores
de AV, exploracién del fondo de ojo y espesor macular obtenidos por OCT, sin considerar otras

variables de la funcion retiniana.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que algunos pacientes sin signos de RD y con buena AV,
presentan una disminucién de la sensibilidad macular detectable mediante pruebas funcionales
como la microperimetria, lo que sugiere un deterioro funcional en relacién con un dafio
neurorretiniano temprano en pacientes diabéticos antes de que ocurran manifestaciones
vasculares. lgualmente, sin existir lesiones clinicas, el enfermo puede tener una alteracién del

espesor retiniano con una pérdida neuronal a nivel de la retina interna.

La tendencia actual es a realizar una aproximacién multimodal del paciente, que permita
detectar cambios subclinicos e identificar pacientes de alto riesgo para poder tratarlos mas
precozmente, o controlarlos de modo mas estrecho, antes de que la pérdida visual sea
irreversible. Los avances van dirigidos a la determinacién de biomarcadores especificos que

permitan un diagndstico precoz de la enfermedad y predigan la respuesta terapéutica.

Pocos estudios han conseguido correlacionar los cambios de la OCT con los resultados de la

sensibilidad retiniana.

Nuestro objetivo es determinar aquellos cambios estructurales mediante el andlisis de
espesores mediante SS-OCT y la sensibilidad macular por microperimetria en pacientes con
diabetes en comparacién con adultos sanos, y estudiar la correlacion de dichos datos
estructurales y funcionales obtenidos. Igualmente valoraremos biomarcadores, como los
obtenidos con la OCTA, de enfermedad retiniana, incluyendo cambios en los plexos capilares

retinianos y coroideos o modificaciones en las medidas y morfologia de la ZAF.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.

Hipotesis

La ND progresiva asociada a la DM puede ser detectada incluso en estadios precoces de la RD

mediante técnicas de imagen no invasivas como la OCT o la OCTA y pruebas funcionales

retinianas como la microperimetria.

3.2. Objetivos

e  Objetivo Principal:

1.

Comparar y correlacionar los resultados estructurales y funcionales a nivel

retiniano entre pacientes con DM y controles sanos de la misma edad.

e  Objetivos Secundarios:

1.

Evaluar las alteraciones a nivel estructural sugestivas de ND retiniana en las
diferentes capas de la retina incluyendo el estudio del espesor de la retina total
(RT), CFNR, GCL+ y GCL++ en el area macular definida por los cuadrantes del

ETDRS mediante SS-OCT en pacientes diabéticos (DM1y DM2, con y sin RD).

Evaluar las alteraciones a nivel funcional de los 37 puntos de sensibilidad
retiniana mediante microperimetria MAIA en pacientes con DM (DM1 y DM2,

cony sin RD).

Evaluar la relacidn entre ND estructural a nivel macular y el control metabdlico
mediante los niveles de HbA1c, la duracidn de la diabetes y otras caracteristicas

demogréficas de la enfermedad.
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4. Analizar las caracteristicas y los avances que aporta la OCTA en la valoracién de
las lesiones de los enfermos DM realizando una revisidn sistematica de la

evidencia disponible en la literatura.



METODOS
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4. METODOS

4.1. Metodologia del 1¢" articulo

Se realizd un estudio observacional prospectivo en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza (Espafia) entre Octubre de 2018 hasta Octubre de 2019 siguiendo los principios
establecidos en la Declaracién de Helsinki y tras la aprobacién por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA 18/2017) (Anexo 1). Todos los pacientes fueron
informados del estudio y firmaron el consentimiento informado (Anexo 2) previamente a
realizar ningun tipo de exploracién, dandoles la opcidn de abandonar el estudio en cualquier

momento.

4.1.1. Criterios de inclusidn y exclusidn

Se incluyeron pacientes con diagndstico de DM1 mediante criterios de la ADA de al menos 9
afios de evolucidn sin signos de RD a nivel biomicroscdpico, retinografico o mediante OCT

estructural y con buen control glucémico.

El grupo control se compuso de voluntarios sanos mayores de 45 afios de edad reclutados entre
el personal hospitalario, familiares y otros conocidos del equipo investigador ajustados por

edad.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Mejor AV corregida (MAVC) inferior a 20/25 en la escala de Snellen.

e Errores refractivos superiores a 5,00D de equivalente esférico (EE) y mayores de 3,00D
de astigmatismo.

e Presién intraocular (P1O) superior a 20 mmHg mediante tonometria de aplanacion de
Goldmann.

e Alteraciones estructurales en la exploracion del segmento anterior objetivadas
mediante lampara de hendidura o en el polo posterior mediante fundoscopia,

retinografia u OCT.
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Antecedentes de otra patologia ocular que pudiera comprometer la visién incluyendo
glaucoma, patologia del nervio dptico, inflamacidn ocular o cirugia ocular previa, asi
como procedimiento que incluyan terapia laser, terapia intravitrea, traumatismos
oculares, patologia del segmento anterior y opacidad de medios.

Pacientes con otras patologias sistémicas o neurodegenerativas (como Alzheimer,

enfermedad de Parkinson o Esclerosis Mdltiple).

4.1.2. Protocolo de examen

Se realizé un examen oftalmoldgico completo a todos los pacientes, en una Unica sesién el

mismo dia y en un orden estandarizado. Dicha exploracién incluia:

Determinacion de la MAVC expresada en LogMAR medida mediante ETDRS a 4 metros.
Autorrefractdmetro para diagnosticar defectos de refraccion.

Biomicroscopia de polo anterior con lampara de hendidura con valoracién del estado
del cristalino y otros medios transparentes.

Evaluacion de la motilidad ocular extrinseca e intrinseca.

Medicidn de la PIO mediante tonometria de Goldmann y longitud axial (LA) medida con
IOLMaster 500° (Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Alemania).

Una anamnesis completa sobre aspectos demografico de la enfermedad, incluyendo
lectura rigurosa de la historia clinica del paciente que incluya medicacidn actual, tiempo
de evolucion de la enfermedad, niveles de HbAlc, perfil lipidico, filtrado glomerular
(FG), existencia de microalbuminuria y niveles de creatinina medidos en un periodo
menor a 6 meses respecto a la exploracidén actual.

Exploracion fundoscépica bajo midriasis farmacoldgica mediante oftalmoscopia

indirecta, prestando especial atencidn a la existencia de lesiones de RD.
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4.1.3. Analisis estructural de la retina

Ademds de una exploracion fundoscépica indirecta, un Unico explorador (ABM) obtuvo
imagenes estructurales mediante DRI-Triton SS-OCT (Topcon Corporation, Tokyo, Japdn)
obteniendo un escaneo macular tridimensional de 6,0 x 6,0 mm. La segmentacion automatica
de cada capa de la retina se realizé con el software IMAGEnet 6 Version 1.22.1.14101° 2014
(Topcon Corporation) para evaluar las distintas capas de la retina. Aunque la segmentacion de
las capas de la retina se realiza de forma automatica, fue comprobada por el mismo investigador
(ABM) que reposiciond las imagenes de referencia con la funciéon “Grid Reposition” si era

necesario.

Mediante el protocolo macula 3D evaluado en las 9 dreas ETDRS se obtuvo un mapa macular
circular dividido en 3 circulos concéntricos con didmetros de 1 mm (central), 3 mm (interno) y 6
mm (externo), analizando los siguientes sectores: central (C) en el 1 mm central; temporal
interno (TI), superior interno (Sl), nasal interno (NI) e inferior interno (Il) dentro de los 3 mm
parafoveales; y temporal externo (TE), superior externo (SE), nasal externo (NE) e inferior

externo (IE) en los 6 mm perifoveales.

Basdndose en las diferencias de refringencia, el sistema de DRI-Triton SS-OCT utilizd el Topcon
Advanced Boundary Software® para segmentar las capas de la retina y delimitar las lineas que
definen los limites de retina y coroides, definiendo siete lineas en el espesor de la retina (Figura

26):

1. ILM: MLI.

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

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

4.15/0S: Limite entre los Sl y SE de los fotorreceptores.
5. RPE: Limite del EPR.

6. BM: MB.

7. Limite externo de la coroides.

El software delimita las diferentes capas y analiza su espesor a partir de las siete lineas definidas,

tanto para la rejilla del area macular como para los sectores del area peripapilar (88):
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1. Espesor de la retina: desde MLI hasta el limite entre el EPR y la capa de fotorreceptores (limite

OS/RPE).

2. Espesor de la CFNR: desde la MLI hasta el limite interno de la CCG (en el dispositivo linea

RNFL/GCL).

3. Espesor GCL+: desde el limite interno de la CCG (linea RNFL/GCL) hasta el limite externo de la

CPI (referido como la linea IPL/INL). Por lo tanto, esta capa abarca tanto la de CG como la CPI.

4. Espesor GCL++: desde la MLI hasta la llamada linea IPL/INL, englobando asi tanto la CFNR
como la CCG. Da valores del Complejo de CG (GCC).
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Figura 26: Imagen que muestra la segmentacion de las capas de la retina por OCT, aprecidndose las siete
lineas de la retina tomada con el DRI-Triton SS-OCT y segmentada con el Topcon Advanced Boundary

Software®.

En este estudio incluimos 3 protocolos: el de espesor retiniano total (desde la linea de MLl a la

linea de MB, denominado “retina total”’), el GCL+ (formado desde la CCG y la CPI -complejo GCL-
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IPL- hasta la linea superior de CFNR e inferior de la CPI) y el GCL++ 0 GCC (la suma de CFNR, CCG
y CPl desde la linea MLI a linea CPI).

4.1.4. Andlisis funcional de la retina

Para evaluar la sensibilidad macular y la integridad funcional utilizamos el microperimetro MAIA
(Macular Integrity Assessment System; Topcon Corporation, Tokio, Japdn) versién del software

1.6.3, en condiciones escotdpicas y sin dilatacion pupilar (Figura 27).
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Figura 27: Variables andlisis MAIA 1) Identificacion del Hospital, 2) Informacion del paciente, 3) Ojo
examinado, 4) Imagen SLO del fondo de ojo, 5) Informacion de la prueba, 6) Interposicion del mapa de la
sensibilidad retiniana sobre la imagen del fondo SLO, 7) Nube de punto de fijacion sobre imagen de fondo
SLO e identificacidn del PRL, 8) Indices Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA) 9) Valores de sensibilidad
retiniana (dB) y PRL sobre la imagen de fondo de SLO, 10) indice de Integridad Macular, 11) Escala colores
de Promedio Umbral, 12) Histogramas de valores umbrales (gris) comparados con la distribucion normal

(verde), 13) Grdfica de Fijacion describiendo la amplitud de los movimientos oculares vs tiempo.
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Los puntos de sensibilidad MAIA se correlacionaron directamente con las areas
correspondientes de la cuadricula ETDRS proporcionada por DRI-Triton SS-OCT. Para evaluar la
relacidn de los parametros de sensibilidad proporcionados por MAIA con los datos de espesor
retiniano de OCT, los puntos de sensibilidad del MAIA se dividieron en sectores equivalentes a
los proporcionados por la cuadricula ETDRS. Considerando un ojo emétrope, 1° en MAIA
equivale aproximadamente a un circulo de 0,3 mm de radio; 3° a un circulo de 0,9 mm de radio
y 5°auncirculo de 1,5 mm de radio. Segln las medidas proporcionadas por la cuadricula ETDRS,
el punto central y los puntos de sensibilidad de 1° (didmetros de 0,6 mm) se incluyeron en el
anillo central del ETDRS, y los puntos de sensibilidad se ubicaron en 3° y 5° (didmetros de 1,8 y
3 mm, respectivamente) al circulo de 3 mm de la rejilla ETDRS. Asi, la media de los umbrales de
sensibilidad retiniana calculados para el MAIA central y anillo interno se dispuso en el anillo
central del ETDRS y los umbrales de los radios 3° y 5° correspondieron a los cuadrantes TI, SI, NI

e Il del anillo parafoveal ETDRS (media de 6 puntos de sensibilidad/cuadrante) (Figura 28).

Figura 28. A) Representacion de los 9 sectores medidos mediante DRI-Triton SS-OCT: Central (C), 3 mm
(interno) y 6 mm (externo), analizando los siguientes sectores: central (C) en el 1 mm central; temporal
interno (Tl), superior interno (Sl), nasal interno (NI) e inferior interno (Il) dentro de los 3 mm parafoveales;
y temporal externo (TE), superior externo (SE), nasal externo (NE) e inferior externo (IE) en los 6 mm
perifeoveales. B) Representacion de los 37 puntos de sensibilidad retiniana analizados por la
microperimetria Macular Integrity Assessment (MAIA): uno central (amarillo), 12 en el radio 1° 0 0,3 mm

(rojo), 12 en el radio 3° 0 0,9 mm (azul) y 12 en el radio 5° 0 1,5 mm (verde). Asi, el punto central y el radio
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1°se corresponden con el didmetro del anillo ETDRS de 1 mm, y los puntos localizados en 3 y 5° a los anillos

perifoveales del ETDRS de 3 mm.

Se comprobd manualmente la ubicacidn de la fijacién y si no estaba correctamente centrada en

la fovea, el ojo se excluia del estudio.

4.1.5. Recogida y analisis de datos

Se exportd la imagen fundoscdpica utilizada para registrar la posicién de los estimulos,
extrayendo la informacion perimétrica en un archivo que posteriormente se importé a la SS-OCT
para su posterior andlisis y comparacion. Una vez recolectados los datos, los resultados fueron
exportados y transformados para ser incluidos en una base de datos de Excel (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EE.UU.).

4.1.6. Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico, todas las variables fueron recogidas en hojas de célculo en el
programa Excel 2011 y posteriormente la informacion fue importada al software Statistical

Package for Social Sciences (SPSS 24.0, SPSS Inc., IBM Corporation, Armonk, NY, EE. UU.).

En primer lugar, se realizé un analisis estadistico descriptivo de la muestra segun las variables
demograficas y caracteristicas clinicas, y se calcularon la media y la DS de las variables
descriptivas cuantitativas continuas, mientras que para las variables cualitativas se calcularon

las frecuencias absolutas y los porcentajes correspondientes.

Se evalud la distribucidn de normalidad de todas las variables con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Como los valores no se ajustaban a la normalidad, se utilizé la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney para las dos muestras independientes y se aplicé la correccién de
Bonferroni para comparacidn multiple considerando diferencias estadisticamente significativas
con un valor de p<0,05 en el primer y cuarto estudio, y p<0,004 en el segundo estudio, aplicada

la correccidn de Bonferroni.

Finalmente, con la prueba de correlacién de Spearman se correlacionaron los datos anatémicos

y funcionales.
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4.2. Metodologia del 22 vy 42 articulo

Se realizaron dos estudios observacionales descriptivos en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza (Espafa) entre Octubre de 2018 hasta Junio de 2019, y entre Octubre
de 2021 y Junio 2022, respectivamente. Ambos estudios siguieron los principios establecidos en
la Declaracién de Helsinki fueron aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragon (CEICA P119/252) (Anexo 3) habiendo sido todos los pacientes informados del estudio y
firmando el consentimiento informado (Anexo 4) previamente a realizar ningun tipo de

exploracién. En todo momento pudieron optar a abandonar el estudio si asi lo precisaban.

4.2.1. Criterios de inclusidn y exclusidn

Se analizaron pacientes con DM2 diagnosticados mediante criterios del GDRPG con RD
moderada de al menos 1 afio de evolucién sin presencia o antecedentes de EMD diagnosticado
mediante biomicroscopico, retinografia o mediante OCT estructural, y con buen o moderado

control metabdlico (HbAlc< 8%).

El grupo control se compuso de voluntarios sanos mayores de 45 afios de edad reclutados entre
el personal hospitalario, familiares y otros conocidos del equipo investigador apareados por

edad.
Al igual que en el estudio previo, se excluyeron a aquellos individuos con:

e MAVC inferior de 20/25 Snellen.

e Errores refractivos superiores a 5,00D de EE y mayores de 3,00D de astigmatismo.

e PIOs superiores a 20 mmHg mediante tonometria de aplanacidon de Goldmann.

e Alteraciones estructurales en la exploraciéon del segmento anterior mediante ldmpara
de hendidura o en el polo posterior mediante biomicroscopia, fundoscopia, retinografia
u OCT.

e Antecedentes de otra patologia retiniana o macular que pudiera comprometer la visién
(escotomas), glaucoma, patologia del nervio éptico, inflamacidn o cirugia ocular previa,
asi como cualquier procedimiento incluyendo terapia laser o terapia intravitrea,

traumatismos oculares, patologia del segmento anterior (como degeneraciones
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corneales) y opacidad de medios que impidieran la realizacidon o la obtencién de una
OCT de buena calidad.

e Pacientes con otras patologias sistémicas o neurodegenerativas (como Alzheimer,
enfermedad de Parkinson o Esclerosis Multiple).

e Pacientes con HTA mal controlada, diagnosticados de otro sindrome metabdlico

asociado a la DM, asi como pacientes en tratamiento con terapia hormonal sustitutiva.

4.2.2. Protocolo de examen

Se realizé un examen oftalmoldgico completo a todos los pacientes, en una Unica sesién el

mismo dia y en un orden estandarizado. Dicha exploracion incluia:

e Determinacion de la MAVC expresada en LogMAR medida mediante ETDRS a 4 metros.

e Exploracion mediante autorrefractémetro de defectos de refraccion.

e Evaluacién de la motilidad ocular extrinseca e intrinseca.

e Biomicroscopia de polo anterior con lampara de hendidura con valoracién del estado
del cristalino y otros medios transparentes.

e Medicién de la PIO mediante tonometria de Goldmann y LA medida con Aladdin KR-1 W
Series Optical Biometry System (Topcon Corporation, Tokyo, Japdn).

e Anamnesis completa sobre aspectos demografico de la enfermedad, incluyendo lectura
rigurosa de la historia clinica del paciente valorando medicacién actual, tiempo de
evolucidn de la enfermedad, niveles de HbAlc, perfil lipidico, FG y niveles de creatinina
medidos en un periodo menor a 6 meses respecto a la exploracion actual.

e Exploracidon fundoscépica bajo midriasis farmacoldgica mediante oftalmoscopia

indirecta, prestando especial atencion a la existencia de lesiones de RD.

4.2.3. Analisis estructural de la retina

El protocolo de estudio mediante DRI-Triton SS-OCT fue el mismo que se utilizé en el primer
estudio, mediante el protocolo macula 3D para la obtencidn de los 3 protocolos estudiados
(retina total, GCL+ y GCL++) realizado por parte de un unico explorador (ABM) y con
comprobacidn de la segmentacion automatica realizada por el software IMAGEnet 6 Version

1.22.1.14101© 2014 por otro explorador diferente (MDDB).
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4.2.4,. Andlisis funcional de la retina

Los 37 puntos de sensibilidad macular, asi como las diversas variables de sensibilidad retiniana

también fueron analizadas por el microperimetro MAIA versién del software 1.6.3.

Se realizé la misma correlacion de los puntos de sensibilidad MAIA con las mismas areas de la

cuadricula ETDRS proporcionada por DRI-Triton SS-OCT descrita en el estudio anterior.

4.2.5. Recogida y analisis de datos

Se exportd la imagen fundoscdpica utilizada para registrar la posicién de los estimulos,
extrayendo la informacidén perimétrica en un archivo que posteriormente se importd a la SS-OCT
para su posterior andlisis y comparacion. Una vez recolectados los datos, los resultados fueron

exportados y transformados para ser incluidos en una base de datos de Excel.

4.2.6. Anadlisis estadistico

Los datos analizados fueron importados al software SPSS 20.0 (SPSS Inc., IBM Corporation,

Armonk, NY, EE.UU.) para el andlisis estadistico.

Se llevd a cabo analisis estadistico descriptivo de la muestra segun las variables demograficas y
caracteristicas clinicas, calculando la media y la DS de las variables descriptivas cuantitativas
continuas, mientras que para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y
los porcentajes correspondiente. Se evalué nuevamente si las variables se ajustaban a la
normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Como no seguian una distribucién normal,
se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para dos muestras independientes y se
aplicé la correccion de Bonferroni para comparacién multiple, considerando diferencias
estadisticamente significativas con un valor de p<0,05 en el cuarto estudio, y p<0004 en el

segundo estudio, después de aplicar la correccién de Bonferroni.

Finalmente, con la prueba de correlacién de Spearman correlacionamos los datos estructurales

y funcionales.
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4.3. Metodologia del 3¢ articulo

Por otro lado, la revisidn sistematica se desarrollé siguiendo la guia de Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), mediante la busqueda en diferentes bases
datos, incluyendo PubMed y EMBASE hasta el 15 de Abril de 2021, utilizando los siguientes
términos: OCTA OR OCT angiography OR optical coherence tomography angiography AND
diabetes OR diabetes mellitus OR diabetic retinopathy OR diabetic maculopathy OR diabetic

macular oedema OR diabetic macular ischaemia excluyendo términos MeSH y sinébnimos.

Se incluyeron estudios en los que la OCTA se utilizara en paciente diabéticos con o sin RD,
limitdndonos a articulos publicados en inglés y en revistas con revision por pares, sin limitaciones
de edad, tiempo de evolucién de la enfermedad o seguimiento, excluyendo series de casos,

abstracts de congresos y cartas al editor, asi como estudios basados en TD-OCT.

Se recogieron 829 resultados en PubMed y 627 en EMBASE, para un total de 1.456 registros
mediante la busqueda realizada siguiendo el protocolo PRISMA por tres autores diferentes.
Después de una revision inicial de los resimenes, se eliminaron los estudios duplicados o
aquellos articulos que no cumplian con los criterios de seleccidn. Se seleccionaron 107 articulos
para una revisién completa de la literatura. Otros articulos previamente citados que no fueron
seleccionados, pero que parecian ser importantes para nuestra revisidn, se incluyeron a

posterioriy al final se recogieron un total de 135 estudios en esta revisidn sistematica cualitativa.
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5. RESULTADQS

A continuacién, se adjuntan cada una de las publicaciones que componen la presente tesis

doctoral junto a un breve resumen de estas:

5.1. ARTICULO 1: Microperimetry and
Optical Coherence  Tomography
Changes in Type-1 Diabetes Mellitus
without Retinopathy

Elvira Orduna-Hospital , Judit Otero-Rodriguez, Lorena Perdices, Ana Boned-Murillo, Javier

Acha, Isabel Pinilla.
Diagnostics. 2021 Jan 16;11(1):136.
DOI: 10.3390/diagnostics11010136.

Factor de Impacto JCR2021: 3,992

Resumen

Objetivo: valorar y correlacionar el espesor de las IRL mediante SS-OCT y la sensibilidad macular

retiniana mediante microperimetria MAIA en pacientes DM1 sin RD.

Métodos: se incluyeron 51 pacientes con DM1 sin RD y 81 controles sanos de la misma edad
evaluando la LA, el grosor macular en las dreas del ETDRS mediante SS-OCT vy la sensibilidad

retiniana a nivel macular mediante microperimetria.

Resultados: la edad media de los pacientes con DM1 fue de 41,52 + 13,21 afios (con un tiempo
medio de evolucidon de la enfermedad de 25,88%8,42 aios) y la de los sujetos sanos de

42,41+13,24 afios.
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Los pacientes con DM1 sin RD mostraron espesores retinianos y del IRL mas gruesos respecto a
los sujetos sanos (p<0,05 en todas las areas del ETDRS, excepto en el cuadrante TE, asi como una
disminucién generalizada de la sensibilidad (p<0,05) concretamente en las areas Il, Tl y NI del
radio 5°; las areas S|, Il, Tl y NI del radio 3°; y en superior central -SC- y temporal central -TC- del
radio 1°, que disminuyd también con la edad (mostrando una correlacién negativa significativa
con la edad en todas las dreas). Respecto al resto de parametros del MAIA solo se encontraron
diferencias en cuanto a promedio umbral (28,16+1,46 dB versus 26,44+3,47 dB, control y DM1
respectivamente, p=0,005) y pérdidas de fijacidn (0,42+2,83% y 6,56+12,99%, para los grupos

control y DM1 respectivamente, p=0,013).

Estudiando las correlaciones con el test de correlacién de Spearman encontramos que los
cambios en el espesor de las diferentes capas retinianas se acompafaban de una disminucion
en la sensibilidad a nivel macular en las areas parafoveales, mostrando una correlacién negativa
entre la sensibilidad retiniana y el espesor IRL (r=-0,309 con p=0,029 al correlacionar sensibilidad

en el drea Nl y el espesor GCL++ en area Tl).

Conclusiones: existe una degeneracion retiniana en relacién con la evolucion de la enfermedad,

asi como una relacién entre el espesor macular y la sensibilidad de la retina a este nivel.

Abstract

Background: we aimed to measure and correlate inner retinal layer (IRL) thickness and macular
sensitivity by optical coherence tomography (OCT) and by microperimetry, respectively, in type

1 diabetes mellitus patients (DM1) without diabetic retinopathy (DR).

Methods: fifty-one DM1 patients and 81 age-matched healthy subjects underwent
measurement of the axial length (AL), retinal thickness in the macular ETDRS areas by swept

source (SS)-OCT and macular sensitivity by microperimeter.

Results: the total retinal and IRL thicknesses were thicker in the DM1 group (p<0.05) in
practically all ETDRS areas, and they had a generalized decrease in sensitivity (p< 0.05) in 9 areas
between both groups. There was a significant negative correlation between retinal sensitivity
and age in all areas and in visual acuity (VA) in 5 out of the 9 areas for DM1 patients. Only a mild
negative correlation was observed between retinal sensitivity in the 5° nasal inner (5NI) area

and in IRL thickness in the temporal inner (Tl) area (r=-0.309 with p=0.029) in the DM1 group.



91 RESULTADOS ANA BONED MURILLO

Conclusion: aging and disease evolution in DM1 patients without DR signs generate a decrease

in retinal sensitivity. There was a direct relationship between retinal sensitivity and macular

thickness in the DM1 group.
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Abstract: Background: We aimed to measure and correlate inner retmal laver (IRL) thickness and
macular sensitivity by optical coherence tomography (OCT) and by microperimetry, respectively,
in type 1 diabetes mellitus patients (DM 1) without diabetic retinopathy (DR). Methods: Fifty-one
DM1 patients and 81 age-matched healthy subjects underwent measurement of the axial length (AL),
retinal thickness in the macular ETDRS arcas by swept source (S5)-OCT and macular sensitivity
by microperimeter. Results: The total retinal and IRL thicknesses were thicker in the DM1 group
(p < 0.05) in practically all ETDRS arcas, and they had a generalized decrease in sensitivity (p < 0.05) in
9 arcas between both groups. There was a significant negative correlation between retinal sensitivity
and age in all areas and in visual acuity (VA) in 5 out of the 9 arcas for DM1 patients. Only a
mild negative correlation was observed between retinal sensitivity in the 5° nasal inner (5NI) area
and in [RL thickness in the temporal inner (TI) area (—0309 with p « 0.029) in the DM1 group.
Conclusion: Aging and disease evolution in DM1 patients without DR signs generate a decrease in
retinal sensitivity. There was a direct relationship between retinal sensitivity and macular thickness
in the DM1 group.

Keywords: diabetic retinopathy; total retinal thickness; inner retinal Layer thickness; ophthalmology;

macular sensitivity; microperimetry; swept source optical coberence tomography (SS-OCT);
type 1 diabetes mellitus

L Introduction

Although diabetic retinopathy (DR) is regarded mainly as a microvascular disorder [1],
there is evidence that supports the appearance of functional changes in early stages [2.3].
It suggests that prior to the appearance of DR, there is neurodegeneration that causes
functional [4,5] and structural abnormalities [6,7], such as & decrease in retinal sensitivity
detectable by microperimetry [8-10] or changes in macular thickness seen on optical
coherence tomography (OCT) [11,12].

In diabetes, there is evidence of increased retinal cell apoptosis [13], which begins
affecting the ganglion cell (GC) bodies with shrinkage of dendritic arbors and their conse-
quent axonal involvement [14]. Neuronal changes can be detected measuring the different
inner retinal layers (IRL), such as the retinal nerve fiber layer (RNFL), the GC layer (GCL)
and the inner plexiform layer (IPL), known as the ganglion cell complex (GCC), in addition
to the total retinal thickness by OCT. Previous studies have demonstrated changes in the
total retinal thickness and IRL thickness in diabetic patients without DR [11,15-15].

Microperimetry shows decreased macular sensitivity despite high visual acuity (VA)
in diabetic patients without DR signs [5-10], suggesting that microperimetry may give

Disgnostics 2021, 11, 136. hitps/ /doi.ong 103390/ diagnostics 11010136
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additional mformation reflecting functional impairment in diabetic patients before vascular

Many studies indicate early neurodegeneration in diabetes in terms of functional
and morphological impairments, but only a few of them have correlated OCT changes
with retinal sensitivity results [19,20]. Diabetic subjects with no or minimal vascular signs
have been evaluated by spectral domain (SD}-OCT and by microperimetry, but only mean
foveal sensitivity and foveal thickness measurements have been analyzed. Moreover, to
our knowledge, the correlation between the IRL and retinal sensitivity of the maculas was
only investigated by Montesano et al. [8].

The purpose of this study was to measure the total retinal thickness and the different
IRL thicknesses by swept source (S5)-OCT and macular sensitivity by microperimetry in
type 1 diabetes mellitus (DM1) patients without diabetic retinopathy (DR) and to compare
the results with those of healthy subjects. In addition, we studied the correlation of the
structural and functional data obtained from the ETDRS macular grid.

2. Materials and Methods

This study was developed following the principles established in the Declaration of
Helsinki and after the approval of the Ethics Committee for Clinical Research of Aragon
(CEICA 18/2017), approved on 17 October 2017. Written informed consent was explained
and signed by each participant before carryving out any type of exploration, giving them
the freedom to leave the study at any time.

It is a prospective observational study on macular retinal thickness and sensitivity
in 51 DM1 patients without DR signs with good glycemic control and in 81 age-matched
healthy subjects from October 2018-October 2019. All the patients were evaluated at
the Ophthalmology Department of the Lozano Blesa University Hospital by the same
investigator.

The DM1 patients participating in the study had at least 9 years of disease evolution
with no signs of DR identified by biomicroscopy, retinography or structural OCT. They
were well controlled by the endocrinology unit. Blood samples were analyzed every six
maonths. Glycosylated hemoglobin (HbA1c), lipid values and arterial blood pressure were
maintained under extreme control.

The inclusion criteria were a VA over 20/25 on the Snellen chart to avoid difficulties
in performing ophthalmic tests, refractive errors between +5.00 to —5.00 spherical diopters
and less than 3 diopters of astigmatism, a normal anterior segment examination with slit-
lamp biomicroscopy, ntraocular pressure (FOP) less than 20 mmHg measured by Goldman
tonometry and no fundoscopy anomalies observed by ophthalmoscopy, retinography or
structural OCT. A detailed familial, systemic and ophthalmological medical history was
obtained from each patient.

The exclusion criteria were the presence of any sign or manifestation of DR, glau-
coma, optic nerve pathology, ocular inflammation or previous ocular surgery or procedure
including laser therapy, ocular traumatism, anterior segment pathology or media opacifica-
tion. Patients with other systemic pathology or neurodegenerative disease (Alzheimer‘s,
Parkinson’s, multiple sclerosis) were also excluded.

VA was measured by the Snellen chart and by the ETDRS 100% contrast test at four
meters in LogMAR scale. The axial length (AL) was measured with the optical biometry
IOLMaster®™ 500 (Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Germany).

Each participant was imaged by Deep Range Imaging (DRI)-Triton SS-OCT (Topeon
Corporation, Tokyo, Japan) obtaining a macular 6.0 x 6.0 mm three-dimensional scan;
automatic segmentation of each retinal layer was made with IMAGEnet 6 Version software
1.22.1.141018 2014 Topcon Corporation (Figure 1) to evaluate the structural function of the
retina in 3D [21].
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Figure 1. Segmentation of the different retinal layers as well as the chorodd with the DRI Triton swept source optical
coherence tomography (SSOCT). The provided lines are as follows: LM, inner limiting membrane line; RNFL, retinal
nerve fiber layer line; IPL, inner plexiform layer line, 1S/0S, inner /outer segments line; RPE, retinal pigment epithelium

line; and choeoid line.

The DRI Triton SS-OCT in its 30 maculda protocol was used to obtain tomographic macular
images and the image quality scale, which ranges from 0 to 100, must be over 60 [22].

The 3D macula protocol measures in the 9 ETDRS areas [23], providing a arcular
macular map analysis divided in three concentric ardes with diameters of 1, 3 (internal)
and 6 (external) mm. The acquired values were the central or subfoveal area (1 mm, C),
3-mm parafoveal ring with four areas, temporal internal (T1), superior internal (S1), nasal
internal (NI) and inferior internal (I) areas, and four other areas belonging to the 6~-mm
perifoveal ring including the temporal external (TE), superior external (SE), nasal external
{NE) and inferior external (IE) areas to study each macular layer thickness (Figure 2). To
evaluate the different layers, the DRI Triton S5-OCT software uses the refringent properties
of each retinal layer.

In our study, we included 3 retinal protocols: the total retinal thickness from the LM
line to the BM line, called “retina® by the device; the “GCL+" formed by the GCL and
the inner plexiform layer (IPL) (GCL-IPL complex) from the RNFL upper line to the IPL
bottom line; and the “GCL++" or GCC, referring to the sum of the RNFL, GCL and IPL
from the ILM line to the IPL line.

To evaluate the macular sensitivity and functional integrity we used Macular Integrity
Assessment (MAIA, Macular Integrity Assessment system; Topeon Corporation, Tokyo,
Japan) microperimeter in each participant in scotopic conditions and without pupillary
dilation. The MAIA is designed to identify any decrease sensitivity compared to the normal
sensitivity for the patient’s age and to differentiate pathological changes associated with
retinal diseases. This instrument automatically calculates a macular integrity estimation
and an analysis for the residual MS threshold values in dB, classifying macular integrity as
normal (loss of sensitivity less than 407%), suspicious (koss of sensitivity from 40% to 60%)
and out of normal limits (sensstivity losses greater than 60%) [24]. The MAIA software
version was 1.6.3.

During the first 10 s of testing, the instrument calculates the location of the “preferred
retinal locus” (PRL), which serves as an alignment reference, kocating the foveoks when the
patient looks at the fixation pomnt without stimuli yet projected (PRL-High). Then, a second
estimate of this location is taken at the end of the test, which is the reference point for the
other points (PRL-Low). Both estimated data are graphically represented on the screen; the
MAIA classifies the fixing stability based on the location of PRL-Low as follows: stable,
more than two-thirds of the attachment points are centered within the PRL-Low drcle;
relatively unstable, more than one-third of the attachment points are centered outside the
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PRL-Low circle; and unstable, less than one-third of the attachment points are centered
within the PRL-Low circle.

— < N o

DRI Triton SS-OCT ~ MAIA Microperimeter

Figure 2. (A) ETDRS grid of a right eye divided into nine areas provided by the Deep Range Imaging
(DRI) Triton SS-OCT. Four areas for the &-mm perifoveal ring: nasal external (NE), temporal external
(TE), supenor external (SE) and inferior external (1E) areas; four areas for the 3 mm parafoveal ring:
nasal internal (NI), temporal internal (T1), superior internal (S1) and inferior internal (I} areas; and
the 1-mm central area. (B) The 37 sensitivity points provided by the Macular Integnty Assessment
{MAIA) microperimeter and its location: one tn the center (yellow), 12 in the 17 radius (red), 12in
the 3° radius (blue) and 12 in the 57 radius (green). One degree is equivalent to a radius of (.3 mm;
37 to a radius of 0.9 mm; and 5° to a circle with a 1.5mm radius. The center point and the 17
sensitivity points (0.6-mm diameters) correspond to the ETDRS 1-mm diameter center ring, and
the localized sensitivity paints at 3 and 5° (diameters of 1.8 and 3 mm, respectively) to the 3-mm
diameter parafoveal ring of the ETDRS gnd.

The MAIA sensitivity points were directly correlated to the same areas of the ETDRS
grid provided by DRI-Triton SS-OCT. The MAIA provides 37 sensitivity points induding
one in the center, 12 in the 1° radius (corresponding to a radius of 0.3 mm), 12 in the
3" radius (corresponding to a circle with a 0.9-mm radius) and 12 in the 5" radius that

a circle with a radius of 1.5 mm. Figure 2 represents the location of the different
points and the ETDRS area in an emmetropic eye.

Thus, the mean of the retinal sensitivity thresholds calculated by the MAIA for the
central and the inner rings were arranged in the central 1-mm ETDRS ring (13 sensitivity
points) and the 3 and 57 radius MAIA thresholds corresponded to the S1, NI Il and Tl aneas
of the 3-mm parafoveal ETDRS ring (mean of 6 sensitivity points per area).

With the MAIA, we evaluated the following data: fixation loss, retinal sensitivity,
macular integrity index, mean total threshold, fixation stability (pl and p2, percentage of
fixation points with respect to the total within cirdes with 17 and 2° radii, respectively,
classified as stable (pl > 75%), relatively unstable (pl < 75% and p2 > 75%) or unstable
(p2 < 75%)), bivariate contour ellipse area (BCEA) whene the fixation points are contained,
BCEAG3 (minor ellipse) and BCEA95 (major ellipse).

All the eyes included in the study had foveal fixation that was checked manually.
Fundoscopic images were extracted and subsequently imported into SS-OCT for analysss
and comparison.

The studied variables were recorded in an Exced database (Microsoft™ Office Excel 2011,
Microsoft Corporation). Statistical analysis was performed with the Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS 24.0 Inc., IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

First, a descriptive statistical analysis of the sample was carried out according to the
demographic variables and clinical characteristics, and the mean and standard deviation of
the continuous quantitative descriptive variables were calculated, while for the qualitative
variables, the absolute frequencies and the corresponding percentages were obtained.
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The distribution of normality of all the variables was abo assessed with the Kolmogorov—-
Smirnov test. As they did not conform to normality, the non-parametric Mann-Whitney U
test was used for the two independent samples (DM1 group and control group) and Bon-
ferroni correction for multiple comparison was applied considering statistical significant
differences with a value of p < 0.05.

Finally, with the Spearman correlation test, we correlated the anatomical and func-
tional data of the DM1 patients.

3. Results

A total of 132 eyes were analyzed, of which 51 belonged to 51 DM1 patients (46.2%
women and 538% men) with an average disease evolution of 2588 + 842 years and
without DR signs, while 81 eyes corresponded to 81 healthy subjects (54% women and 46%
men) without statistically significant differences between the gender (p = 0.371). The eye of
each participant studied was randomly chosen.

The mean age in healthy controls was 42.41 £ 13.24 years (25 to 68) and the mean
age in DM1 patients was 4152 + 13.21 years (24 to 68), without differences between
groups (p = 0.361).

There were no differences (p > 0.05) between groups in mean spherical equivalent
(SE), axial lengsth (AL), 10P or LogMAR VA (Table 1).

Table 1. Mean, standard deviation (SD) and statistical significance (p-value) of visual acuity (VA) in
the LogMAR scale, spherical equivalent (SE) in diopters (D), axial length (AL) in mm and intraocular
pressure (IOF) in mmHg between the control and type 1 diabetes mellitus (DM1) group. No statistical
differences were found between groups {p > 0.05).

Control Group DM1 Group P
Mean SD Mean sD
VA (LogMAR) 0113 0.07 ~0.130 (U 0910
SE 0.25 L85 021 208 0369
AL (mm) 2361 214 2337 116 0297
10P (mmHg) 1685 247 1659 30 0150

3.1. Comparative Amalysss of the Retimal Thicksess

We found differences between groups in the total retinal thickness measured by DRI-
Triton OCT (Figure 3), except for the TE (270.06 £ 2236 pm vs. 26938 = 17.96 um, control
vs. DM1 group, p = 0.701) and T1 area (30256 + 23.97 um vs. 311.46 = 24.45 um, control vs.
DM1 group, p = 0.100). DM1 patients had a higher retinal thickness than healthy controls
in practically all ETDRS areas, with the exception of the TE area.

Analyzing the GCL+ (Figure 3), there were no differences between both groups in
the SEarea (9138 = 8.52 pm vs. %425 & 13.34 um, control vs. DM1 group, p = 0.073), Tl
area (87.87 £ B.83 um vs. 89.94 + 13.58 um, control vs. DMI group, p = 0.231) and the
central area (45.54 = 14.03 pm vs. 50.52 £ 19.19 um, control vs. DM1 group, p = 0.109) that
achieved significant differences in the total retinal thickness evaluation. We observed that
the Tl area was maintained without differences between groups.

Evaluating the GCL++ (Figure 3), the areas that were different between groups de-
creased, showing differences only in the nasal and inferior areas (IE: 102.11 £ 10.62 um
vs. 10929 + 18.72 pum, p = 0.028; NE: 106.92 £+ 16.90 um vs. 124.4d = 15.76 pm, p < 0.001;
Il: 11745 £ 1187 um v 12638 £ 2544 um, p = 0.019 and NI: 110.61 = 956 pm vs.
11898 £ 17.10 um, p < 0.001 in the control vs. DMI group). Furthermore, the thick-
est pattern continued in the DM1 group, except for the TE area (10245 + 1676 pm vs.
97.75 + 12,12 pm, control vs. DM1 group, p =0.142).
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Figure 3. Mean thickness of the total retina (from the [LM line to the BM line), GCL+ (from the RNFL line to the IPL line)
and GCL++ (from the [LM line to the IPL line) in the 9 ETDRS arcas obtained by the DRI-Triton OCT for the control and the
DM groups. Statistically significant differences between groups (p < 0L05) are marked with *. The measures are divided into
9 ETDRS areas. SE, superior external; TE, temporal extemal; IE, inferior externa; NE, nasal external; SI, superior internal; T1,
temporal internal; [l, inferior internal; NI, nasal internal; and C, central. Thickness values are expeessed as um.

3.2. Comparative Amalysis of Retinal Sensitivity

Analyzing the data obtained by the MAIA (Figure 4), we observed a generalized
decrease in sensitivity in the DM1 group compared to the control group. In addition, there
were 9 areas with differences between both groups (p < 0.05): in the 57 radius, the ancas
were the Il Tl and NI; in the 37 radius, the areas were the SL 1L T and NI; and in the 17
radius, the areas were the SC and TC. The sensitivities of the different areas are shown
in Figure 4.

Seenltivity todB
L 3
> -1

H
= = 1% o uc m Rl m m i o InC wm -t

Vertca seanitivay arvas Nartmonsd vemaity wra
Figure 4. Mean retinal sensitivity in dB measured by the MAIA microperimeter in the ETDRS areas comresponding to the
3-mm parafoveal ring divided into 2 subrings (mean of 3 points per area at 5° and 3°) and the 1-mm central ring divided
nto 2 subrings (mean of 3 points per area at 17 and a central point) 551, 57 superior internal; 5TL, 57 temporal internal; 511
5% inferior internal; 5N, 5° nasal internal; 351, 3° superior internal; 3T1, 3° temporal internal; 311, 3° inferior internal; 3NI, 3°
nasal internal; 1SC, 17 superior central; 1TC, 1° temporal central; 11C, 17 inferior central; INC, 17 nasal central; and 0C, 07
central. Statistically significant differences are at p < 0,05 and are marked with *.

The rest of the parameters obtained by the MAIA are represented in Table 2. We oaly
found differences in two of the analyzed parameterns: the average threshold (28.16 + 1.46 dB
vs. 26.44 = 3.47 dB, control vs. DM1 group, p = 0.005) and the fixation losses (0.42 = 2.83%
vs. 656 £ 1299%, control vs. DM1 group, p = 0.013).
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Table 2. Mean and standard deviation {SD) of the rest of the parameters that the MAIA micropernime-
ter offers for the control group and the DM1 group and a comparison between the values of both
groups. The statistically significant values shown in bold and with an asterisk (p < 0.05). BCEA,
Bivariate contour ellipse angle. The macular integrity and average threshold are measured in dB, the
BCEA angle is measured in degrees, the area is measured in square degrees and fixation loses, P11, P2
are reported in %.

Control Group DM1 Group p
MEAN D MEAN SD
Macular integrity index 47.35 28.64 4659 B2 0990
Average threshold (dB) 2816 146 2644 346 0.005 *
Fixation stability P1 (%) 8647 1822 8744 1467 0982
Fixation stability P2 (%) 95.70 743 9664 49 0.492
BCEA 63 area (%) 647 9.87 473 721 0833
BCEA &3 angle (°) 9.36 62.36 2m 6084 0477
BCEA 95 area (%) 642 985 470 731 0817
BCEA 95 angle (%) 9.36 62.36 152 61.19 0.468
Fxation losses (%6) 0.42 283 656 1299 0.015*

3.3. Anatomo-Functional Correlation Study

To correlate the structural and functional data obtained by DRI Triton SS-OCT and the
MAIA, we used the Spearman test.

Regarding age, there was a significant negative correlation (p < 0.05) with retinal
sensitivity in all areas in DM1 patients and with VA in 2 areas of the 57 ring: 5581 (-0.356
with p = 0.011) and 511 (-0.301 with p < 0.034); and in 3 areas of the 3° ring: 351 (-0.341
with p = 0.015), 3T1 {(—0.369 with p = 0.008) and 311 (- 0341 with p = 0.015). There was no
correlation between the sensitivity of the MAIA microperimeter and AL (Table 3).

Table 3. Spearman’s correlation between the retinal sensitivity measured by the MAIA microperimeter in the 9 ETDRS
arcas and the different parameters of visual function and age for the DM1 group. Statistically significant difference between
groups {p < 0.05) are in bold. Correlation coefficient with p < 0.05 have cae asterisk and with p < 0.01 have two asterisks.
Nine ETDRS areas: SE, superior external; TE, femporal external; IE, inferior external; NE, nasal external; $1, superior internal;
TI, temporal internal; 11, inferior internal; NI, nasal internal; C-global, central; VA, visual acuity; SE, spherical equivalent;
AL, axial length; and [OF, intraccular pressure.

Retinal Sensitivity

VA —correl coel.

Siy.
SE—<correl coef.

Sig.
Al—cormrel coel.
Sig.
10OP-—coered cod.
Sig-

3st
~0413%

~035% *
o011
~0.33%*
on7

0589
0318
o7

sn sn N1 ast mn n NI oc
~-0.369 =~ -89 ~0354* ~(L455 ** ~0398 * ~0364 ** ~04M0 * ~0.361 **
0.008 «<0.001 0.012 oom 0004 0009 0003 [
~-0.256 ~03m* -0.263 ~0341* ~0369* ~0.341 % ~-0207 ~0.195
003 0.034 0065 0.015 0008 o5 0ise 0175
~-0.262 ~-0286* -0.24 ~412* ~0371* -0.29%0 * ~0232 -0317*
0.066 0.044 0.155 0.0m 000 004l 0105 0025
~0053 ~0.081 ~0.121 -0.057 onz4 ~004s8 ~0037 0018
o715 0574 0404 0693 Q8&5 039 030 0503
oz® 0.205 2193 0267 0300 (R 27 093" 0276
00 0.154 0.1 aosl o a3z 0039 0052

Table 4 shows the correlation between the thickness values in the central circle of the
ETDRS grid and the sensitivity values of the internal and central rings belonging to the
DM1 group. We did not find any correlation.

The correlations between the thicknesses of the 3 protocols in the four parafoveal inner
ETDRS areas (S1, T1, Il and NI) with the measured thresholds of macular sensitivity in the 3
and 57 radii are also analyzed in Table 4. Only a mild negative correlation was observed in
the GCL++ protocol between retinal sensitivity in the SNI area and thickness in the Tl area
(—0.309 with p = 0.029).
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Table 4. Spmnm":: correlation bebween the tofal retina (from the [LM o the BM bine), GCL+
{fram the RMFL to the [IPL line) and GCL++ (from the [LM to the IPL ling) thickness values in the
central cirche obtained by DRT Triton S50CT and the retinal sensitivity values obtained by the MALA
micmpcri.u'l.ﬂu in D841 p.'lfu-nb:. Then, Sptunnm."s mnclaﬁmbrhunﬂmpamlm‘ua] ETDRS areas
{51, TL, Il and NI} of the total retina, GCL+ and GCL++ thickness lavers measuned by DRI Triton
S5-00CT and the retinal sensitivity thresholds of the 3- and 5-degree radii measuned by the MLALA
microperimeter i the DM1 group. Statistically significant differences are in bold (sig. p < 005). The 9
ETDES arcas are as follows: C global, oenbral g;l'haln'.l\ﬂ;SE,supu'im r:ﬂ:rrn];TE,icmpmal exbermal;
[E, inferior external; NE, nasal m:tﬂml',ivl.:-up-u’inr imbernal; T1, te-:rrana] imtermal; I, infericr nbermal;
and M1, nasal internal; carrel coef, cornelation cocficient; sig, statistically significant.

ETDRS C (Retinal ETDRS C ETDRS C

MGCL+) HGCL4+]
0C global—Comel coet —0.180 — 0070 —01M
sig. 0210 0627 0353
- ETDRS &l ETORSTI ETDRSI | ETORSHMI
Rfinel Semlticlty {Retina) {Retina) {Retina) {Retina)
5Sl—Correl coef 0,085 —0037 — 0031 0011
Sig. 055 0798 0833 0,93
STI—Carrel cact 0.138 —0e2 0016 0,055
sig. 0340 0882 0912 0,705
SI1—Correl coef 0013 —010% —0104 — D066
Sig. 0431 0453 047 0,649
SMI—Correl coef 022 —ntt -1 — 0087
sig. 0.882 040 0398 0,550
381—Correl coef 0087 —D06% —0067 —02
Sig. 0546 0634 0643 0934
3TI—Carrel coef 0.131 — 0054 — 0010 0,051
Sig. 0363 a7 0547 0.724
3l—Correl cock 0.105 —0u0a7 — 0031 — 0005
sig. 0470 0,500 0829 0970
3MI=Correl coef 0126 0124 — D08 — D060
Sig. 0,855 0870 0.539 0,680
) ETDRS Sl ETORSTI ETDRSIl  ETORSNMI
Retinel Semlti=iiy {GCL+) {GCL+) {GCL+) FGCL+}
5Sl—Correl coef —ou02 0.051 —0M5 —0082
Sig. 0,988 arn 0754 0.574
STI—Carrel cact 0007 0020 000 —DUME
Sig. 0963 0,591 0983 0.741
SI1—Correl coef —087 —Ds2 —0129 —0148
Sig. 0540 arn a3n 0,305
SN I—Correl coef —n122 —n07 —D184 —0211
sig. 039 .45 0201 0.140
351—Correl coef —M6 — 0031 —0113 —0107
Sig. 0752 0832 0434 0,860
3TI—Carrel coct 0050 0044 —0037 — DG
Sig. 0729 0760 0,501 0,901
Sll—Correl coef — 0038 —0014 — 0087 —01M
Sig. 0794 082 0.550 0352
3N I=Correl coef —0032 —0053 —010% —n142
sig. 0.828 0713 0.451 0327
Retinal Semsifivity ETDORS Sl ETORSTI ETDRSIl  ETORSNMI

GC L+ {GCL++) {GCL+#) {GCL+#]
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Table 4. Cont.
ETDRSC _ ETDRSC
s mam— (GCL+) (GCL++)
S1—Correl coef 0.081 —0.108 —0.065 012
Sig. 0777 0.473 0.654 0359
$TI—Correl coef 0075 0102 —0.003 —D.055
Sig. 0.604 0.482 0.986 0702
Stl—Correl cocf 0,033 ~0.258 ~0.129 ~0.201
sig. 0.820 0.070 0337 0.162
SNI—Correl coef —0.062 0209 ~0.208 ~0264
Sig. 0.670 0.029 0.148 0.064
3Sk—Correl coef 0.02 017t ~0.105 —0.126
Sig. 0.855 0.234 0.467 0383
3TI—Correl coef 0.119 —0.102 —0.017 —0.032
Sig. 0412 0.480 0907 0823
3ll—Correl coef 0.038 0163 0087 -0.156
Sig. 0.795 0258 0548 0280
3NI—Correl coef 0.023 —02% oA —0.A84
Sig. 0872 0.104 0.39% 0202
R

In this study, we found higher macular thicknesses in the DM group. It could reflect
changes in the blood-retinal barrier, allowing fluid to enter the extravascular 3
leading to retinal thickening in the macular area. Other possibilities that have been described
include modifications in Miiller cells or an increase in the height of RPE cells [11,25].

The GCL+ and GCL++ (Figure 3) showed increased thickness at the macular level in
DM1 patients. The GC bodies were at the inner ring, and their axons were mainly located
at the perifoveal ring, justifying the foveal morphology. The loss of GCs due to apoptosis
and the neurodegeneration suffered by DM1 patients without DR suggests a functional
dysfunction manifested by the decreased VA with low contrast demonstrated in other
studies [4,6,14,26]. We correlated microperimetry values with the corresponding areas in
the ETDRS grid although there is no exact location of the respective fields. We did not
consider the displacement of the GCs from their respective fields due to the variability
between subjects [27

The GCL decrease was also reflected in the control group related with aging; this has
already been demonstrated by other authors [26]. In the absence of differences between the
mean ages of both groups, our findings are accounted for by the disease.

We found a generalized decrease in sensitivity in all quadrants in the DM1 group
compared to the control group (Figure 4), induding differences (p < 0.05) between groups
in 3 out of the 4 quadrants in the 5° ring, in all 4 quadrants of the 3 ring and in 2 out of the
4 quadrants of the 1° ring. Significant differences were seen in the 3 rings in the temporal
and inferior quadrants. A negative correlation was alo seen between all sensitivity areas
and patient age. Other studies have described the same phenomenon: decreased sensitivity
was greater according to the earlier age at which they were found, and the severity of DR
progressed [25,29].

Regarding the patient fixation values (Jocation and stability) obtained with the MAIA,
they were strongly associated with the patient’s visual function [25]. In Table 2, the fixation
stability is similar between groups, showing that the macular sensitivity and the VA were
not impaired. However, in DM1 patients, we observed a decreased macular integrity
without differences compared to the control group. However, there were differences
(¢ = 0.005) between groups in the average threshold, with lower values in the DM1 group
probably related to the slight decrease in VA in this group. The fixation was also affected,
with mare fixation loss in DM1 patients (6.56%) than in the control group (0.42%) (p = 0.013).

In the anatomo-functional study, we found a negative correlation between VA and
retinal sensitivity (Table 3) since good VA depends on correct retinal neuron function [30].
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We found a decrease in GCs in the DM1 group; however, we cannot account for the loss
of VA,

We also showed a negative correlation in the central ring between the retinal thickness
and the retinal sensitivity (Table 4). These retinal changes are related to diminished
retinal sensitivity [29] but were not significant for any of the three retinal studied layers.
Furthermore, there was no decrease in retinal sensitivity in these patients.

Finally, only a significant negative correlation for the DM1 group was present (Table 4)
in the GCL++ between the retinal sensitivity in the 5NI area and thickness in the T1 area
(—0.309 with p = 0.029). We did not find any other correlation between thickness and the
macular sensitivity in the DM1 group. In general, we observed that the thickness changes in
the different retinal layers caused a greater decrease in sensitivity in the temporal, inferior
and nasal quadrants of the parafoveal ring.

All these results helped us to clarify the doubt about which of the mechanisms is
the first one that triggers DR and whether it is a microvascular or neurodegenerative
damage mechanism. Sensitivity changes without anatomical findings on structural OCT
suggest that the second hypothesis is the most plausible option, as already postulated other
studies [2-12,15-18].

Microperimetry is an excellent functional test complementary to VA and the retinal
thickness measured with OCT. Thanks to the combination of these newly developed
technologies, we can detect any type of retinal damage prior to the onset of DR, and we are
able to treat affected patients before possibly irreversible complications have occurred.

5. Conclusions

In conclusion, aging and disease evolution in DM1 patients without DR signs generate
a decrease in retinal sensitivity. There was a direct relationship between retinal sensstivity
and macular thickness in the DM group.
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Resumen

Objetivo: evaluar los cambios oculares estructurales y funcionales en pacientes con DM2 y RD
moderada sin EMD aparente estudiando los espesores retinianos mediante OCT y la sensibilidad

macular por microperimetria.

Métodos: estudio descriptivo transversal unicéntrico incluyendo 75 controles sanos y 48
pacientes con DM2 y RD moderada sin EMD. Se evaluaron con un examen oftalmoldgico
completo que incluyo medicidn de LA, estudio del grosor macular mediante SS-OCT y de la

sensibilidad retiniana mediante microperimetria MAIA.

Resultados: la edad media fue de 62,7+8,5 afios el grupo control y 64,1+10,7 afos en el grupo

DM2 (p=0,38).

El espesor macular central fue similar en ambos grupos (242,17+35,0 umen el grupo DM2 vs
260,64+73,9 um en el grupo control). Hubo una disminucién en el grosor del drea parafoveal en

el grupo DM2 en el GCC, a nivel de las areas parafoveales de GCL+ y en el drea IS de GCL++.

La sensibilidad de la retina se redujo en todos los sectores del grupo DM2. El valor global central
fue 24,0 15,7 dB en el grupo DM2 y 27,31+2,7 dB en el grupo control (p<0,001). La integridad
macular fue de 80,89+26,4 vs 64,70+28,3 (p<0,001) y el umbral medio total fue 23,90+4,9 vs

26,48+2,6 (p<0,001) en el grupo DM2 y control, respectivamente.
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Se detectaron correlaciones moderadas entre el sector C de la microperimetria MAIA y el
espesor central total de la retina (R=-0,347; p=0,0035). La edad, la AV y los niveles de HbAlc

también se correlacionaron con la sensibilidad de la retina.

Conclusiones: existen alteraciones funcionales y anatémicas en pacientes con DM2 con RD
moderada, lo que sugiere que la DM implica un deterioro de la sensibilidad retiniana y de las

capas internas de la retina, aunque las lesiones vasculares sean moderadas.

La deteccidén de la presencia de una ND retiniana central previa a la aparicion del EMD brinda la

posibilidad de un abordaje precoz y un mejor prondstico.

Abstract

Purpose: to evaluate structural and functional ocular changes in patients with type 2 diabetes
mellitus (DM2) and moderate diabetic retinopathy (DR) without apparent diabetic macular

edema (DME) assessed by optical coherence tomography (OCT) and microperimetry.

Methods: this was a single-center cross-sectional descriptive study for which 75 healthy controls
and 48 DM2 patients with moderate DR were included after applying exclusion criteria (one eye
per patient was included). All eyes underwent a complete ophthalmic examination (axial length,
macular imaging with swept-source OCT, and MAIA microperimetry). Macular thicknesses,
ganglion cell complex (GCC) thicknesses, and central retinal sensitivity were compared between

groups, and the relationships between the OCT and microperimetry parameters were evaluated.

Results: macular thickness was similar in both groups (242.17+35.0 um in the DM2 group vs
260.64+73.9 um in the control group). There was a diminution in the parafoveal area thickness
in the DM2 group in the GCC complex. Retinal sensitivity was reduced in all sectors in the DM2
group. The central global value was 24.01+5.7 dB in the DM2 group and 27.31+2.7 dB in the
control group (p<0.001). Macular integrity was 80.89+26.4 vs 64.70£28.3 (p<0.001) and total
mean threshold was 23.90+4.9 vs 26.48+2.6 (p<0.001) in the DM2 and control group,
respectively. Moderate correlations were detected between the central sector of MAIA
microperimetry and retina total central thickness (R=-0.347; p=0,0035). Age, visual acuity, and

hemoglobin Alc levels also correlated with retinal sensitivity.

Conclusion: macular GCC thickness and central retinal sensitivity were reduced in patients with

moderate DR without DME, suggesting the presence of macular neurodegeneration.



107

RESULTADOS ANA BONED MURILLO

Grasfe's Archive for Cinical and Experimental Ophthalmology (2021) 258:3625-3635
hittps://doi.org/10.1007/500417-021-06 277y

A NI R~

Structural and functional findings in patients with moderate diabetic
retinopathy

A. Boned-Murillo"** - M. D. Diaz-Barreda'** - A. Ferreras™** . |. Bartolomé-Sesé'** . E Orduna-Hosplital™* -
P. Montes-Rodriguez’ - ). Ascaso’* - Isabel Pinilla’** 0

Recelved: 25 January 2021 / Rewised: 3 June 2021 / Accepted: 8 June 2021 / Published online- 15 July 2021
© The Authorfs) 2021, corrected publication 2021

Abstract

Purpose To evaluate structural and functional ocular changes in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) and moder-
ate diabetic retinopathy (DR) without apparent diabetic macular edema (DME) assessed by optical coberence tomography
(OCT) and microperimetry.

Methods This was a single-center cross-sectional descriptive study for which 75 healthy coatrols and 48 DM2 patients with
moderate DR were included after applying exclusion criteria (one eye per patient was included). All eyes underwent a com-
plete ophthalmic examination (axial length, nacular imaging with swept-source OCT. and MAIA microperimetry). Macular
thicknesses, ganghion cell complex (GCC) thicknesses, and central retinal sensitivity were compared between groups, and
the relanonships between the OCT amd microperimetry parameters were evaluated.

Results Macular thickness was similar in both groups (242.17 £ 35.0 in the DM2 group vs 260.64 +73.9 in the control
group). There was a dimisution in the parafoveal area thickness in the DM2 group in the GOC complex. Retinal sensitivity
wias reduced in all sectors in the DM2 group. The central global value was 24.01 £5.7 in the DM2 group and 27.31£2.7
in the control group (p <0.001). Macular integrity was 80.89 +26.4 vs 6470+ 283 (p < 0.001) and total mean threshold
wits 23,90+ 4.9 v3 26,48 +2.6 (p <0.001) in the DM2 and control group, respectively. Moderate correlations were detected
between the central sector of MAIA microperimetry and retina total central thickness (—0.347; p=0.0035). Age, visual
acuity, and hemoglobin Alc levels also correlated with retinal sensitivity.

Condusion Macular GCC thickness and central retinal sensativity were reduced 1 patients with moderate DR without DME,
suggesting the presence of macular neurodegeneration.

Key messages

° &meumwﬁWMMWhmde

o Macular GCC thickness and central retinal sensitivity were reduced in patients with moderate DR without
DME.

@ Analysis of the retinal layers and microperimetry offers an opportunity to detect neuronal damage secondary 1o DR,
providing the possibility for early diagnosis and treatment.

Keywords Diabetic reunopathy - Microperimetry - Neurodegeneration - Swept-source OCT - Type 2 diabetes mellitus

1 lsabel Pimlla
isabel. pénilla@tedefonica.nes; ipimilla@unizares
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Introduction

Driaberes mellitus (DM} is one of the most prevalent
diseases of the twenty-first century and has great socio-
sanitary imporiance, with an expected incidence of over
SO0 mdllion in 2030 [1]. Daabene retinopathy (DR 15 a
frequent and dizabling complication, and is considersd the
mosl comimon cause of blindness in the active population
of developed countries; diabere macular edema (DME) is
the most frequent cavse of decreased visual acuity (VA
and proliferative DR is responsible for the most severe
visual deficits [2, 3]. Good medical reatment for DM is
therefore essennal [4).

Regarding the pathogenesis of DR, microvasewlar
changes are considered the most likely canse of visual
loss, due mainly 1o chronde hyperglycemia [3]. A cur-
rent topie of great interest, however, is neurodegenera-
tion secondary o apopiosis of retinal cells as a potential
cause, leading 1o progressive neuronal loss with atrophy
and degeneration of the inner nuclear layer (IML), and
the mner plexiform layer (IFL) and ganglion cell com-
plex (GCC: comprising the retinal nerve Diber layer
[ENFL]. ganglion cell layver, and IPL), which would
explain the changes obzerved prior 1o the microvascular
fuindings [6—9]. In fact, some findings, such as a sigmifi-
cani decrease in peripheral retinal sensitivity as well as
RMFL thinning, suggest that sneuronal damage s more
related to diaberic neuropathy than 1o vascular changes
[10]). These changes would explain the visual loss and
functional abmormalities that eccur in the early stages of
the disease. prior 1o the onser of DR [11, 12].

In clinical practice, ophthalmologisis rely mainly on
the WA and macular thickness values obtained by opi-
cal coherence tomagraphy {0CT) 1o establish the need 1o
treatl patients with DME, withowt considering other retinal
function variables. Diabete patients with normal VA and
a normal-appearing fundus, however, may have changes
at the functonal level that alier macular sensivary and
functionality. Microperimetry 1o evaluate retinal sensi-
uvily represents a selective method for evaluating eardy
nevroretinal damage in this pathology [#]. Microperimetry
improvements can track eye movement and 1o compensate
them, allowing to assess retinal sensitivities in specific
points and precise locations. It provides numerous data
aboul the retinal sensitiviry and can find subtle changes.
Itz sensibiliny and specificity make the microperimetry
one of the most widely vsed and reliable method 1o check
macular funciion.

The zim of our study was to compare the retinal sen-
sativity and siroctural changes measured by OCT between
healiby indsviduals and patients with type 2 diaberes (D&2)
having moderate DR without evidence of DME.

€ Springer

Methods

The study prowcol adhered to the tenets of the Declara-
tion of Helsinki and approved by the Clinieal Research
Ethics Comminee of the Hospital Clinico Undversitario of
Zaragoza and the Clinical Research Ethics Comminee of
Aragon (CEICA PI9/252) All participants provided writ-
ten informed consent after receiving an explanation of the
atudy.

Study design

We conducted a deseriptive, single-center cross-sectional
study, including 141 eyes of 141 participants. Group 1
comprised 66 DM2 patients with moderate DR (graded by
retinal specialisis with color retinographs according o the
ETDRS classification) and Group 2 comprised T3 healtly
subjects with no previous ocular disease. Only one eye per
subject was randomly selected. Patlents were prospectively
and consecutively recruited from the outpatient clinic of the
Hospital Climico Universitario from October 3008 through
Jume 2019, more than 1 year after moderae DR diagno-
sig, and with good or moderate metabolic control (hemo-
globan Ale (HbAdc) levels < B%). The diagnosis of DR was
eatablished by fundus examinaton and retinography evalo-
atyon, according 1o the Global Diabetic Retdnopatly Project
Group criteria [13). Inclusion criteria for the DM2 group
were patienis with moderate DR without aciual or previ-
ous DME and the absence of another retinal patholbogy that
could compromise the best-corrected VA (BCWA). Exclo-
shon criteria were amblyopia or WA less than 200 on the
Snellen chart, refractive error more than § diopters (D) of
spherical equivalent (SE) or 30 of asugmatism, iirascalar
pressure (I0P) higher than 20 mmHg. history of any ocular
pathology affecting central vision, patbents with previous
miraccular surgery, laser photocoagulaton or ant-Y EGF
treaiment, patbents with topscal glancona therapy as well as
glavcoma with perimetric involvement or papallary atroply,
or inability 1o perform good guality OCT or microperimetry
exams (dafficulty in the layer segmentation, media opacifica-
ton, or lack of fixaton or cooperation—a total amount of 18
eyes were excluded based on this criteria, resulting in final
studied patients’ number 48). The control group included
healthy subjects older than 43 years of age recruied from
ansong the hospital saff, family members, and other relaives
of the resesarch siaff.

Study protocol

All the exams were performed on the same day and ina
standardized order. All participants underwent a complere
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ophthalmological evaluation, including BCVA expressed
in logarithm of the minimum resolution angle (logMAR)
measured with ETDRS at 4 my, 10P measured by Goldmann
tonometry, and axial length (AL) using an Aladdin KR-1 W
Senes optical biometry system (Topeon Corporation, Tokyo,
Japan) as the mean of § measurements and expressed in mal-
limeters. In addition to the ophthalmological evaluation, a
complete history was performed in which all aspects related
1o the patient’s disease (DM2) were evaluated, including
current medication, time of evolution, HbAI¢ levels, lipid
levels, glomerular filtration. and creatinine levels (the valves
were obtained within a period of less than 6 months of the
examination).

Retmnal thickness was evaluated using a swept-source
OCT (SS-OCT), with the DRI-Triton SS-OCT (Topcon
Corporation), and patient eyes were dilated prior to OCT
insaging. For macular layer segmentation, we used the macu-
lar protocol (3D Macula H) and the IMAGEwet 6 Version
software 1.22.1.14101@® 2014 (Topcon Corporation), which
performs measurements oa a 100-cell grid located in the
macula, each cell comprising 600 x 600 pm., collecting the
macular thickness in each area of the center and 8 quad-
rants of the ETDRS grid. The regional retinal thicknesses,
including the fovea (1 mm, C); the parafoveal ring with 4
quadrants. inner temporal (IT), inner superior (IS), inner
nasal (IN), and inner infersor (1), and 4 perifoveal quadrants,
outer temporal (OT), outer superior (OS). outer nasal (ON).
and owter inferior area (OI).

The DRI-Triton OCT performed automatic segmenta-
ton of the retimal layers, which was checked by a researcher
performing a repositioning with “Grid, Repositon™ func-
tion based on the reference retinal image if necessary. Three

Fig. 1 OCT for showing the
total retina (from ILM to the
boandary between the retnad
pigment epithelum [RPE| and
the photoreceptor layer [0S/
RPE limat]), GCL + protocol
(from the imernal boundary of
the ganghion cell layer [GCL:
line RNFLAGCL | up to the
external limit of the IPL [the
IPLANL line]), and GCL++
protocol (from the mternal lim-
iting membrane to the IPL/NL
line [GCC)) used in the study

protocols were considered: 101al retina thickness (from
ILM 1o the boundary between the retinal pigment epithe-
lium [RPE] and the photoreceptor layer [OS/RPE limit}),
GCL+ protocol (from the internal boundary of the ganglion
cell layer [GCL: line RNFL/GCL]| up to the external limit
of the IPL [the IPL/INL line]), and GCL + + protocol (from
the internal limiting membrane to the IPL/INL line [GCC))
(Fig. 1). Thicknesses of the described ETDRS areas of each
retinal protocol were analyzed.

Finally. all patients were evaluated with third-generation
microperimetry (Macular Integrity Assessment Device
[MAIA]; Topeon Corporation). This device uses Goldmann
I sumulation, progecting light stmuli directly onto the reti-
nal surface with a size of 26 arc minutes and presented 10
the patient in different locations, attenuated in ranges from
0 to 36 dB. It also has a backlight of 1.27 cd/m*® (4 ash)
and maximum luminance of 318.47 cd/m® (1000 ash). A
complete evaluation (expert) was carried out with a 4-2
complete threshold strategy, requiring a mean of 5.5 min,
covering an area of 107 in diameter. incliding 37 measure-
ment points, and thus obtaming an image composed of 3
radii of 12 points each and a foveal central point, all centered
on the preferred retinal locus and with a radius of 1%, 3%, and
57, respectively.

To evaluate the relanonship of the sensitivity param-
eters provided by the MAIA with the OCT retinal thick-
ness data, the MAIA sensitivity points were divided into
sectors similar 10 those provided by the ETDRS grid. Con-
sidering an emmetropse eye, 1° in MAIA is approximately
equivalent 10 a circle with a radius of 0.3 mm; 3° to a circle
with a radius of 0.9 mm. and 5° 1o a circle with a radius
of 1.5 mm. According to the measurements provided by

between the ILM-RNFL/GCL boundaries  EfEEgbetween the ANFL/GCL-IPL/INU boundaries

W

Outer Plexiform I.;vm

DOuter NoDear Layey

taternal Ur

MR between the ILM-OS/RPE boundaries
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Fig. 2 Grids of macular seciors
for the DRL-Tritma swept-
source OCT (55-00T) amd
MALA microperimeter fior the
9 areas of the ETDRS grid
{05, ouer superiar; O, caler
rempanal; OL caier inferior;
(O, pamer nasal; 15, inner
saperior; IT, immer tenaporal; 11,
inner inferor, [N, inmer nasal;
i, cenaral)

DRI Triton SS-OCT

the ETDRS grid, |14] the center point and the sensitiv-
ity points of 1° (006 mm diameters) were included in the
central ring of the ETDRS, and the sensitivity polnis were
locarsd ar 3% and 5° (diameters of 1.8 and 3 mm, respec-
tively) we the 3 mm circle of the ETDRS grid. Thus, the
mean of the retinal sensitivity thresholds calculated for
the central MALA and internal ring was arranged in the
central mang of the ETDRS and the thresholds of the 37
and 3° radil corresponded vo the upper, nasal, lower, and
temporal internal quadranis of the ETDRS parafoveal ring
{mean of & sensitivity poins/quadrant; Fig. 2). The follow-
ing resulis were obtained: Aixation loss, retinal sensitiviny,
macular integriry index (clasaifies the age-related sensi-
nwvity deterioratbon when compared with the patient's age
adjusted normal values in mormal if the loss 1% less than
A, suspacious if the loss is between 40 and 60°5F, or as
pathological {those due 1o AMD and ether pathologies of

MAIA Microperimeter

the central retina) whose loss 15 greates than 60% ), mean
total threshold. Axation stabiliy (pl and p2. percentage of
fixation poinis with respect 1o the toral thar are within a cr-
cle of 1% and 2° of radius, respectively, classified as stable
Ipl = T75%], relatively unstable [pl < 75% and p2 = 75%],
or unsiable [p2 is < T3% ). and bivariate contour ellipse
area (BCEA)GS and BCEASS (analysis of the area of an
ellipse that contains all the fixanon polats, comprising
63% [BCEASI or minos ellipse] and 95% [BCEASS or
greater ellipse] of the fixaton poinish. The location of the
fixation was checked manually and if the fixation was mot
properly centered on the fovea, the eye was excluded from
the study. The fundoscopie image used 1o record the posi-
tion of the sumuli was exported, exiracting the perimeirc
informanon in a fle that was subsequenily imporied to the
S8-0CT for later analysais and comparison. Onee the data
were collected, the resulis were exported and iransformed

Table 1 Clinical charscteristics

o the DM o consral Mean + 5D :u_sn

proaps. Volues are exg d as x canE P
mean + sinndard deviation (S0,

and minimu P BOVA (logMAR) 0L+ 00 06 0000 e 1.00) 0 + (L0800 1o 050 [IT1.T]
in hrackeis. The differences that SE (v 04%+3 1% (=535 1 5.75) 65 £ 208 (=92 i d 62 0351
reschad simtistical significance AL i LR85 100 (X (i 2689 2558+ 100 (2200 i 14073
are shiram in bold {p < 0L I

I, diabeies mellius; BCVA, 0P {memHg) 1453 +3 4% (10 10 23 15,05+ 2,44 (8 mw 19) LTS

hest-cormected vismal acuity;
SE, spherical squivaleniz AL
axial lenggh; JOF, intraooalar
pressure; HOL, high-dexsity
lipoproteing LI, low-density
lipoprotein: TG, mglycerides;
GFR (CKD-EP), glomenalar
filraie rate (Chronic Kidney

Years of DM evodation
HbA e values (%)
Tial cholesieral (mgidL )

HIM. chalesteral (mgfdl}
LI cholesieral jmg/dLp

[Miease Epidemiology TG (mgidL)
Collaboration) GFR (CKD-EPI) {mLfmin/L T35
Creminime! g/l )

I W+ 30w 11

THEI+ 13T {3 Win 1.7

150047 + 3045 {1010 o
2440

46 T9 4+ 1348 (20io TEO)

105+ 5577 (322 io 45005

1 Blb 99 14 5 1 i G260

TOTO % 19,06 (2855 1o 900)

105+ 0.9 (U5 i 206§
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Fig 3 Mesn and standard devistion (58I of the thicknesses (im
micrometers, pm) | first and second row) and povalues (last row) of
the sotal reting layers, GCL +and GCL + + proiocols measured by
the 55-0CT DRELTreon in paiients with D2 and in healthy con-

o be included 1 an Excel database (Microsoft Corpora-
ton, Redmond, WA, LISA).

Statistical analysis

For this sudy, all the variables were collected in apread-
shizets in the Excel 2006 program and the information was
subsequently imported into the Satistcal Package for Social
Sciences software (SPSS 20, SPSS Inc., IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) for stanstical analysis. The resulis are
exnpressed as mean and standard deviation for the quantita-
tive variables, and a5 the number of cases and perceniage

[ [LL -]

trols { significant valees are highlighied in a differemt colory. 08, cmer
superion; OT, cuter semporal; O, ouier inderior; ON, ouler nasal; IS,
inmer superior; 1T, inner semporal; [, incer inferice; [N, inner nasal;
C, ceniral; RNFL. retinal nerve fiber layer

for the gualitative variables. The Kolmogorov—Smirmoy test
was performed, verifying that the variables did not follow
a mormalized distnbution. Thus, non-paramenric 1es1s wene
used for the analysis.

Firat. a descripiive analysis of the sample was carried
out according o demographic variables and clindcal char-
actenstics. Second, o determiane differences in the param-
elers between the control group and the DM2 group, the
Mann—Whitmey L 1251 was used for independent samples.
Correlations berween anatomical and functional variables
were also caleulated by the Spearmsan correlation test. The
Boaferroni correction for maliiple comparisons was appled,

€} Sprimger
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Table? Mesn and siondand deviation (S0 of the retinal sensisiviry
measured by MALA microperimetry in diabeies mellmus 2 (DM2)
paiients and in healthy comtrals. YWalues are provided for the 9 srees
of the ETDRS grid {3, cmer saperior, 0T, cater temporal; 04, outer
inferior; O, suter masal: /8, inmer superior, /T, mner semporal; &,
inner imferior; [V, inner masal; O, cemral), which i subdivided inko
3, cemtral superior; CT, cemtral semporal; O central inferiar; OV,
central nasal; € globad, ceniral global ). The values that resched statis-
tically significam differences {p < (0L004) are shimm in bold print

Reainal sensicvity (dB)

D2 Cieatrol P

Media+ 5D Media + 50
08 1398 + 506 SR+ 304 wln
oT I A0+ 62T AT+ 288 LT
ol A+ 659 2475+ 3 02
oM LB o] M9+ 256 BT
1= MW+dTa M T+ 255 L]
T 1439+ 560 1.10£ 232 ]
n AT 468K I TT+ 586 i
i} MAd+5M HTE+2TI 0l
C a2 +d T1 5524337 LU
3 Ik + 608 11713+ 258 L]
T 601 NAl+ 264 ]
Cl M0+ 65K HT9+ 334 (L]
CN 24 AR+ 63T 11.235+ 300 [ELN]
C global Mol+5T4 N2 BT

resulting in a significance level of p<0.004. A regression
amalysis was performed looking for the most relevant poadic-
tors of the global retinal sensinvity in DR patients.

Results
Clinical characteristics

Mean {50 age was 62.7 (8.5) years (50 1o B3 years) in
the control group and G641 (10.7) years (42 o 84 years)
in the DM2 group (p=10.38). Table 1 shows the clinical

Fig.4 Mean retinal sensitivay
im dB mensured by the MALA
microperimeter for the % areas
of the ETDRS grid (08, outer
saperior, (T, oener temporal;
CHL. pamter borwver; 0N, omier
nasal; 1%, inner superiar; IT,
imner temporal: 11, immer infe-
rior; N, immer nasal; and C, cen-

e

s

Sandibhiby [08)]

tral 1, which is then subdivided Hg
imin C8: central superior, CT: i
cemiral semporal, C1: cemtral ?fi
imferior, and CN: cemaral rasal). -?!
Al the values were signifi- mﬁ;.

camily differems between groups
(p<ilid)

-]
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Vertical sensitivity areas

C

81 GIOUD  e— Contrnl o

characteristbcs of te sample. BCYA. SE, and AL were simi-
lar between groups: BCWA was slighily lower in the D2
growp without scieving statisieal differences. 10P values
were higher in the DM2 group.

Retinal thickness study (OCT): comparative analysis
between the control and DM2 groups

blacular thickmess was similar in both groups (Fig. 3).
Mean (SD) central macalar thickness was 242,17+ 35.0
i the M2 group and 260064 + 739 in the controd group.
When assessed with the GCL + protocol, the thickness was
reduced in the DM2 group compared with the control group
i all the parafoveal areas. including the 1S (p=00015), IT
(p="0.006), Il {(p=0.016), and IN {p=0.021) areas. With
the GCL + + analyais, only the 15 area was decreased in the
D32 growp compared with bealthy indaviduals (p=10.03T).

Retinal sensitivity using MAILA

MALA microperimetry revealed lower retinal sensativites
i the DM2 group (Table 2, Fig. 4). The C global value
{mean [ S0] valise of the central ansa and the imiver fAng) was
2401 £ 5.7 in the DM2 group and 27.31 +£2.7 1 the con-
ol groug (p < U1 ). The macolar integrity (30.89 % 26.4
vi B TO+ 283 p=0.001) and toral mean threshold
(2390449 vs 26,48 = 2.6; p< 0001 ) differed between the
D342 and the control groups, respectively (Table 3)

Regression analysis

The resulis (B coefficient (95%C1)) revealed that the most
relevant predictors of global rennal sensitivity in DM
patients were 5E sensitiviry (00093 [0.032): p=00005), IE
(173 [0037); (o000 ), CF (00154 [0.032); p<0.001), CT
(0148 [031]; p< 0001}, and CT (0135 [0U029): p=0.002).

Horizontal sensitivity areas

..................
wud

............

o n al]

Cantral Group
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Table3 Mean and siandord deviation (5D of the sexsitivity of the
varishles measured by MALA microperimetry in patienis with dia-
hetes mellives (DM2) and m healthy comirols and their comparison.
BCEA, bivariale contoar ellipse area. The values thast renched sintiss.
cal significance appear in bald pring (p< U004}

Reginal sensitivity {dB)

[T Contral

Media + 5D Medin+ 8D [
Macular integrity S0ES+ 268 6470+ 2831 LN
Avemge threshald e+ 4 8T .48+ 255 L
Fixation sinhiliy P1 TEm+ M52 RI2T+ IR 04 0535
Fixation stahiliny F2 6 T4+22001 94.89+7.27 iis
BCEA 63 angle 64T+ 5271 ERIEX NI 0950
BCEA G5 area 17624+ 321% 1402 arM
BCEA 93 angle 157 +51.91 6l.16+4522  OTa)
Fixotiom loses (%) HGE+ 1879 1228+ 2031 052

Correlation between the functional and anatomical
values

Correlatsons for the clinical data and the fusctional and ana-
tomical outeomes are shown in Table 4. Age, BCVA and
HbAle had mild 1o moderate correlations with the 05 area
of retinal sensitivity measured by microperimetry. BOWA
correlated moderately with all the retinal sensitvity param-
elers assessed by microperimenry.

Central macular thackness (OCT) and retinal sensitv-
ity of the inner ring (MAILA) were moderately correlated
{r=—0.37T; p=0.003%) (Table ). No sagnifican correla-
taons were observed berween retinal sensitvity of internal
amd external quadranis measwred by MALA micropermenry
and retinal thackness of the internal ring measured by 85-
CCT in patients with type 2 diabetes.

Discuszion

Owr resulis sugeested functional deterioration at the macu-
lar level in padents with DR withowr DME. Althoagh some
invesngators have argued that retinal neurodegeneration
15 only a manifestation of diabetic polyneuropathy, other
researchers [9] consider that signs of retinal newrodegen-
eration are observed prior (o microvascular allerations,
as deseribed by Simd er al. [13). Our group has already
described anatomical and functional alteration prios 1o the
appearance of DR [n the present study, we were looking for
these peurodegeneration signs in patients with already devel-
oped DR but with not comprised macular function by DME.
The link between the processes, however, remains unknown.
In addition 1o vascular alierations, muliple early changes
in the rewroreting of DM patients have been observed [19].

These structural changes have been preferentially demon-
strated in patients with evidence of microvascular lesions
and reduction of the GCL and RNFL thickness, [16-18] as
well as in other studies of DM patients without signs of
DR or with minimal alierataons bt with structural findings
sugpeaing peurodegeneration. In our study, the mean (S0)
BCVA in the D82 group with moderate DR and no DME
was good (0.11 [0.2] logMAR), with berer values for the
conirel group but no significant difference between them
{p="1.06), indicating well-preserved visual funcison in perms
of WA,

Regarding macular thickness, we detected mo differences
berween groups in any of the quadrants of the ETDRS. The
fovea (ETDRS C) had the lowest thickness in both growps
(24217 [35.02] pm b the DM2 group and 260,64 [73.91]
pm i the control group) and the thinnest secior was the
outer inferior (26079 [18.05] pm in the DM2 group and
27102 [68106] pm i the control group). As reported, the
mnmer macular areas had greater thicknesses than the outer
macular aneas, the nasal greater than the temporal, and the
superior greater than the inferior | 19]. Analysis of retinal
thickness in patients with DR compared 1o healthy patbents
reveals wide variability in the resulis due o clanges related
o the disease evolution and the absence of a wmiform pat-
tern or behavior [20-23]. The thickness decreases due 1o
the losa of neural nssee, although it could increase due o
vascular permeabality and inflammation, thues counteract-
g the effect of neurodegensration on macular thickness,
a5 Sugimoto et al. [24] suggesied. Bul increased macular
thickness i3 not sufficient (o rule out the existence of an
amsocialed neuredegenerative procesa [25). Macular thick-
ness cannol be considered the only parameter for evaluating
early changes in the retina of DM2 patbents, beeanse 12 nol
sensilive ensough 1o detect changes in the macrostrociure of
the retinal layers.

In our soudy, the inner sectors of the GCL + (GCL + IPL
complex) showed thinning in the DM2 group with dif-
ferences berween groups (15, p=0.015; [T, p="0.004; 11,
p=0016; and IN, p=00021), which i consistent with the
resulis published by Bandello e al. [26]. Ocher investiga-
tors, such as Mg et al, [27] Scarinci et al., [28] and Gun-
dogan et al. [29) considered that measwrement of the GCL
15 preferable 1o that of the RMFL for quantifying the loss
of ganglion cells, becanse the ganglion cell bodies have a
diamerer 10-20 times larger than that of their axons that
form the RMFL and have different metabolic needs, whach
could prodsce different results despite the same damage
[26, XT]. In the Chhablan: e al. [30] siody. the mean ENFL
thickness in the macula did not differ significamly berween
a control group and 3 types of diabetc pasents (with no
DR, with non-proliferagive DR, and with proliferative DER),
wheteas the GCL-IPL complex was significantly thinner
i all patients with diabetes, including those withow DR,
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Table 5 Coarelstions between retinal sensativity of ceniral quadrants
measured by MAIA microperimesry and retimal thickmess of the
central ring measared by S5-0CT in patienss with type 2 diobetes.
GCL A, from the ingernal boundary of the ganglion cell layer [GCL;
line RNFIAGCL) up wo the exsemal linat of the IPL [the IFLINL
line|; GFCL 4 o+, from the intemal limiting membrne o the [PLANL
line [GOCk €, central, & giobal, cemtral global. Bald mambers indi-
cale simtiszically signdficam differences (p < (U004 )

Retinal sensitiviy ETDERS C ETDRS CiCL+} ETDRSC
{boaal retima) (GCL 441

C glodal =0347 =i} 24t =283

] L] ENiLE] (26

Addivionally, they found a greater thinming of the nasal area
of the GCL A+, where the bundle of fibers goes 1o the optic
nerve head, wideh i3 similar i what oceurs in neurodegen-
erative diseases.

O the other hand, when we evaluated the thickmess of

the layers included in the GCL+ + protocol (GCC), the
inner superion area showed significant thinning in the D32
group (p=0037) In this regard, another siudy carrbed our
in patients with DM?2 withour DR detected a reduction of
the GOC in the upper macular area. They found that the
thickness of the macular GCC was decreased in DM patients
before hoss of the peripapillary RNFL, Other studies have
examined changes in the retinal layers. Tavares Perreira e al.
analyzed the outermost layers of the retina in the macular
area and found a significan freduction i the photorecep-
tor layer of DM patients compared 1o healthy subjects [31].
Salvi et al. [9] amalyzed the GOC in patients with DM2 and
healthy individuals and found no differences berween the
Lo,
Wi correlated microperimetry points with the core-
sponding aread in the ETDRS grid. We dad not consader the
displacement of the GC from their receptive fields became
there is no clear agreement due o the varmabality between
subjects [32, 33). In owr study, the DB2 group had reduced
retinal sensitivity compared with the control group, similar
o previows reports [4, 7, B, 34). Niala e al. [B] reported
loswer retinal semsitvity in patbents with sevene DR than in
those with mald or moderate DE. In addition, they observed
that the sensitivity of the central 20° of the macula was
reduced depending on the severity of the DE. being lower
in patients with severe non-proliferative DR than bn patients
with proliferative DE. They also fousd that in patients with
DM withoist TR, there d5 a boas of retiial sensativity between
the center, 2°, and 20° (2%, 8%, 10°, 127, 207), as well as
in the lower and nasal quadrants, but not in the lemporal
quadrants.

We observed a negative correlation of age and BCVA
with retinal sensagvity. Other studses, such a8 those of Olada
etal. [35] and Nirtala et al_, [8] reported that reduced retamal
sensativary was related w an increase in the foveal avaseular

wone amd in the duration and severity of the disease, as
well as morphological alierations detecied with OCT.
Oeher authors, however, reported no sigaificant relation-
shig [36]. The loss of retinal sensativiry with age has been
also described in bealthy people, with a mean reduction of
0.11 dBfyear wsing the MP-1 microperimeter [5]. We also
observed a negative correlation berween the HhAlc levels
and retinal sensitvity inthe ON and 11 aress, which sugpesis
that worse control of the disease s related wo a worse prog-
nosas and incnsases the risk for developing DME, as reported
by wan Dijk e al., Mariin e al., and Vernsa et al. [7).

The central imner ring of the MALA perimerry correlated
with the central macular thickness (r= —0.347; p=0.003).
The resulis are samdlar 1o other siudses, like Vermaenal., [7)
Senthil er al. [37], and Orduna-Hospital et al. [38], which
also found a correlation berween the foveal thickness and
retinal sensitivity, while other authoss also evaluated the
relationship between retimal sensitvity and the thickness of
the retinal inmer layers (GOL and IPL) berween healthy and
patients with D32 without DR, and did not find such a cor-
relation [4, 39].

The main lmitations of our sudy were the size of the
sample and bow itonly included patients with moderate DE.
Funere sisdies including a higher number of patents as well
as different BRI stages would further clanfy the functional
impadrment of diabetic patients.

In conclusion, functional and amatomical alierations ane
observed in patients with DM with moderate DR, sugzgeat-
g thar DM leads 10 a deterioration in retinal sensativity and
maer retinal laver thickness, even though the vascalar ko
are moderane and with no macular edema. Bednal thicknesses
are dimninished in DM2 patient's inner retina, with no clear
affection of the BMFL. Amalysis of the retinal layers and
microperimetry offer an apportunity for eardy detection of
newronal damage secondary 1o this pathology, providing the
posaibiliny for early diagnosis and improved prognosis.
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5.3. ARTICULO 3: Optical Coherence
Tomography Angiography in Diabetic
Patients: A Systematic Review.
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Ana Sanchez-Cano, Antonio Ferreras, Nicolas Cuenca, Isabel Pinilla.
Biomedicines. 2021 Dec 31;10(1):88.
DOI: 10.3390/diagnostics11010136.

Factor de Impacto JCR 2021: 4,757

Resumen

Objetivo: analizar las aplicaciones actuales de la OCTA y proporcionar una vision general

actualizada de las mismas en la evaluacion de DR.

Métodos: se realizd una busqueda bibliografica sistematica en PubMed y EMBASE, incluyendo
las palabras clave “OCTA” OR “OCT angiography” OR “optical coherence tomography
angiography” AND “diabetes” OR “diabetes mellitus” OR “diabetic retinopathy” OR “diabetic
maculopathy” O “edema macular diabético” O “isquemia macular diabética” mediante el

protocolo PRISMA.

De los 1.456 estudios identificados inicialmente, 107 estudios aparecieron duplicados y se
eliminaron los articulos que no cumplian con los criterios de seleccidn. Finalmente, después de
afiadir otros estudios relevantes externos a la busqueda, se incluyeron 135 estudios en esta
revisiéon. Presentamos los hallazgos comunes y distintivos en los articulos analizados después de

la busqueda bibliografica que incluyen el uso diagndstico de OCTA en pacientes con DM.

Analizamos los hallazgos caracteristicos en la vascularizacion de la retina, incluidos MAs,
cambios en la ZAF tanto en sus medidas como en morfologia, cambios en la perfusién vascular,
aparicion de AMIRes o NV, y EMD y el uso de tecnologia de Inteligencia Artificial aplicada a esta

enfermedad.

Resultados: la OCTA ofrece ventajas frente a la AGF, porque es una evaluacion no invasiva y mas

rapida que puede utilizarse como exploracién de rutina. Analiza una variedad de medidas que
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incluyen el drea de la ZAF, indice de acircularidad, relacién de ejes, densidad vascular (DV), NV y
otros parametros vasculares, como la dimension fractal (DF), la tortuosidad de los vasos o la
densidad del esqueleto, que pueden considerarse marcadores de la enfermedad y su progresion.

Tiene especial interés en el estudio y la deteccidn de cambios vasculares y dreas de no perfusion

Sin embargo, existe una alta variabilidad entre sujetos que puede interferir en los resultados, y
el estudio de la periferia resulta menos preciso que en otros aparatos con estudio de campo

amplio.

Se deben mejorar los protocolos, el campo estudiado, la velocidad de adquisicidn, asi como las
mediciones realizadas automaticamente, incluidas las mediciones ZAF y la irregularidad, DV y el
indice de flujo, y otras caracteristicas cuantitativas que incluyen el calibre de los vasos
sanguineos, la tortuosidad, el coeficiente de ramificacion de los vasos y angulo, etc. El desarrollo
de la periferia con OCTA de campo amplio, junto con la determinacién de biomarcadores para
el desarrollo de RD o de respuesta al tratamiento tipificados mediante OCTA podria cambiar el

diagndstico y el manejo de la enfermedad.

Conclusiones: la OCTA permite el diagndstico y seguimiento de pacientes con DM, incluso de
aquellos sin lesiones detectables con otros dispositivos. La evaluacidn de los plexos retiniano y
coroideo mediante OCTA es una herramienta fundamental para el diagnéstico y prondstico de

la RD.

Abstract

Background: diabetic retinopathy (DR) is the leading cause of legal blindness in the working
population in developed countries. Optical coherence tomography (OCT) angiography (OCTA)
has risen as an essential tool in the diagnosis and control of diabetic patients, with and without
DR, allowing visualization of the retinal and choroidal microvasculature, their qualitative and
quantitative changes, the progression of vascular disease, quantification of ischaemic areas, and
the detection of preclinical changes. The aim of this article is to analyse the current applications

of OCTA and provide an updated overview of them in the evaluation of DR.

Methods: a systematic literature search was performed in PubMed and Embase, including the
keywords "OCTA" OR "OCT angiography" OR "optical coherence tomography angiography" AND
"diabetes" OR "diabetes mellitus" OR "diabetic retinopathy" OR "diabetic maculopathy" OR
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"diabetic macular oedema" OR "diabetic macular ischaemia". Of the 1456 studies initially
identified, 107 studies were screened after duplication, and those articles that did not meet the
selection criteria were removed. Finally, after looking for missing data, we included 135 studies

in this review.

Results: we present the common and distinctive findings in the analysed papers after the
literature search including the diagnostic use of OCTA in diabetes mellitus (DM) patients. We
describe previous findings in retinal vascularization, including microaneurysms, foveal avascular
zone (FAZ) changes in both size and morphology, changes in vascular perfusion, the appearance
of retinal microvascular abnormalities or new vessels, and diabetic macular oedema (DME) and

the use of deep learning technology applied to this disease.

Conclusion: OCTA findings enable the diagnosis and follow-up of DM patients, including those
with no detectable lesions with other devices. The evaluation of retinal and choroidal plexuses

using OCTA is a fundamental tool for the diagnosis and prognosis of DR.
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Abstract: Background: Diabetic retinopathy (D) is the leading cause of legal blindness in the
warking population in developed countries. Optical coherence tomography ({OCT) angiography
[OCTA) has risen as an essential tool in the diagnosis and control of diabetic patients, with and
without DR, allowing visualisation of the retinal and choreédal microvasculature, their qualitative
and quantitative changes, the progression of vascular disease, quantification of ischaemic areas, and
the detection of preclinical changes. The aim of this article is to analyse the carnent applications of
(C3CTA and provide an updated cverview of them in the evaluation of TR Methods: A sysbematic
literature search was performed in PubMed and Embase, including the keywards “0CTA™ OR “0OCT
angiography” OR “optical coherence tomography angiography™ AND “disbetes” OR “diabetes
mellitus" OR “diabetic retinopathy® OR “disbetic maculopathy™ OF. “diabetic macular oedema”™
OR “diabetic macalar ischaemia®™. OF the 1456 studies mitially identified, 107 studies were soreened
after dupl:i:atinn, and those articles that did not meet the selection criteria were removed. Finally,
after ]ml'.i.ng for rrl.iﬂd.ng data, we included 135 studies in this reviess. Eesults: We [present the
common and distinctive findings in the analysed papers after the literature search including the
diagnastic use of OCTA in diabetes mellines (D) pul:icnb:. Ve discribe ]:-:rn'inl.u findinggs im retinal
vascularization, including micraaneurysms, feveal avascular zone (FAZ) changes in both size and
mmylm]nm', changes in vascular pcrﬁ.uinn,. thae appearance of retinal microvascular abnormalities or
miw viessels, and diabetic macular oedema (DME) and the use of d.tr.'-p bearning technobogy .:pplil:d
to this disease. Conclusion: OCTA findings enable the diagnosis and follow-up of D3 patients,
including those with no detectable kesions with other devices. The evaluation of retinal and charoidal
plexuses using OCTA is 2 fundamental tood for the diagnosis and progncsis of .

Keywords: diabetes mellihus; diabetic ml:i.nn'pn'ﬂng,r; fowveal avascular zone; FAZ; n'p'hu:a] coherence
tomography angiography: OCTA; diabetic macular oedema

1. Introduction

Diabetes miellitus (DM) is 2 metabolic disease caused by an increase in glucose levels
due to a diminution of insulin secretion or an increase in resistance fo its activity, D& is
expected to increase workdwide in a rapid manner, increasing by 25% by 2030 and 51% by
2045 [1].
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Diabetic retinopathy (DR) is the most sevene and frequent ophthalmic complication [1,2
DR is the leading cause of legal blindness in the working population in developing countries.
Diabetic patients may primarily have a neurodegeneration process in the retina, followed by
well-known changes at the microvascular net, with pericyte loss and an increase in thickness
of the basal membrane, with a breakdown of the inner blood retinal barrier. Although there
is a trend towards a reduction in proliferative DR incidence due to improved control, the
prevakence of DR in DM patients is approximately 35% of that in other patients [3-6]. There
was a period with no DR signs but neuronal degeneration and microvascular changes,
which were not detectable by ordinary examination. Any method that could help to
find changes before these changes are evident would be a fundamental tool as a disease
biomarker [7].

The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) divided DR into groups:
nonproliferative DR (NPDR) and proliferative DR (PDR). NPDR can be divided into mild,
moderate, and severe DR [3]. At each level, patients present different changes in their
fundus related to either an increase in vessel permeability or a diminution of the vascular
supply, incdluding microaneurysms (MAs), exudation or oedema, haemorrhages, mtraretinal
microvascular abnormalities (IRMAS), vascular changes, and neovascularization (NV) [9].

Clinical examination of diabetic patients was based on ophthalmoscopy under mydriasis,
fundus photography, fluorescen angiography (FA), and optical coherence tomography (OCT).

FA has been considered the gold standard to evaluate retinal vascularization [10]. FA
can evaluate vascular integrity, the presence of MA, the loss of vascular perfusion, and the
increased permeability of the vessels generating oedema and NV. FA 15 an invasive test
that can generate severe adverse effects in a small percentage of patients [11]. Due to its
potential secondary effects, it is not usually performed as a screening method.

The development of OCT angiography (OCTA) has been an important tool in the
control of DM patients with and without microvascular lesions.

1.1. Morphology of the Retmal and Choroidal Blood Vessels

The central retinal artery, a terminal branch of the ophthalmic artery, divides and
forms the different retina plexuses covering the entire retina, excluding the central foveal
avascular zone (FAZ) and the most peripheral 1-1.5 mm [12-15]. The number of retinal
plexuses varies from one to four depending on the eccentricity [16]. These plexuses are
the radial peripapillary capillary network (RPCN), dose to the optic nerve head, the
superficial capillary plexus (SCP), the intermediate capillary plexus (ICP), and the deep
capillary plexus (DCP) [17]. The rest of the central retina is formed by the SCP, ICF, and
DCP [17] (Figure 1). For more information about retinal morphology and vascularization,
see Supplementary File S1.

1.2. Optical Coherence Tomograpiey Angiography (OCTA)

OCTA is a new non-invasive angiography technique based on OCT technology that
can be performed without pupillary dilation. It provides high-resolution images of the
retinal capillary plexuses and the choriocapillaris (CC) without using any contrast in a
rapid and easy way. Using more advanced hardware and acquisition software, OCTA
enables greyscale retinal vascular flow imaging. It can provide perfusion density maps
and average perfusion density. OCTA is able to visualise changes in the DR, such as MA,
nonperfusion areas, IRMA, or NV. OCTA can demonstrate noncapillary perfusion areas
even better than FA, and the image will not have interference from any leakage [15,19].
It is based on the detection of moving blood cells, such as red blood cells. Performing
consecutive B-scans in the same location on the retina shows the presence of movement
through the blood vessels. The change in contrast over time indicates the vessel loation
and erythrocyte movement through them [20]. Changes are subsequently processed w
different computer algorithms. This technology allows en face images and r«cmstrucbmu
of different n.-h:nal layers to be obtained. Image capture in OCTA requires great precision
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because it is based on differential analysis of the B-scan changes related to erythrocyte
micromovements and the high -w.-qumb.sl image speeds of the devices [20].

Penpraty

Figure 1. Morphological changes in the vascular plexuses throughout the human retina. (A) Whole-
mount human retina immunostained with an antibody against collagen type IV showing the vascular
netwaork from the optic nerve to Ora serrata. (B) Drawings of the different plexuses corresponding
to the insets in (A). Four plexuses can be observed in the peripapillary area (RPCN, SCP, ICP, and
DCP) close to the optic nerve. The central retina is composed of three plexuses (SCP, ICE, and DCP),
except in the fovea where the foveal avascular zone (FAZ) exists. Only two plexuses (SCP and DCP)
are present in the far-periphery arca. RPCN, radial penipapillary capillary network; SCF, superficial
capillary plexus; ICP, intermediate capillary plexus; DCP, deep capillary plexus. Scale bar: 1 mm.

The maps generated by OCTA are a representation of retinal vascularization over
a particular area of interest, in this case the macular area, and according to different
anatomically interesting segmentation profiles. In OCTA, the introduction of projection
resolved OCTA algorithms and three-dimensional visualisation increased the depth quality
of the images. OCTA allows retinal segmentation into different vascular and nonvascular
layers: SCP, ICP, DCP, external retina, and CC. The introduction of wild field (WF) OCTA
allows better knowledge of the capillary plexuses in both the mid- and far periphery. The in-
depth resolution enables visualisation of aneurysmal dilatations in the plexuses, avascular
or low perfusion areas, retinal NV or intraretinal shunts, vascular structures in the choroid,
or loss of CC vessels.

OCTA provides a dye-free image useful to detect angiographic signs of DR and
changes in the capillary network at the macular level, even before onset of the disease.
In patients with DR, areas of nonperfusion and their location in the SCP and DCP, as
well as irregular capillaries, MA dilatations, and modifications in the CC layer, have been
clearly analysed [21,22]. In addition to these qualitative characteristics, OCTA can provide
a quantitative analysis of the density and flow of retinal blood vessels in each layer [23].

OCTA disadvantages include the loss of findings in which flow is slow, the inability to
see leakage or staining, and difficulty visualising the peripheral retina. OCTA is an effective
tool to evaluate DR, but the large amount of data and protocols can generate problems in
the most sensitive parameters [24).

In summary, OCTA data acquisition is faster than FA and is three-dimensional and
depth-resolved, allowing individual capillary plexuses automatically assessment based on
current software algorithm. OCTA allows the visualisation of all plexuses, including the
intermediate capillary, detecting pathological features that are not available in traditional
dye-based angiography. In addition, as a non-invasive and rapid test, it is adequate for
patients who require frequent follow-up exams. Nevertheless, FA is still the gold standard
for retinal vessel evaluation, providing some additional findings such as leakage.
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The purpose of this review was to provide an actual summary of the different findings
assessed by OCTA and the diagnostic value of OCTA in DR patients, which is a great future
challenge due to the prevalence of DM and the heavy burden caused by DR.

2. Methods
2.1. Literature Search

A systematic review was performed following the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines [25] using a PRISMA checklist.
It included a comprehensive search of different databases, including PubMed and EM-
BASE, last run-on 15 April 2021, for the following terms: OCTA OR OCT angiography
OR optical coherence tomography angiography AND diabetes OR diabetes mellitus OR
diabetic retinopathy OR diabetic maculopathy OR diabetic macular oedema OR diabetic
macular ischaemia including MeSH terms and synonyms.

2.2, Inclusion/Exclusion Criterin

The search was performed to identify those studies in which OCTA was used to image
diabetes patients with or without any type of DR. The included studies were limited to those
published in English and in peer-reviewed journals, excluding case reports, conference
proceedings and letters, and studies based on time-domain OCT. No restrictions existed for
age, diabetes type or control, or follow-up.

2.3. Literature Review

Usang the search criteria described above, a total of 829 results in PubMed and 627
in Embase, a total of 1456 records were found. PRISMA search was performed by three
authors. After an initial review of abstracts by two independent reviewers, removal of
duplicate studies or those articles that did not meet the selection criteria, 107 articles were
selected for a full literature review. Other papers previously cited that were not selected,
which appeared to be important to our review, werne added supported by a third author,
and at the end, a total of 135 studies were included in this qualitative systematic review.
OCTA has been used to evaluate any kind of change in DM patients with or without DR. We
described selected paper findings in the FAZ, MA, nonperfusion areas, ischaemia, IRMA,
NV, and diabetic macular oedema (DME) (Figure 2).

Each of these topics will be discussed in turn, followed by a discussion of OCTA's
future directions in DR.
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Figure 2. Flow chart explaining the lterature sefection. A systemabic review was performed following
PRISMA guidelines. A total of 1456 necords were sedected (829 in PubMed and 627 in Embase), and
after the removal of duplicate studies or articles that did not meet the selection criteria, 107 articles
were sedected for a full literature review. Ultimately, a total of 135 studies were included after adding
important works that were not found in the databases.
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3. Results and Discussion
3.1. Foveal Avascular Zome

Different papers have analysed FAZ changes in either diabetes mellitus type 1 (DM1)
or diabetes mellitus type 2 (DM2) with or without DR. FAZ has previously been analysed
using FA, only evaluating changes at the SCP. FA showed that FAZ increased in DR
with retinopathy stage [26] due to loss of the surrounding capillary [27]. Studies have
demonstrated that compared with FA, OCTA allows better discrimination of the central
and parafoveal macular microvasculature, especially for FAZ disruption and capillary
dropout [25] (Figure 3A,B).

Figure 3. Swept source optical coherence tomography angiography (S5-0OCTA) showing representa
tive examples of OCTA findings in diabetic patients. OCTA was acquired using DRI-Triton SS-OCT
(Topcom, Tokyo, Japan). (A,B) Superficial (SCP) and deep capillary plexuses (DCP) in 3 x 3 mm scans.
Figure 3C shows SCPina 6 x 6scan. (DE) The SCPina9 x 9scanand 3F SCPina 6 x 6scan
protocol. {B) An imregular foveal avascular zone (red arrows) and microancurysms (red arrowheads)
in the superficial and deep capillary plexuses. (C) Nonperfusion areas in the temporal area (green
ammows). (D,E) Areas of impaired perfusion associated with intraretinal microvascular abnormalities
(vellow arrows). (F) Retinal neovasculanzation elsewhere (vellow arrowhead). Scale bar represents
1 mm

Nevertheless, not all OCTA studies in DM had the same results evaluating the FAZ,
and the methodology differed between them, evaluating the plexuses one by one or all
in total. Other discrepances between studies were in the way they dealt with projection
artefacts or artefacts caused by vitreous opacities [29).

The first author who analysed OCTA changes in patients with no DR signs was De
Carlo [30], who demonstrated that DM without DR showed an increase in the FAZ and areas
of capillary nonperfusion (corsidering both DM1 and DM2 patients). Similarly, Dimitrova
and colleagues showed an increase in the FAZ of the SCP in DM patients without DR as
well as a decrease in vessel density (VD) in both plexuses [31] (Figure 4).
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Figure 4. Optical coherence tomography angiography (OCTA) of a diabetic patient without de-
tectable diabetic lesions. OCTA was acquired using DRI-Triton SS-OCT (Topeon, Tokyo, Japan) with
a3 x 3 mm scan protocol. (A) Superficial capillary plexus, (B) decp capillary plexus, and {C) chono-
capillaris (CC). Red arrow shows a disruption i the foveal avascular zone (FAZ), red arrowheads
correspond to microancurysms, and green arrows correspond to non-perfusion areas in the CC, Scale
bar (in yellow) represents 500 microns.

Takase et al., found an increase in the en face FAZ in all DM patients with or without
DR signs [32], and Di et al, described an increase in FAZ in DM patients. They found that
patients with more severe retinal damage had a much larger FAZ, with changes in the area
and vertical and horizontal radius [33]. An enlarged FAZ associated with a reduction in the
VD of the SCP and DCP in the foveal and parafoveal areas has been observed in patients
with NPDR [34]. Comparing DM1 patients without DR or with mild NPDR with controls,
Simonett et al, suggested that parafoveal capillary nonperfusion in DM1 is an early marker
of retinal changes starting in the DCP [35]. Wang et al,, as previously described, postulated
that FAZ metrics may have a prognostic value in DR progression, DME, and visual acuity
(VA), but highlighted that the high variation among normal individuals in FAZ area and
perimeter makes them less than ideal biomarkers for staging DR. None of their FAZ metrics
differed with the severity of DR, indicating that they may not play an impaortant role in
advanced DR, but may have a prognostic role in predicting DR progression, DME, and
VA [36).

Parafoveal nonperfusion has been analysed using different strategies to identify a
better biomarker for DR severity [2337-39] and ischaemic index [10]. When the DR
appeared, this density changed into a progressive loss of the capillary network. Xu and
You [29,41] indicated that FAZ and nonperfusion areas were both significantly larger in the
diabetic group, whereas the FAZ circulanty was significantly smaller [41]. You et al. also
demonstrated that treatment requirements were related to the extrafoveal avascular areas
for the baseline DCP [29]. The nonperfusion ratio was studied by Wang et al,, who found a
significantly lower parafoveal VD in DR patients compared with those without DR, with an
increase in VD loss related to DR severity [42]. VD diminished with age and higher HbAlc
levels, and patients with DME had a significantly lower average parafoveal VD according to
Xie and colleagues [45]. Other authors, such as Rosen, found an increased area of capillary
density in DM patients without DR after extracting the noncapillary structures, suggesting
an autoregulstory response to an increase in metabolic needs [44], highlighting that OCTA
may help identify early-stage DR before retinopathy is apparent. Rosen suggested that
perfused capillary density is a more sensitive marker to detect differences between healthy
individuals and DM patients than FAZ metrics [4d].

In contrast, some studies deny OCTA as the most appropriate tool for detecting preclin-
ical changes in patients with diabetes, suggesting that clinical examinations and glycaemic
control should be kept an as the primary clinical parameter during DR screening [45].
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Differences in FAZ parameters between DM1 and DM2 patients have been studied.
Oliverio et al. found that changes in FAZ parameters were more pronounced in DM1, and
these modifications were correlated with the duration of the disease [16]. Vujosevic and Um
indicated that the increase in FAZ area, and a decrease in VD, are related to DR progression
and are more severe in the DCP than in the SCP in both DM types [47,45].

Changes in the FAZ can be related to visual impairment [49,50], as was demonstrated
in Samara’s study. They found a negative correlation between logMAR VA and VD in
both SCP and DCP, and a positive correlation between logMAR VA and FAZ area in both
plexuses [51]

FAZ morphology can be visualised in en face projections. The SCP is formed by large
and small capillaries that end at the FAZ as a terminate capillary ring with a centripetally
branching pattern. The DCP ends at the macula with lobular patterns with no direction [16].
The acircularity index provides information about the extent to which the FAZ differs from
a circle. Krawitz and colleagues found differences in the FAZ shape between controls and
all DR patients, but not DM patients with no lesions. The mean adreularity index was 1.32
in both the control and no DR groups, 1.57 in the NPDR group, and 1.78 in the PDR group.
There were no differences between NPDR and PDR [52]. They also considered the axis
ratio as an index of disease progression and therapeutic interventions. The average axis
ratios were 1.17, 1.12, 1.27, and 1.33 in the different stages. A higher acircularity index and
axis ratio were associated with a worse stage of DR.

Zahid and colleagues [53], using fractal dimension (FD) analysis, a mathematical
method to evaluate the complexity of tissues, found a reduction in the flow in DR, both in
SCP and DCF, in the absence of DME. Tang et al. also observed a lower FD associated with
DR severity and an increased FAZ area and decreased FAZ circularity [54]. The study per-
formed by Sun et al. evaluated the risk of DR progression and DME development beyond
traditional risk factors and related FAZ area, VD, and FD of DCP with DR progression,
whereas VD of SCP would predict DME development [55]. Other authors suggested FD-300
analysis (VD of a 300 pm width annulus surrounding the FAZ) was useful for detecting
preclinical microvascular alterations in DR screening [56].

In addition, the decrease in FAZ drcularity and parafoveal vessel density are postu-
lated to be related to structural retinal neurodegeneration, because they would be highly
correlated with ganglion cell layer—inner plexiform layer (GCL-1PL) thinning, regardless
of the presence of DR, and would predict microvascular impairment in early DR [57,55].

3.1.1. Microaneurysms

Microaneurysms (MAs) were identified using OCTA (Figure 3A B). We found saccular
dilatation or fusiform capillaries, as described by Ishibazawa et al. [15], in both the SCP
and DCP. According to Park and colleagues [59], it is also possible to identify MAs in the
ICP. OCTA is able to identify a smaller number of MAs than FA, but it has the ability to
detect MAs in both the SCP and DCP (Figure 5).

Salz and colleagues found that compared with FA, OCTA had a sensitivity of 85%
(95% CI, 53-97%) and a specificity of 75% (95% CI1, 21-98%) in detecting MAs. [60)]. These
results have been supported by other studies [19,61]. Soares and colleagues compared FA
and OCTA AngioVue and AngioPlex, with FA being superior to both for detecting MAs in
both the SCP and total retina slab [25]. As already described, MAs were more frequently
located in the DCP. MAs were related to schaemic areas, and they found MAs surrounding
nonperfusion areas (NPAs) [19]. Parrulli et al. also found that FA is the best way to detect
MAs. OCTA devices can differentiate their detection depending on the number of B-scans,
with great vaniability between devices [62]. Hamada et al. also found discrepancies between
FA, OCT B-scan, and OCTA, with the latter being able to overlook MAS in patients with
diabetic macular cedema (DME) [63].
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Figure 5. Fluorescem angrography (FA) (A,C.D) vs. swept source optical coherence tomography
angiography (SS-OCTA) (B.EF) showing microancurysms (MAs) (red arrow and arrowhead) in
diabetic patients. (A,C.D) MAs in the superficial and deep capillary plexuses (SCP and DCF) and
nonperfusion areas (green and blue arrows) detected by (A B EF) show the same MAs in SCP (E),
DCP (F), and nonperfusion arcas (B), visualised by OCTA. FA was acquired using a Spectralis-HRA
(Hewdelberg Engineering, Heidelberg, Germany). (A,C) Arterial time in the FA and (D) tissue times.
OCTA was acquired with DRE-Triton SS-OCT (Topcon, Tokyo, Japan). (B} 9 x 9 mm OCTA and
(EF) 3 x 3 mm OCTA of both SCP and DCP, respectively. Scale bar (in yellow) represents | mm in
Figure SA,B and 250 microns in Figure 5CF

Park et al. described MAs in all three plexuses [59]. Other authors found a higher
number of MAs in the DCP than in the SCP [15,19 64]. Byeon et al. described the deep
location of the MA [65] leaking in the outer plexiform layer (OPL). MAs can protrude
towards outer layers, such as the outer nuclear layer (ONL).

Some authors have correlated the MAs on structural OCT and OCTA. Parravano
studied the correlation between them and their evolution [64,66). They described two MA
patterns based on OCT findings. Hyporeflective lesions on structural OCT were less vi-
sualised using OCTA than hyper-reflective or moderate lesions (66.7% vs. 88.9%). They
suggested that the hyporeactive lesions could have a lower flow that was not detected with
OCTA. Other authors have suggested the possibility of turbulent flow [15], or that MAs
are not perfused with luminal fibrosis and lipid infiltration in their histology [67]. Parra-
vano [64,66] also described the different behaviours depending on their OCT reflectivity.
MAs that developed over 12 months in extracellular fluid were hyper-reflective (66% vs.
18% of the hyporeactive MAs). The location was also redated to fluid development: those
located in the DCP were those which leaked after one year. The relationship of DCP MAs
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with the development of DME has also been described by Hasegawa etal. [68]. In summary,
12 months after their description, MAs with a hyper-reflective pattern persisted on OCTA
and were mainly located in the DCE.

Schaal et al., studied the agreement in the detection of DR signs on colour fundus
photography (CFP) versus SSSOCTA. In patients with an ETDRS level > CFP, MAs were
found in 90% of the cases, close to 91% of which were found with OCTA. They
that MAs are more apparent on the 3 x 3 mm scan than on the 12 x 12 scan due to the
lower resolution [69]. Following their assessment of WF-OCTA, Tian and colleagues used
12 x 12 mm scanning with different slabs for MAs. They analysed 247 eyes of patients with
DM and detected MAs in 60.6% of the eyes using the retinal slab and 59.8% in the SCP slab,
with no significant differences between them. No MAs were evaluated in the deep slab
because of the poor details. This study provides similar results in relation to IRMAs [70].

Camnevalli and colleagues did not find MAs in their DM1 patients or other anatomical
changes. Their population was young (mean age 22 = 2 years) and had a short disease
duration (11 £ 4 years) [71]. They only found rarefaction of the perifoveal capillary net-
work in the SCP in 28% of their series. Park and colleagues evaluated the microvascular
changes in the foveal and parafoveal areas in 64 patients with NDR and a mean age of
61.0 & 934 years. They identified MAs in only 938% of the cases. They found no associ-
ation between changes in VD occurring in the different plexuses, disease duration, best
corrected visual acuity (BCVA), FAZs, or analytical parameters (HbAlc, serum creatinine
or «-GRF) [72).

In 2019, Thompson et al., found MAs in 60% of their patients, a small sample of DM2
with good glveaemic control and without DR signs [73].

3.1.2. Nonperfusion Areas

Loss of vascular perfusion is an indication of ischaemia. OCTA can evaluate both mac-
ular and peripheral retinas using WF strategies, including WF-OCTA. Macular ischaemia is
related to VA in DM patients. NPAs were evaluated using automated quantification of the
VD or the total area of vessel nonperfusion and with the FAZ diameter and changes.

FA shows NPA between the large retinal vessel. OCTA detected NPAs not only in
the SCP, but also in the ICP and DCP (Figure 3C-F). OCTA clearly visualised the border
between sparse capillary areas and dense capillary areas, with a sensitivity of 98% and
specificity of 82%. Therefore, OCTA is a better procedure to detect capillary density than
conventional FA [15,19,74]. This capillary density reduction is associated with remodelling
and enlargement of the FAZ even before MAs, which are currently believed to be the first
clinical sign of DR [75]. De Carlo et al. [30] reported changes in the FAZ (increased FAZ
area and the presence of FAZ remodelling) and capillary nonperfusion in patients with DM
with no signs of DR.

Loss of perfusion has been described in all plexuses, including the ICP [76]. Onishi
et al. suggeshedasmﬁantu\amsemNPAsmallﬁuveplcxusamtthPDRgmup
compared with controls. Zhang et al., also identified a significant increase in
NPAs in DM patients without DR compared with controls [74,76]. The authors emphasise
the importance of OCTA segmentation schemes that consider the ICP separately from
the SCP and DCP. Simonett et al. [35], studying patients with DM1 and without DR or
with mild NPDR, reported a decreased parafoveal VD (similar to parafoveal capillary
nonperfusion) only in the DCP, with no changes in the FAZ area in either the SCP or DCP.
Dimitrova et al. [31] documented a decreased parafoveal VD in the SCP and DCP and an
increased FAZ area in the SCP in patients with DM (mostly in DM2) and no DR compared
with control subjects. Choi et al. [77] documented retinal microvascular abnormalities
(including capillary dropout, dilated capillary loops, tortuous capillary branches, patches
of reduced capillary perfusion, irregular FAZ contours, and /or FAZ enlargement) in all
3 plexuses in 18 of the 51 eyes with DM and no clinical signs of DR (with no specification of

M type). Moreover, these authors reported focal or diffuse CC flow impairment in almost
half of the evaluated patients without DR
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DM patients showed a progressive diminution of the capillary density with the sever-
ity of the ocular manifestations [25]. Severe NPDRs showed an increase in NPAs [75],
enlarged spaces between the large and small vessels in the SCP and DCP with an increased
and irregular FAZ. IRMAs and NVCs were more frequently associated with NPAs [79].
Vujosevic et al. indicated that both SCP and DCP are prematurely altered in patients with
DM1 and without clinical signs of DR, whereas in patients with DM2, the DCP is the first
affected plexus [45].

Although there are different results, NPAs and capillary dilation have been described
as more prominent in the SCP, and MA is common in the DCP. Studies have revealed
that the severity of vascular changes in the SCP is closely related to abnormalities in the
SCP [75]).

Nesper etal., described the percentage area of the retina and CC related to NPA. NPA
was significantly correlated with disease stage when considering retinal vascular changes,
but no significant correlation was found for CC [75,80].

Yasukura et al. studied differences between macular and extramacular NPAs related
to arterial distribution [81]. They did not find differences in extramacular NPAs between
severe NPDR and PDR. Eyes with PDR had significantly greater NPAS in the macular area
than those with severe NPDR. They suggested that the extramacular region between two
arteriolar branches 1s the most vulnerable to DM capillary loss [51].

OCTA demonstrated impaired perfusion within cotton-wool spots [21]. Extramacular
cotton-wool spots (or white spots) are mostly associated with NPAs encompassing all
retinal layers, in contrast to macular cotton-wool spots that are more associated with NPAs
in the superficial laver only [80].

WF-OCTA demonstrates preferential location of NPAs along the main retinal arteries in
all stages of DR. Tan et al., using 12 x 12 WF-OCTA, found an increase in capillary dropout
in the peripheral annulus that increases with the severity of DR. They suggested that the
capillary dropout density in the peripheral subfield is the best parameter to discriminate
between mild NPDR and DM patients without DR [52]. Diabetic microangiopathy is a
midperipheral disease and firstly affects the temporal quadrants. The midperiphery has a
smaller vascular supply (vascular plexuses merged from three to two plexuses), and the
nasal quadrants are supplied by the radial peripapillary capillary plexus [83]. Ishibazawa
et al. studied NPAs with OCT images and found that NPAs were more frequently adjacent
to arterial vessels. They hypothesised that diabetic microangiopathy started near the
arterial side, with no regard to the level of DR severity, and then progressed towards the
venous side [34].

In addition, more pronounced vascular involvement in the DCP has been described,
regardless of the stage of DR, which may be explained by the difference in the perfusion
pressure between the SCP and the DCP [85].

Thus, the advantage of OCTA lies in its ability to detect both peripheral retinal non-
perfusion and eventual peripheral active NV, which remains difficult to visualise clinically.

3.1.3. Ischaemia

DM patients exhibit a reduction in capillary density. Diabetic macular ischaemia (DMI)
is associated with an enlargement and disruption of the FAZ and with retinal capillary
dropout in noncontiguous areas of the macula, providing important clinical and prognostic
information regarding disease severity and predicting DR progression [52,86-55]. Similar
to FA, OCTA is capable of grading and quantifying DMI through several OCTA parameters,
such as the perifoveal intercapillary area, total avascular area, or extrafoveal avascular
area [589]. OCTA is better at detecting capillary density than conventional FA [15,19]. One
of the key advantages of OCTA over FA is the ability to noninvasively detect DMI [90].
OCTA could even identify DMI in eves with relatively few symptoms. The FAZ area in
both the SCP and DCP increased with DR severity, and the FAZ area (at SCP) correlated
with retinal sensitivity at baseline [Y1]. Howeves, it remains unclear whether eyes with DMI
detected by OCTA have higher risk of progressive visual loss the OCTA findings continue
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to deteriorate over time. Loss of perfusion has been described in all plexuses. Authors
agree that grading DM in the three plexuses (SCP, ICP, and DCP) had a higher sensativity
and specificity for determining DR stage and comparing DR versus healthy controls [59]
than full retinal angiograms [92]. Changes in the ICP are important to consider [76].

Significant deterioration in OCTA parameters over time in DR patients has been
described. Kim et al [57] recently reported that microvascular impairment is progressive
even in early stages of DR. They observed SCP VD loss in 40 eves with no DR or mild
NPDR over a period of two years. However, DCP VD was not studied in this report [57].
Tsai et al. [91] observed a significant deterioration in the DCP parafoveal VD and SCP FAZ
area in patients with various severities of DR at baseline over a one-year follow-up period.
A larger DCP FAZ area at baseline was associated with a significant worsening of BOCVA
over one year. Similar to previous studies, Xie et al. [13] and Ragkouss et al. [56] observed a
decrease in parafoveal vascular density as the disease progressed. In this sense, in addition
to the density of the DCP, other parameters, such as the VD of the extrafoveal avascular
area and the vessel length fraction of the DCP, appear to decrease with the severity of the
disease [36]. Specifically, the vessel diameter index at the SCP and the VD in the DCP
showed the best correlations with the severity of DR [36]. This finding not only provided
evidence that OCTA parameters are able to predict visual outcomes m DR, but also suggests
the importance of the detection and monitoring of DCP parameters in ischaemic conditions
such as DR, as previously described.

Previous cross-sectional studies have correlated central visual loss in diabetic eves
with the degree of parafoveal capillary Joss [50,51]. Such relationships are more prominent
with alterations in the DCP than in the SCP [93 94]. Changes in the DCP have also been
found to correlate better with DR severity than changes in the SCP [76]. These observations
are supported by histologic studies that show higher vulnerability of the deep foveal
plexus to endothelial injury [95]. Furthermore, there have been many reports highlighting
DCP ischaemia, which is an important finding in DR. Scarinci et al. [96] suggested that
nonperfusion of the DCP is associated with photoreceptor disruption in DML The flow
density of CC in patients with severe DR seems to be associated with the severity of the
disease because the flow decreases as the disease worsens [97]. Lee et al. [98] showed that a
poor response to anti-VEGF agents in DME is associated with DCP damage but not SCP
damage. An increase m DCP destruction with DR progression was also reported [99] Early
DCP vascular alterations were found, especially in DM1, which were evident even before
the diagnosis of clinically detectable DR [71,100]. Moreover, VD in the fovea, parafovea,
and peripapillary area and the flow area in the choroid was abo reduced in DM2 patients
without signs of DR [101,102]). The FAZ area and VD change more rapidly as DR progresses
in the DCP than in the SCP during the progression of DR [17].

Tsai etal. [91] also demonstrated the predictive value of structural OCTA parameters
in relation to visual outcomes beyond current established systemic risk factors. Larger
baseline FAZ areas in the DPC were associated with worsening visual outcomes, and larger
decreases in SCP VD were associated with worsening retinal sensitivity over one year.
These associations support the use of OCTA in the early detection and monitoring of
DML Additionally, it has been demonstrated that OCTA parameters such as larger FAZ
areas and lower VD in DCP at baseline increase the likelihood of DR progression within
two years [55].

Cao et al. found that OCTA can be a useful way to identify preclinical lesions in
DM2 based on capillary perfusion. They found a decreased vessel density in the SCP,
DCP, and CC in DM2 patients before having any DR signs, without changes in the FAZ
area [103). When analysing capillary perfusion in SCP, DCF, and CC in the 3 x 3 mm and
6 x 6 mm protocols, diabetic patients had significantly lower perfusion than the control
group. Normal subjects had higher capillary perfusion rates than patients diagnosed with
mild nonproliferative DR (NPDR) [104,105].

The identification of DCP by OCTA plays an important role in DML Minnella et al.
studied eyes with DMI and demonstrated significantly increased perifoveal “no flow” areas
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in both the SCP and DCP compared with controls, and Scarinci et al. found that these
areas of DCP nonperfusion corresponded precisely with areas of outer retinal disruption
on structural OCT imaging [96,106].

Furthermore, vascular complexity and morphology are evaluated by combining VD,
fractal dimension, and vessel diameter and allow to define the state of DR. VD, defined as
the ratio of blood vessel area to the total measured area, decreases in both SCP and DCP in
patients with DR and in diabetic patients without DR [75,107].

Taewoong et al. [17] showed a deterioration in the FAZ area and VD in the SCP and
DCP as DR progressed in both DM1 and DM2, similar to previous reports [23,108]. This
deterioration was more prominent in DCP than in SCP, regardless of the diabetic type.
However, in DM1, the deterioration of VD was delayed until the DR reached a severe
NPDR stage, whereas there was a gradual decline in VD in DM2. This finding may be
caused by differences in the pathophysiology of the two types of diabetes and may explain
the different clinical manifestations [47].

Compared with eyes with mild and moderate NPDR, eyes with severe NPDR and
PDR demonstrated a significant decrease in VD [56,109]. The superficial capillary network
supplies the ganglion cell complex and inner nuclear layer; thus, a decreased superficial
capillary network and loss of the ganglion cell complex have been detected [110]

Authors such as Wang et al. [111] and Agemy et al. [36] showed statistically significant
reductions in VD in diabetic patients compared with controls using different approaches to
calculate vascular density as a trend towards reducing vascular density with worsening
severity of diabetic disease. Thus, the analysis of vessel density is associated with the
degree of disease and risk of DR progression and may be a useful potential predictor of
proliferative DR

On the other hand, FID represents vascular complexity and microvascular morphology
related to macular ischaemia in both SCP and DCP. Zahid et al. studied this entity and ob-
served, DR patients showed a decrease in vascular density and increased fractal dimension
with a greater average vascular calibre secondary to hypoxic conditions [7,53]. Ting et al.
studied the capillary density index and FD in DM2 patients and reported a decrease in
both SCP and DCP capillary density with DR progression and an increase in FD in both
plexuses [105]. Moreover, receiver operating characteristic (ROC) curve analysis defined
skeletonised FD, vessel length density, and vessel diameter index as the most effective
parameters to detect glycsemic changes in DM2 patients [105].

FA images use the ETDRS protocols to grade DMI as follows: absent (no FAZ dis-
ruption), questionable (FAZ not smooth/oval, but no clear pathology), mild (<half FAZ
circumference destroved), moderate (>half FAZ circumference destroved), severe (FAZ
outline destroved), or ungradable [10]

Several studies have compared OCT to the FA grading of DML Bradley et al., studied
the reproducibility of the OCTA-based grading. SCP OCTA images were graded using
the ETDRS protocols [85] and compared with FA images, at the DCP, this grading was
absent (no disruption of FAZ), questionable (FAZ not smooth/oval, but no clear pathology),
mild /moderate (FAZ disrupted in <2 quadrants), severe (FAZ disrupted in >3 quadrants),
or ungradable (poor image quality, artefact). CC was graded as ischaemia present (loss of
speckled hyper-reflectance or dark defects), ischaemia absent, or ungradable, and obtained
substantial intergrader agreement in terms of the DMI grade acquired for the SCP, DCF,
and CC [86).

3.1.4. Intraretinal Microvascular Abnormalities

OCTA can detect IRMA as intraretinal looping vessels of capillary origin with a larger
calibre than the surrounding vessels with a flow that does not cross the internal limiting
membrane (ILM), and they are usually Jocated in areas with little or no perfusion [21,112]
(Figure 3D.E). In contrast, NVE passes the ILM and protrudes into the vitreous cavity [85].
Matsunaga et al. described an increase in the calibre of the loops compared them to
surrounding capillaries [21], and they described one case whose origin was a vessel with a
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large diameter [21]. Their characteristics make it difficult to detect them in CFP [69). Schaal
and colleagues found that OCTA had a higher detection rate than CFP. They analysed
two cohorts of diabetic eyes in a retrospective cross-sectional observational study, one
using S5-OCTA grading and the other comparing OCTA and CFP. In patients with ETDRS
severity levels over 43, OCTA was able to detect a significantly higher number of IRMAs
(85% of the sample) than CFP (detected in only 35%). The mter-device agreement was only
fair, with k = 0.2. They suggested that the presence of adjacent areas of capillary dropout
helps to identify IRMA detection with OCTA compared with CFP. These researchers also
compared three different slabs with 12 x 12 WF-OCTA to detect DR findings. IRMAs were
maore frequently detected on the retnal slab but with no differences from the SCP slab [70].
Compared with FA, according to Arya et al. [113], OCTA achieved 99% spedficity and 92%
sensitivity. It might even be more accurate pictures, as it has no dye keakage that appears
with FA and its ability to segment layers [112].

Furthermore, Cui et al. published a study [114] showing that ultra-widefield OCTA
(UW-OCTA) was superior in the number of IRMAs detected per ultra-widefield CFP
(UW-CFP) (p < 0.001} and had almost 100% agreement (k = 0.916) with ultra-widefield
FA (UW-FA).

Regarding their distribution, Tian et al. [70] found no significant differences between
the retinal and SCP slabs, detecting none in the SCP slab using the 12 x 12 mm swept
source OCTA (SS-OCTA) protocol.

The utility of OCTA in the follow-up of DR patients with IRMA before and after
different therapies has also been evaluated. Sorour et al [115] used it to study the structural
changes in 45 IRMASs after anti-VEGF treatment compared with patients with similar DR
who did not receive treatment. At the baseline visit, they characterised different morpholo-
gies (dilated trunk, koop, pigtail, sea-fan-shaped, and net-shaped) with higher complexity
and more advanced pathology. However, they found no relationship between them, the
number of injections and their response to treatment. The quantity of IRMA detected with
OCTA has also been related to the severity of DM according to Kaoual et al. [116].

Shimouchi et al. [117] conducted a retrospective study in 46 eyes of 29 patients
ing a classification to standardise the changes after panretinal photoagulation (PRP). They
established five groups unchanged, tuft regression, repercussion, mixed, and worsen-
ing [118]. Those IRMAs that regressed were adjacent to areas of restored perfusion after
PRP [117]. Russell et al. [119] also focused on changes after PRP in a prospective study of
20 patients. They found how four IRMAs detected in two different patients by FA, OCTA,
and B-scan progressed to NV. The description of IRMAs as precursors of NV, although
controversial, has been proposed and described in other investigations [120-122].

3.1.5. Neovascularization

Retinal NV is one of the key signs of PDR responsible for vision loss. Thus, early
detection could improve visual prognosis [123]. Fundus eye exam, OCT, and FA have been
used to identify NV [121]. FA has always been the gold standard to analyse NV. However,
early leakage in FA prevents the exact assessment of NV areas, which can already be seen
with OCTA [19,30,124]. OCTA imaging has become a useful tool for NV diagnosis [121].
OCTA can identify NV arising at the optic nerve (NVD) or in other retinal places (NVE).
OCTA was also able to estimate NV activity (Figure 3F).

OCTA detects changes prior to the appearance of neovascularization and the presence
of NV and assesses its progression, either in active or fibrotic NV. Onishi et al. discussed how
the vascular changes “ precursors of neovascularization” observed in the superficial plexus
(dilatation, telangiectasia with high flows) can lead to a “steal phenomenon™ increasing
ischaemic phenomena in deeper plexuses [76).

Different authors have classified active NV by evaluating either the morphology
of the NV and its origin [121,125] or blood flow and density maps [126]. One of the first
descriptions of NV was given by Ishibazawa et al., characterising two different patterns both
at the optic nerve and in other retinal places: one included exuberant vascular proliferation
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with small and irregular new vessels, and the other was described as pruned NVs that did
not show leakage at the FA [125]. Elbendary et al. categorised active NVD according to
their morphology on OCT, OCTA, and B-scan [124]. Blood flow data and density maps
were the main features used to determine NV activity. They defined three different patterns
in disk NV depending on the blood flow observed in OCT (vascular, fibrovascular, or
fibrous component), and two in NV elsewhere, branching vascular tufts that turned into
pruned vessels after treatment, or 2 flow area assocated with a smaller lesion, similar to
those that Hwang described similar to MA [127] or to type 1 NVE described by Pan [121].
in 2018, Pan and colleagues studied NVD origins and found that it could originate either
from the retinal artery or vein or from the choroid. They provided the most comprehensive
classification of NVE types: type 1, the most frequent type, which arises from veins of the
superficial plexus, and after reaching the posterior hyaloid, it branches forming a tree-like
shape; type 2 is born from capillaries of deep vascular layers and presents as an octopus-like
structure at the ILM; type 3 originates from veins located between the inner nuclear layer
(INL) and GCL and creates sea-fan-like IRMAs [121]. These NVE types arise from capillary
nonperfusion areas or cdose to them [121]. This venous origin contravenes previous studies
where arteries were considered the origin of NVEs using FA [125].

In disbetic patients, OCTA is an effective tool to recognise poorly perfused or ischaemic
areas at the margins of which NV is thought to arise both at the level of the optic disc,
which has been most studied to date and has been related to a larger area of nonperfused
retina, and other locations, despite being more frequent according to some studies [125].
Moreover, although the presence of NV is linked with diabetic retinopathy per se, several
demographic factors, such as male sex and black ethnicity, are related to larger areas of
NV [129].

OCTA imaging has shown clear advantages over traditional systems for NV. Neverthe-
less, recent studies have proven that WF-OCTA) detects more NV areas than conventional
OCTA [129]. In this sense, it is important to define the best protocol to detect most vas-
cular alterations in retinal areas. Most of these lesions are located at the posterior pole or
mid-periphery of the retina, and 12 x 12° scans centred at the fovea and optic nerve and
15 x 9 scans are the most useful scans to localise NVE [129]. Although no differences were
found between these scans, the 15 x 9 scan showed a greater number of artefacts [129].
Specifically, the detection rate of NV with 15 x 9 scans was 34.6%, compared with the
detection rate of 17.6% using a 6 x 6 scan [129].

Thus, WF-OCTA has been proposed to be the only test necessary for the diagnosis
and follow-up of NV because, taking FA as a reference, it has been demonstrated that
fovea-centred WF-OCTA is able to reveal between 99.4% and 99.7% of NV [125]. Hirano
and colleagues, using WF-OCTA with vitreoretinal interface segmentation, were able to
detect NV in 84% of cases after manual segmentation. Automated segmentation with their
devices had a 16% false-positive rate that diminished due to segmentation errors but was
able to find nine NVs undetected with FA because of their small size [130]. Papayannis
et al,, using three new vitreo-retinal segmentation protocols with a Triton device, found a
sensitivity and specificity in detecting NVD and NVE of 100% and 96.6%, respectively [124].
They used these new protocols to assess the activity of the NV.

On the other hand, Ishibazawa et al. observed and quantified the vascular changes
(vascular density, ischaemia in the different plexuses) in NV and possible changes in the
disc but did not confirm a correlated structural alteration [21,55,71]. Other changes in
patients with NV were FAZ enlargement in both the SCP and DCP and/or nonperfusion

areas [127]

3.1.6. Diabetic Macular Oedema

DME is the main cause of vision loss in patients with DR. Macular cysts are visu-
alised on OCTA as hyporeflective areas devoid of capillaries or flow signals with smooth
borders [64,131]. They are located in the deep layers of the neurosensorial retina [131].
Some concemns exist about the reliability of OCTA to visualise DCP in DME. The absence of
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capillaries in the cysts of both plexuses may be secondary to the displacement of capillaries
at the periphery of the cysts or to the preferential development of cysts in nonperfusion
areas [19,132]. There are other possible factors related to the vascular changes in DME,
such as the fluid attenuating the decorrelation signal from surrounding capillaries, the cyst
exerting mechanical pressure on the vessed, or the capillaries being incompetent, leading
to DME [23]. De Carlo et al, in 17 eves, described the differences between cysts, with
an oblong shape and smooth borders, devoid of flow and capillary nonperfusion with
irregular borders and greyer hue [133].

Eyes with DR and DME are associated with reduced VD in OCTA compared with
those with DR without DME [55,57]. They also present lower VD in the SCP and decreased
perfusion of the DCP, revealing a more significant effect of oedema on macular perfusion
at the level of the DCP and greater macular ischaemia at the deep retinal layers [55,132].
Kim and colleagues found different data depending on the DR grade. Diabetic patients
with mild NPDR, with and without DME, showed that those with DME (8/32) had a
lower VD, skeletal density, and fractal dimension in both superficial and deep retinal layers
(60% of the inner retina vs. 4% of the outer retina) with a higher vessel density index
in the deep retina layers [23]. Severe NPDR with DME (13/16) showed only a greater
VD index in the deep retina layer, and patients with PDR with and without DME (24/36)
showed no differences in the studied parameters [23]. Ting et al. also found a diminution
in capillary density index in DM2 patients with DME in both the SCP (0.344 vx 0.347) and
DCP (0.349 vs. 0.357), but these differences did not reach statistical significance [108]. Mane
and colleagues, studying 24 eyes with chronic diabetic cystoid macular oedema, described
that the cysts were surrounded by capillary dropout areas in 71% and 96% of the cases
in the SCP and DCP, respectively, with a diminished VD [131]. Sun et al. studied OCTA
biomarkers for the progression of DR or development of DME. Patients with lower VD
in the SCP were at higher risk of developing DME [55]. In DME, there is an imbalance
between the liquid entering and exiting the retina. The leakage could proceed from the SCF,
but the Miiller cells and the DCP may be involved in removal. The DCP is the main venous
outflow system, and its damage could generate DME [135].

Samara et al. [51] determined a significant enlargement of the FAZ area in diabetic
eyes with DME at both the SCP and DCP, compared with the control group, and at the
SRL when compared with diabetic eyes without DME. As previous studies, such as that of
Balaratnasingam et al. [19], have observed, a significant correlation between FAZ area and
VA in diabetic eyes with macular oedema existed with decreased VA in the larger FAZ anea
at both the superficial and deep retinal plexus [132]. Di et al. also described a larger FAZ in
patients with DME than in DM patients without DME [33].

Additionally, VD at the SRL could be a predictive tool for VA in diabetic eves with
DME; a significant negative correlation is observed between VD at the SRL and LogMAR
VA [132].

Spaces are surrounded by capillary nonperfusion, which shows no evidence of reperfu-
sion after the resolution of DME [19], suggesting that DME might preferentially develop in
areas of ischaemia. Mane and colleagues also described that after DME resolution, capillary
density remained almost the same without reperfusion [134]. The same findings were re-
ported by Ghasemi Falavarjani et al,, in 13 DME patients after a single intravitreal injection,
with no changes in capillary density or FAZ anea [136]. Lee and colleagues described the
response to anti-VEGF treatment. DM patients who did not respond to anti-VEGF therapy
were those with damage to the integrity of the DCP but not the SCP, including lower flow
density, larger FAZ, and a higher number of MAs [95]. They discussed the mechanism
between the decrease in flow density in the DCP and the resistance to anti-VEGF treatment.

MAs in the DCP are thought to contribute to DME pathogenesis, with correlations
between macular volume and MA density of the DCP [65]. They may also contribute to
therapy, finding that the greater the MA proportion and the larger the FAZ area in the DCP,
the worse the response to anti-VEGF therapy [137].
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Some studies, such as Sun et al. [55], postulate that OCTA metrics provide independent
risk information on microvasculature and could improve predictive discrimination for both
DR progression and DME development compared with traditional, established risk. In
their 2-year follow-up study, although they found changes in the DCP VD and FAZ, DME
development was related to the VD of the SCP. However, OCTA metrics of the DCP were
related to DR progression. They pointed out some limitations in their study but highlighted
the role of OCTA metrics.

Further studies are needed to elucidate whether DME vascular changes are secondary
to oedema and other OCTA risk biomarkers for DME.

3.1.7. OCTA, DR and Deep Leaming

There are significant differences between current multimodal devices and image pro-
cessing methods, and reference ranges have not been established. Thus, some authors use
artificial intelligence (Al), including deep learning (DL), to evaluate OCTA images; this is a
machine leamning technique which learmns representations of data based on computational
modeds with more efficient and precise results, and has already been applied to other ocular
conditions [138]. In fact, the combination of Al models using OCT, OCTA and multimodal
images appears to be more precise to detect changes in diabetic patients than the OCT Al
model [1349).

Guo et al, used DL to detect the NPA [140] using a multi-scale feature extraction
capability to segment them from OCTA 6 x 6 m? images, with great specificity and sensi-
tivity and excellent performance (F1-score > 80%). This model was valid for different DR
severities or image qualities (dice coefficient > 0.87) and was able to detect signal reduction
artefacts [141].

Different DlL-models assess OCTA image quality assessment [142], object
segmentation [143], and quantification [144], with high accuracies. Ryu et al. developed
a convolutional neural network (CNN) moded dassification algorithm with a sensitivity
of 86-97%, a specificity of 94-99%, and an accuracy of 91-98% to diagnose DR through
OCTA [145]. Le et al.'s DL dassifier differentiated among healthy, no DR, and DR eves
with 83.76% sensitivity, 90.82% specificity, and an 87.27% accuracy [146] and Heisler et al.
achieved an accuracy of between 90% and 92% [147]. Other DL techniques have shown
an AUC of 0.91 to differentiate diabetic patients without DR from those with DR and an
AUC of 08 to diagnose DR from non-diabetic patients [139]. This AUC was increased up
to 92.33% in the DL model of Alam et al. to distinguish controls from DR [145].

Nazir et al."s DL study was able to identify different severities of the DR based on local
tetragonal OCTA patterns [149]. Hwang et al., suggested that the automated quantification
of non-perfusion areas using projection-resolved OCTA is able to distinguish levels of
DR [£7]. Nagasawa and colleagues used a combination of UW fundus ophthalmoscopy
and OCTA to stage DR [150]. They obtained a DL algorithm with sensitivities of 78 6% and
£0.4% and specificities of 69.8% and 96.8% to distinguish NDR and DR and NPDR from
PDR, respectively. These high percentages were, in part, related to Optos accuracy.

iong et al. compared commercial software measuring extrafoveal vessel density
(EVD) with a DL-based macular extrafoveal avascular area (EAA) on 66 mm OCTA
and demonstrated a better DR severity diagnostic accuracy; the results seem to be less
conditioned by the signal strength and shadow artefacts [151]. Moreover, Al enabled the
obtaining of OCTA images with less noise in order to analyse different vascular parameters
maore correctly, such as vessel density or fractal dimension [152]. Alam et al. also analysed
several vascular parameters, and the algorithm that combined all of them reached 94.45%
sensitivity, 92.29% specificity, and 92.96% sccuracy in identifying mild NPDR with respect
to the controls [35]. Almng ‘them, the vessel density obtained the best sensitivity to detect
DR (with an accuracy of 93.8%%) [38]. Otherwise, Detectron2, a new DL model, accurately
measured the FAZ in diabetic eves in a similar way to manual measurements [15].

Classifications of different stages of DR with OCTA DL models have obtained values
of AUC of 0.865. Nevertheless, the combination of both OCT and OCTA images, and
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clinical and demographic data, reached the best AUC (0.96) [145]. The use of this new
technique provides the possibility of early detection and may help in DR progression
assessments with great accuracy and reliability, evaluating large amounts of data in a
short time and reducing human labour, playing a key role in OCTA image analysis of this
developing pathology. Multi-ethnic individuals with millions of samples are required to
traim DL-OCTA devices.

4. Summary and Conclusions

OCTA can provide a large number of findings about the retinal capillary layers and
CC in DM patients even without signs of DR. OCTA offers advantages over FA, because it
is a non-invasive and faster assessment that can be used as a routine exploration. A variety
of metrics can be obtained, including FAZ, acircularity index, axis ratio, VD, NV, and other
vascular parameters, such as fractal dimension, vessel tortuosity, or skeleton density, that
can be considered markers of the disease and progression. Due to variability between
subjects, OCTA results differ from one study to another.

We performed a systematic review of the studies published in this field. We checked
for other papers missing after the review process, but some information could have
been missed.

Development and improvements in OCTA devices, such as the protocols, the stud-
ied field, acquisition speed, and automatically performed measurements including FAZ
measurements and irregularity, density, and flow index, and other quantitative features
including blood vessel calibre, tortuosity, vessel branching coefficient, and angle, etc., are
important clinical benefits in the diagnoss and control of both preclinical and clinical DR.
It will offer great advantages in detecting vascular changes, NPA, or NV, not only at the
macula, but ako at the periphery with WF-OCTA, which could change the diagnosis and
disease management.

Several studies have detected potential OCTA biomarkers for DR development or for
treatment response. OCTA with multimodal images and systemic biomarkers may guide
follow-up and treatment options as well as vascular changes after treatment response. More
studies are needed to address the importance of all these factors.
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5.4. ARTICULO 4: Changes in inner
retina _ thickness and  macular
sensitivity in patients with type 2
diabetes with moderate diabetic
retinopathy

Ana Boned-Murillo, Guisela Fernandez-Espinosa, Elvira Orduna-Hospital, Maria Dolores Diaz-

Barreda, Ana . Sanchez-Cano, Maria Sopefia-Pinilla, Sofia Bielsa-Alonso, Isabel Pinilla.
Biomedicines. 2023; 11(11):2972.
DOI: 10.3390/biomedicines11112972.

Factor de Impacto JCR 2022: 4,7

Resumen

Objetivo: analizar el RT e IRL en pacientes con DM2 y correlacionar estos resultados con la

sensibilidad de la retina mediante SS-OCT y microperimetria con un dispositivo MAIA.

Métodos: se estudiaron un total de 54 sujetos con DM2 con RD moderada sin signos de EMD y
73 individuos sanos. La edad media fue de 64,06+11,98 afios para el grupo DM2 y de 60,79+8,62

afios para el grupo control.

Resultados: los pacientes con DM2 presentaron menor AV (p<0,001) y un espesor retiniano mas
grueso (260,70+19,22 um en el grupo control vs. 271,90+37,61 um en el grupo DM2, p=0,01).
La CFNR fue significativamente menor en el drea NE (50,38+8,20 um vs. 45,17+11,25 pum,
p=0,005) asi como en areas internas de GCL+ y areas temporales, NE y Sl del protocolo GCL++

de los pacientes con DM2.

Se detecté una correlacidn positiva entre el colesterol LDL-C y la CFNR y una correlacién negativa
entre los niveles de colesterol HDL-C y el espesor Tl y central de CFNR. Las areas C (p=0,021) e
NI (p=0,01) de la CFNR se correlacionaron negativamente con la sensibilidad del MAIA, mientras

gue GCL++ se correlaciond positivamente en las areas IE (p=0,015) y NE (p=0,024).
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Conclusiones: la sensibilidad de la retina y el grosor de la CFNR macular disminuyen en pacientes
con DM2 con RD moderada sin EMD, y su estudio permite un abordaje preciso de esta
enfermedad con una evaluacién personalizada basada en el curso o estadio de la RD. El
adelgazamiento de GCL+ y GCL++ secundario a la pérdida de CG precede a la afectacion del

grosor de la CFNR.

Abstract

Purpose: the increase in diabetic retinopathy (DR) prevalence demonstrates the need for the
determination of biomarkers for assessing disease development to obtain an early diagnosis and
stop its progression. We aimed to analyse total retinal (RT) and inner retinal layer (IRL)
thicknesses in type 2 diabetes mellitus (DM2) patients and correlate these results with retinal

sensitivity using swept-source OCT (SS-OCT) and microperimetry.

Methods: for this purpose, a total of 54 DM2 subjects with moderate diabetic retinopathy (DR)
with no signs of diabetic macular oedema (DME) and 73 age-matched healthy individuals were
assessed using SS-OCT to quantify retinal thickness in the nine macular areas of the ETDRS grid.
Retinal sensitivity was measured via microperimetry with a Macular Integrity Assessment Device

(MAIA).

Results: the mean ages were 64.06 + 11.98 years for the DM2 group and 60.79 + 8.62 years for
the control group. DM2 patients presented lower visual acuity (p < 0.001) and a thicker RT
(260.70 £ 19.22 pum in the control group vs. 271.90 + 37.61 um in the DM2 group, p = 0.01). The
retinal nerve fibre layer (RNFL) was significantly lower in the outer nasal area (50.38 + 8.20 um
vs. 45.17 + 11.25 um, p = 0.005) in ganglion cells and inner plexiform layers (GCL+) in DM2. A
positive correlation between the LDL-C and RNFL and a negative correlation between HDL-C
levels and the inner temporal and central RNFL thickness were detected. The central (p = 0.021)
and inner nasal (p = 0.01) areas were negatively correlated between the RNFL and MAIA, while
GCL++ was positively correlated with the outer inferior (p = 0.015) and outer nasal areas (p =

0.024).

Conclusion: retinal sensitivity and macular RNFL thickness decrease in DM2 patients with
moderate DR with no DME, and this study enables an accurate approach to this disease with
personalised assessment based on the DR course or stage. Thus, GCL+ and GCL++ thinning may

support ganglion cell loss before the RNFL is affected.
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Abstract The nceease in disbetic retinopatin (DF) pevalene demonstrates the neesd for the de-
ermniration of biomarkers for assessing dissase development to obtain an early diagnosis and stop
i.I:pqurlu:iurL W aimed to .::u]}m: total retinal (FT) and inner retinas] la:g.n:r (IRL) thicknesses. in
type I disbetes mellitus (ML) patients and correlate these results with etinal sensitivity using
swept-soune T [ﬂE-—CH:['j.::'Ld.rrucmpcmml:r}r Purﬂ:l.i:p.l.rpmq. a total of 54 DM2 subjects
with moderate diabetic retinopatin {DR] with no signs of dizbetic maoular cedema [DME) and
73 age-matched healthy indiriduals wene assessed using S5-00CT to quantify retinal thickness in the
nine macular ameas of the ETDRS grid. Retinal snsitivity was measured via micopermetry with
a Macular Integrity Assessment Device (MALA). The mean ages were 5006 + 11.98 years for the
D2 group and G079 4 262 years for the control group. D2 patients presented boweer visual acuity
{p= (00U} and a thicker BT (26070 + 1922 pm in the control groupvs. 190 + 5761 pm in the
DM2 groap, p= 001} The retinal nerve fibre Lyyer (ENFL) was significanthy lower in the cufer nasal
ares (G138 + B0 pm ve 4517 £ 1128 pm, pr= (U005} in garglion o=lls and inner pleviform layers
(GCLA+) in DML, A positive corelation betwesn the LD-C and RNFL and a negative cormelation
betwreen HOLAC bavels and the inner emporal and central ENFL thickness were detected. The central
(= 1,021) and irrer nasal (p= 001} aress were negatively cormelated betwesn the ENPL and MALA,
while GCL++ was poaitively cormelaed with the outer inferior (p = 0.015) ard outer nasal ameas
{p= (1024} Retinal sensitivity and maoalar RMNFL thickness deceease in DM2 patients with moderase
DR with no DME, and ﬂ1.i.'|-:=|:|.|.|:'|}ri:n.ah1-_'|. an accurais apptm:h to this dissase with P:mmlind.
assessment based on the DR course or stage. Thus, GCL+ and (GCL++ thinning may suppart ganglion
cell loss befor the ENFL is affected.

Keywords: diabetic TEI:i.I.'ID'F\'.'lHl}l: mJl:rul:EmErr}r menrndepe neration; swEpt-soureE OCT: type 2
divbetes mellitas

1L Intreduction

The prevalence of disbetic retinopatiy (DR is growing worldwide, and it is estimaged
ko increass to 51% by M5 [1]. 1t is reported to ba the main cause of blindness in the ackve
population of developed countries, especially melated to diabetic macular cedema (DME)
or severe visual deficits secondary to proliferative DE [2]. Thus, it is critical to investigaie
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and identify biomarkers to assess disease development This would therefone improve its
management and stop its progeession, mducing its morbidity and mortality.

DF is a microw asculopathy that induces changes in the inner reting, abects ischaemia,
and increases blood-retina barrier permeability. Both vascular changes and diabetic new-
rodegeneration (DN) occur early in the disease, first affecting the retinal ganglion cell
bodies and their dendrites, which can be detected as diffuse thinning of the ganglion cell
layer (L) and inner plexiform Layer (IPL) [3]. Axons may undergo apoplosis, tiggering
thinning of the retinal nerve fibre laver (ENFLL The ganglion cell complex (GOC), formed
by the GCL, IPL, and ENFL, may also show a reduction in thickness [3,4]. These variations
have been described as inmer retinal layer (IRL) thickness changes in the absence of amy
DR modifications prior o the appearance of disbetic vascular signs detectable on Fumidus
examination by an ophthalmologist [2]

The structural changes in DE can be quantitatively analysed with new imaging tech-
nigues, mainly high-speed non-invasive optical cohensnce tomography (OCT), allowing the
evaluation of the thickness and volume of the different eetinal layers and the choroid [5-7].
This method is mome objective and accurate than ophthalmoscopy for identify ing earky
structural alferations in the diabetic petina. DN and ENFL loss in fum canse functional
modifications in several diagniostic fests that can be detected prior to the appearance of the
first manitestations of DE, including electrome tinogram [B], confrast sensitivity, dark adap-
tation, and microperimetry alterations [9-11] The latter is especially useful forevaluating
macular funciicnality due to its high sensitivity and specificity.

The purpose of this study was to measur macular changes in the [RL thickneses
studiad using swept-souroe OCT (55-0CT) in type E disbates mellitns (DM2) patients with
moderate DR and without DME compared to those of healthy control individuals and to
cormelate them with retinal function evaluated via microperimetry to identify markers of
retinal rewrodegeneration prior bo the appearance of DE.

2. Matenals and Methods

11 Study Design

A total of 127 eyes were included in our stedy. OF these, 5 eves wem from DM2
patients, and 73 eyes wene from healthy subpcts. Al s wene evaluated at the Ophthal-
maology Department in the Lozano Blesa Univ ersity Hospital in Zaragoea, Spain, from
Ohebober 2027 to June 2022 Al subjects undenvent a me]ete ophthalmological exam in a
single vigit. The DM2 patients, which constitubed Crowp 1, demonstrated a kevel 43 on the
early treatment diabetic wtinopathy study (ETDES) dassificabion [12], which cormesponds
to moderate DE, and wen without DME Group 2 consisted of healthy subjects with no
previous history of ocular or systemic diseases. The study was approved by the local Behics
Commitiee (Clinical Fesearch Ethics Committes of AragonCEICA PI19/252) and adhered
tor the enets of the Helsinki Declaration. Each subject signed the informed consent form.

Exclusion criteria for both growps wene amblyopia or best cornected visual acuiby
[BOCVA ) Low er Bhan 2040 in the Snellen scals, spherical equivalent (SE) above £5.50 diopters
(D or 300 D of astgmatism, any changes in pupillary reflex or ccular motility, mtraccular
pressune (HOF) aver 20 mmHg or findings that suggested glaucoma, other macular diseases
with macular impairment that lead to scotomas that affect vision, history of ocular surgery,
corneal degeneration or bens opacity, the spectrum of vision boss related to dry eye disease,
or the impossibility of collecting a pood quality OCT profile. The electronic medscal histo-
ries of the participants wen deeply mviewed, looking for personal systemic pathologies.
Patients with uncontrolled arterial hypertension, diagnosis of any metabolic syndrome,
different form of DM, other systemic pathologies, or diagnosis or signs of n-E|.|.|:'|.||.u-|_q1c or
neurcdepenerative disonders (multiple sclercsis, Alheimer's and Parkinson's disease,
bipolar disorder, ebe ) were alsoexcluded as patients with hormone replacement therapies.
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2 Study Protocal

All subjects underwent a complete ophthalmological exam in a single visit. For statist-
cal purposes, BOVA was recorded with the 100% contrast ETDRS test as measumed with the
logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR). Axial length (AL) was calculated
using an Aladdin KR-1 W Series optical biometry system (Topcon Corporation, Tokyo,
Japan) as the average of 5 measurements and expressed in mm. [OF was measured via
Goldmann tonometry. The eye fundus was examined using Clarus widefield retinography
(Clarus 700%, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) images.

Endocrinclogical data were collected from DM2 patients; this data included the num-
ber of years since diagnosis, gly caemic control measured with glycosylated haemoglobin
(HbA1c), lipid profile, renal function parameters, and medication.

OCT and widefield retinography were used to exclude subdlinical and clinical retinal
neov asculanization and DME. All OCT images weme acquired by the same investigator
(ABM) using DRE-Triton SS-OCT (deep range imaging) (] fupcun Corporation, Tokyo, Japan).
The software version was IMAGEnet 6 Version 1.22.1.14101%. Images w hose quality scake
(0 to 100) was Jower than 60 wem excluded. The differsnt netinal layer and retinal thickness
(RT) values were expressed in micrometres (um) in the different sectors of the ETDRS grid
with the 3D Macula protocol (Figure 1). The aantral (C) area is a circle of 1 mm in diameter,
surrounded by the parafoveal or inner ring, which is 3 mm in diameter. This area was
divided into 4 quadrants: inner superior (1S), inner eemporal (IT), inner nasal (IN), and
inner inferior (II). The outer or perifoveal circle had a diameter of 6 mm and was divided
into 4 quadrants: cuter superior ((O5), outer temporal (OT), cuter nasal (ON), and outer
inferior (O

oM

Pa
Arf

Figum 1. (A) Grid of macular sectors for the DRI-Thton Swept-Souras OCT (S5-OCT) for the 9 amas
of the ETDRS grid in a right eye (OS, outer superior; OT, outer temporal; O, outer inferior; ON,
outer nasal; IS, inner superior; [T, inner emporal; II, inner inferior; IN, inner nasal; and C, central)
(B) Mean mtinal sensitivity in dB measured with the MATA microperimeter and correlased with
5 areas of the ETDRS gnd. (C) DRFTratan (SS)-OCT profile showing the protocols used in the study-
toeal retina (from the internal misng membrane (ILM) to the boundary between the retinal pigment
epithelium (RPE) and the photomceptor layer (O5/RPE limit)) GCL+ protocol (from the insernal
boundary of the ganglion cell layer (GCL; line RNFL/ GCL) up to the external limit of the IPL (the
IPL/INL line)), and GCL++ protocol (from [LM to the IPL/INL hne (GCCO)).
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To evaluate retinal sensitivity, thind generation microperimetry (the Macular Inbegrity
Agsessment Device (MALA); Topeon Corporation, Tokyo, Japan) was wsed for a complege
evaluation with a 4-2 complete threshold strabegy. To compane the MATA and OCT thick-
ness results, the sensitivity points generated with the microperimetry were divided into
sectors. For an emmetropic ey e, the MAIA 17 is equivalent to a circle with a diameter of
(L& mm, the MALA 37 is equivalent to a cincke with a diameter of 1.8 mm, and the MAILA 5
is equivalent to a circle with a diameter of 3 mm. In the central ETDRS ring, we inchaded
the centre point and the 17 sensitivity points (L6 mm diameter). In the 3 mm ETDES ring,
the 3” and 5" sensitivity points were located (diameters of 1B and 3 mm, mspectively)
in the 3 mm circle of the ETDRS grid [9] Thenefore, the average of the retinal sensitiviby
theesholds calculated for the 1 MAILA cormesponads to the central ETDRS circle, and the
thmesholds of the 3" and 5" circles cormespond to the ETDES inner or parafoveal ring (mean
of & sensitivity points/ quadrant; Figure 1) The fication was inspected manually.

The data wene collected and exported to an Exoel database (Microsoft Curpurﬂ.hr.‘m,,
Redmond, WA, USA)

23 Statistical Analyss

The values of the variables of inemst for each patient weee cellected in an Excel
database ver 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA)L For the statistical anabysis,
the Statistical Package for the Social Sciences software (SP55 version 200, SPS5 Inc., I6M
Corporation, Armonk, MY, USA) was used. First, a descriptive cross-sectional analysis of
the sample with demographic variables and clinical characteristics was perfmmed. Data
normality was anahysed with the Kolmogonw-Smimov test. The parameters did not have a
normal distribution, so differences betwesn groups were analysed with the Mann-Whitney
U best for independent samples, and the Spearman’s rank cormelation coeticient best was
conducted for bivariate analysis to correlate the variables of interest. A value of p < (L05
indicabed statistical mgm.ﬁu_m for all the analyses.

The sample size was caloulated based on a preliminary study carried out by our
group using the Epidat software (version 4 2.0.0). All calculations were performed using
a bworgided wst with an o sk of 5% (95% confidence level) and a B orisk of 209G (8095
power). A standard deviation of retinal thickness of 30 pm was estimated, wanting to
detect differences of at beast 16 um, and sefting a ratio between independent sample sizes
of 1.5, a minimum sample size of 71 and & subjects per group was determined.

% Results
A1, Demographics

A descriptive cross-sectional anabysis of the sample determined that the mean age of
the DM2 group was 6406 £ 1198 years (42-86 years) and that of the control group was
BT + 862 years (11-B3 years), with no diffemnces between groups (p= (L0BZ). Regarding
et distribution, 20.4% and 349 7% were females and 756% and 603% wem males in the DM2
and contrel groups, mepectively. The mean time since D2 diagnosis was 250 + 268 years
(011 years). The patients had adequate metabolic control of their disease, with a mean
HbAle of 7.58 + 1.29%%. Table 1 presents glycaemic, lipid, and renal function vahoes.
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Table 1. Mean, standard deviation (30, and statistical sgnificance (p valoe) of demographics; best
cosrected visual acuity (BOVA) in the LogMAR scale; spherical equivalent (SE) in diopiers (I; axial
Length (AL} in mam; and intraocular pressare (10F) in mmHg between the condrol and type 2 dishetes
medlitus [OM2) groups as well as the metabolic characteristics of D32 patents related to the duration
and metabalic control of the disase. Abbreviations: HbAlz, glycosylaied haemoglobing HOL, hagh-
dﬂuil}l lipoprotein; LIL, lmwd:n.i.ty Bpoprofem; TG, I.'::ip;]y-z::id:: GF, glomerular Altrationg and
50, standard deviation. HbAlcovalues ame ex pressed in a peroentage ; cholesterol, TG, and creatine
values are expressed in mgd dL; and GF is expressed in mL/min. Differences that reached statistical
significance (p < (L05) are shown in bold.

Canitred Group M2 Group
Mean s Mean 30 i

Age (years] G179 462 G D6 11.9% uim2
Sex (female-male %) 397603 214705
Time from diagnosis I:}'l:ﬂ.l'::l 280 28
HibA 1o (%) 7.58 1.2
BCVA (LogMAR) o L5 niz lz <L
SE (D) o 154 LI 170 110
AL {mmm) X573 L6 237 s L0
IOF [ Hg) 1530 280 1476 49 (LETE
Dhisesse progression time (years) 280 1s8
HibA 1o (%) 7.58 1.2
(holeseral (mg/dL} 14804 3%
HDL [mg /dL]) il v 151
LDL img/dL} I nm
TG (mg/dL) 123 5171
GF {mL /min) 7iEF s
Creatine {mg/dL) L0& 049

BCWVA reached si;.;l'l:iﬁr.‘aml_\-' borwer bevels in the D2 group (p= 00} Mo diffepeances
wepe found bebwesn groups in AL (p= 0075), SE (p = 0110), or 10F (p = 0L676). The values
ame presented in Table 1.

3.2 OCT: Total Retima md IR Thickowess A ssesamend

Analysis of retinal thickness with S5-0CT revealed statistically thicker KT in the OT
area in the DM2 group than in the healthy group (26070 = 19.22 pm in the healthy groap va
27180 4+ 37 6] e i the DM2 group, with p = 00000 Addidonally, the analysis of diffennt
protocols evealed a sipmificant decrease in the RNFL specifically in the ON anea. Thickness
thinning was alss ebaservad in the 15, IT, and [N guadrant of the GCL+ protocol (GCL+IFL)
;and in the emporal quadrants as in 0N and 1S of the GCL++ protocol (ILM-TPL/INL
(GCC), which cormesponds to the UL+ plus the RMEL thickness) in the DM2 group, as
shionwn in Figure 2
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Figure 2 Mean < standard deviation (SD) of total retina, retinal nerve fibre layer (RNFL), GCL+

pretocol (GC-IPL) and GCL++ protocoal (ILM-IPL/INL {(GCC)) thicknesses measured using DRI-Triton

type 2 diabetes mellitus (OM2) and in healthy control subjects and their comparison (p value) in
the 9 amas of the early teatment diabetic retinopathy study (ETDRS) grid (OS5, outer supenior; OT,

outer temporal; OL outer inferior; ON, cuter nasal; 1, inner superiar; IT, inner temporal; 1L inner
inferior; IN, inner nasal; and C, central), where temporal quadrants are represented on the left and

inbold with a gy background.
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33 MAIA Eetmal Sensifiod y Assessmend
Apcording to MAIA microperimetry, the netinal sensitiv ibes wene significantly higher
in the control group than in the DMZ group, and thees weee differences in macular in-

fegrity (7782 + 28.0d va 6484 £ 30002 p= 0005 and total mean threshold (2445 £ 363 va
2660 + 2.26; p < (LK), a8 shown in Table 2.

Table X Mean £ standard deviabon [SD‘:IUf'H.‘E:I‘ﬂiﬁVil}' of ghe variables was measused with MALL
microperimetry in diahetes mellitos (D7) patents and in healthy control subjects and was compared
(BCEA, bivariate contour elipse area). Statistically significant valwes (p < L05) are shown in bold.

Retinal Sensitivity (di)

Controd M Control vs. DM
Media + 5D Media = SI} I
Macular integrity G B+ 3002 77E2 4+ 2004 Loos
Average theeshald 2669 + 125 2445 L 363 <L
Fxabion stability Pl 94.7% + 1303 7796+ 2602 162
Freation stability P2 9678 £+ 471 926 + 17.31 s
BCEA 63 area LE2 4153 433 4 6.68 121
BCEA 62 angle 230 2 G212 9.0 4 5055 637
BCEA 95 area 4538 + B7Q 1284 + 203 142
BCEA 95 angle 23944611 464 + 5028 (1956
Fixation loses (%) 420 = 171 7344 1799 432

24, Structural and Fuonctional Corrdafions

Cornelations between OCT findings (KT and ENFL thickness) and other parameters, in-
cluding age, years of DM evolution, and glycsemic control, weee studied using Spearman’s
rank cormelation cosfficient test  Significant negative cormelations were found betwesn
age and the owter ETDRS ring areas of BT, GCL +, and GCL++ (p < (05). Additionally,
the central ring for total KT and age were significantly positively comelated {oc = (0327;
p=01018), as shown in Figume 3. Mo significant cornalations wene ohaerved behween EMFL
thickness and MAIA sensitivity and age, disease ev olution, or HbAle levels, as indicabed
in Figupe 3.

Structural and functional corpelations wers demonstrated in the DM2 group. MALA
sensitivities and RNFL thickness were negatively correlated (r = —(00324, p= 0021, and
r=—0443 p=00H, in the C and IN amas, mespectively). In addition, positive and
significant corm lations bebwesn MALA sensitivities and GCL++ thickness wem dewected
(r=033%, p= 0015 and r= 0,316 p = 0024, in the O] and ON amas, respectively). No
significant correlation was found bebween MAILA sensitivities and GUL+ thickness in any
of the: analysed sectors, as shown in Figune 4.



ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES RETINIANAS EN PACIENTES CON DIABETES 156

Bomediceess 2023, 11, 2972

sof13

Age Time evolution DM Hba1c
Correlation coetident [p) Comelticn coeticent [p] Correlation cowticmnt (p)

Figure 3. Conelation coefficents and statistical significanae (p value) of metinal, mtinal nerve fbre
layer (RNFL), GCL+ (GC-IPL), GCL++ protocol (IEM-IPLY INL [GCC]) thickness, and mean mtinal
sensitivity in dB measumed with the MAIA microperimeter wpresented in the nine areas of the carly
inferior; ON, outer nasal; IS, inner superiar; I inner temporal; II, inner inferior; IN, inner nasal;
and C, eentral) and where £mporal quadrants are mpresented on the left and nasal quadrants are
represented on the nght, with age, time of DM evalution, and glycosylated haemoglobin (HbAlc)
levels (%) in DM2 patients. The values that reached statistical significance (p < 0.05) am shown in
bold with a gy background.
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Figure 4 Correlation coeffidents and statistical significance (p value) between MALA retnal sen-
sitivity and mtinal nerve Gbre layer (RNFL) GULA+ (GC-IPLE and GCL++ protoced (TLM-IPL S INL
[GOC]) i OR2 patients in the nine aness of the sarly treatment dishetic retnopathy stady (ETDRS)
Erid. {15, ouber :l.q_:er.inu'_: OT, culer tmpnnl,' O, ot inferior; ON, aufer nasal; IS, inmer .u.lper.inu:
IT, irmer fempaoral; I, inner inferion; [N, inner nasal; and ©, entral), whes temporal quadranis
are repmsenied left and nasal quadrants are epesenied right. The values that reached statistical
significance [jp < (L05) are shown in beld with a gey background.

35 ENFL md GCL Thickness Correltio s

The cormelatons betwean ENFL and GICL thicknesses and the metabolic charackeristics
of M2 patients wene evaluated. There wens different significant cornzlations, as shown in
Supplementary Tables 51-53.

4. DHscussion

Our mesuls sugpested structural and functional changes in patients with moderage
DR without DME. Even though early changes in preclinical DE remain elusive, numencus
studies have demonstrated early nevmdegereration prior to DR manike stations, with an
impairment of the neunesrascular unit—inclading nearons, glia, and vasculature [13}—and
structural and functional changes—inchuding ENFL thinning, prior to the appearance of
other DR signs, which may be considersd & marker of this dsease [14]. Neurode generation
will prisgness a5 soon & vascular ksions appear with 8 higher impairmeant of retinal neurons,
Chur goal is o achieve eary detection of this neuronal damage with simple, non-invasive
technigues and descriptive markers.

The inner retina is highly susceptible to metabolic stress because of its high metabolic
demand and relatively lower blood perfusion. Chronic by perghrcaemia is thought o atfect
retinal ganglion cells, altering their function and keading to their impairment and death,
with consaquent (GU-1PL and ENFL thickness loss [15]. Retinal neural cell apoptosis could
be related to reurofilament sccumulation in the BNFL, secondarny to changes in rebrograde
axonal transport, & rise in extracellular ghitamate levels due to the impairment of Miiller
cells, bxicity to newrons, an increase inneuroboxic factors [16], and reactive changes in
microglia [8]. Momover, the production of erythroposetin and inflammatory mediatons
associated with increased levels of vascular endothelial growth factor may cause vascular
damage and impair the ability to negulate local blood flew [16,17].

We found total KT thinning at the parafoveal ring, with a reduction in both GCL and
IPL thickness, which has been demonstrated by previous studies [15,16]. This suggests
that ganglion cells am one of the most susceptible to neunidegenerative and vascular
effects in D% patients. In the same manner that has aleady been demonstrated in several
neunderenerative diseases, such as glancoma, multiple sclerssis, Parkineon’s disease,
and Al heimer’s disease, neurcdegeneration was demonstrated via macular ENFL thin
ning [18]. Specifically, we found significant differences in the ON quadrant compaped to
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healthy control subjects. These findings wene similar to those of other researchers, such as
Carpmeta et al. [15] and Jia et al. [20). There are few previcous studies evaluating macular
EMFL thinning that focws on the pedpapillary ENFL (pRNFL) thickness, and the msults
and the affected quadrants of these studies varied [19-23]. These discrepancies may be
explained by ditferences in age, ghycaemic status, DE severity, DM duration, and comaor
bidities among the studied populations, in addition to using different imaging modalities
and programmes o measure pRNFL

The study of GCL and KT thickness sevealed a decrease with age in the perifoveal
ETDRS areas. Although GCL+ and GCL++ presented a significant negative correlation
in the cagter ring (5, OT, O, and ON), there was no significant cornelation betwean the
ENFL and age, which may support ganglion cell loss before the BNFL is affecied. Previous
msearchers, such as Rashead ot al, descrbed an association bebween DR and diabetic
neuropathy. In this stwdy, patients with neuropathy showed significant thinning in the
GC-IPL earlier than in the pENFL. Similarly, Seindv asan et al. suggested that ganglion cell
loss is a predictor of diabetic peripheral neuropathy [22].

We could not confirm ENFL thickness deterioration with DR progression, diabetes

gre ssion Hme, or glycsemic variability. Contrany to our results, other researchers, such
as Shiet al [24] and Dashmana et al. [23], demonstraged that thinning of the RMFL in the
superior quadrant was significantly cormelated with diabetes duration, suggesting that the
thinning of this sector could be the primary structural change in DE. Carpineto et al. [19]
described that both the average (r= —(L236, p = (L033) and inkerior quadrants (r= —0L.216,
p=1014%) of ENFL thickness were negatively cormelated with HbA e levels

We also analy sed systemic risk factors (including senum lipid levels, blood pressuns,
and glocose kv ]s) to derte rmine their involvernent in diabetic retinal changes. We excluded
patients with poor control of their arferial blood pressure or @ diagnosis of metabolic syn-
dirome to avoid confounding factors. Our results revealed a significant positive cormelation
between LIL-C and RNFL (r = (L2685, p = (1037} Cholesterol is an important component
of myelin and regulates membrane fluidity and signalling profeins. An increase in total
chelesterel (TC) and LTL has been related to adverse efects on the RNFL [25], Additionally,
significant negative comelations bebween HDL-C levels and RNFL thickness (r= —0363,
p=0007, and r= —0.292 p= (L0532, in the [T and C global sectors, mepectively) and C global
GCL+ and GUL4+ [r= —0.37%, p= LT, and r= —L383, p = W05, respectively) wene found
by other reseanchers, such as Shiet al. [r= —0.223, p= L04Z) [24]. HDL cholesterol has been
associated with a thinning of the ENFL in multiple sclerosis {r = —0U15, p= (L008). This has
been postulated to be related to blood-brain barrier breakdown and the extravazation of
imminne cells through the vascular endothelivm in other newrodegenerative diseases [26].
The involvement of the HDL pathway in visual dy sfunction has been determined in age-
related macular degeneration and suppoerts the plausibility of the associations we have
identified [Z7].

We also found that trighyoeride (TG) levels were positively cormlated with GCL+
thickress in the 05, 1, and IS apeas (r= 00294, p= 0007; r= 0307, p= 0030; and r= 0296,
p=L0F, respectivelyl which to our know ledpe has not been determined previcusly in the
literature. Similarly, previous studies have described a positive correlation between T(:
levels and [NL thickness in DM subjgcts (r= (.48, p= 0011} [28]. This may differ from
the results of Shi et al., which revealed a negative correlation between RNFL thickness
in the inferior quadrant and TG levels (r= —0.232, p = 01085) [2]. These findings may
promedte future lines of work that seek to determine the role of serum lipids in retinal
neursdegeneration prevention.

Contrary to our ex pectations, creatinine levels were positively correlated with the
central ama of the EMFL and the GCL+ and GCL++ thicknesses (r = 0452, p = (L001;
r= 045, p< 0.00]; and r= 0448, r = (L001, mspectively ) and negatively associated with
filtrabe rate (FR) debteroration {r = —00d65 p< 0.001; p= —0371, p= 0L08; and r= (1383,
P = LN, mespactively ). Previous studies have described netinal thinning as a biomarker of
renal impairment in patients with diabetes (p= 000 [29]. Seivastav et al. found positive
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correlations be baveen ENFL thinning and increases in semum weea and creatinine ey als in
patients with different DR stages [30]

Regarding the relationship between structural and funchional findings, we comelabed
macular ETDRS grid amas with the cormsponding microperimetry points. We did naot
contemplate GC displacement from their receptive, a8 evidence is not strong encugh due
fo goeatvariability bebween subjects [31,32). Although decreased retinal sensitivity could
be milected by the significantly worse BOVA, the cormelations support our nesults. We
observed negative coreelations between the ENFL in the [N and in the C areas and neti-
nal sensitivity measueed with the MAIA, which weme not present when evaluating the
GCL+. These findings are similar to those of Onduna et al [11]. Clinical diabebes may
critically affect patients’ vision even producing permanent visual acuity loss. The riug;nu—
515 and Follow-up of these patients reguine adequate functional fests, and micrope dmetoy
obtaing an exact fundus-related quantification of metinal sensitivity [10]. Thene is substantzal
evidenoe of reduced microperimetric sensitivity in patients with diabetes either with or
without DR compared to healthy subjects without diabetes, a evaluated using different
miCroperimetry equipment, :n\:'ludmt; Ohptoss OCT /SLOY microperimeter [33], MF1/MNidek
Technologies [23], MP-3/Nidek [3], o, as in owr study, the Macular Integrity Assessment
Dhevice (MAIA) Contrary to owr results, no significant correlation between retinal sensi-
tivity and retinal thickness was found by previcus neseanchers, such as Chai et al [14] or
Rohrschreider of al [4].

However, we hawve foconsider the limitations of microperimetry, which include sources
of variability such as fatigue and leaming. Differences betwaeen right and lefteye parameters
related to fatigne have been deseribed. This is because the duration of the Bstexmeds 5 min,
and in comvention, the right eye is analysed first [35]. This could be reduced by testing only
the study eye or if we perform it before the rest of the fests. Reganding microperimetny
kaming fests, it i8 not clear if performing a theme i meommended, & the duration of
learning effects is unknown [35].

5. Conmclusions

In comclugion, our results suggest that the structune (total retinal, GC-TPL, and ENFL
thicknesses) and function {retinal sensitivity] of the petina in patients with moderate dia-
betes display some changes. We demonstrated a comelation between the RNFL and retinal
sensitivity measured with the MALA, and the fndings wen not present when evaluating
the GCL+. The diagnosis of GCL and KNFL thinning in DM2 patients without DR prics
#0 the appearance of other DR signs would enable an accurate approach to this gronwing
disease, with personalised assessment based on the DR course or stage. Futum studies
mequine & langer sample size, which should include patients in different stages of the disease
and both DM1 and DM2 patients. Systemic risk factors ame expected to be involved in
refinal neurodegeneration in DM2 patients. However, the role of these factors remaing
largely unknown, and futune lines of work should be promobed to debermine it

Supplementary Maiterials: The following supportng mformation canbe downloaded at: hitps/f
wwwmdpicom, article 10 3350 /biome dicines 11112972, s1, Table 5t Cordations betwesn climical
variables (HDL, hagh-density lipoprotein; LDL, low-density Gpoprosein; TG, triglycerides; FR, filtrane
rate; BOVA, best-corrected visual acuity; SE, sphenol equivalent; AL, avial length; 10F, intraccular
pessure] n DM2 patients and RMFL thickness by (CT in the nine areas of the early treatment
dishetic e tinopatiy study (ETDES) grid {06, Cheter Superiar; OT, Cheber Temporal; O, Outer Inferic;
O, Cruter Masal; 15, Inner Superior; IT, Inner Temparal; 11, Inmer Inderiar, N nmer MNasal; O Cenitral;
and where empom] quadrants are mpesened left and nasal quadrants are represned rghtl;
Table 52 Cornelaticns betwesn clinical variables (HDL, high-density Bpoprotein; LD, low- density
ltpupmtm,,. TG, I:'ig;l]rn::ri-b-; FR, filtrate rate; BOVA, best-cormeced visuwal a:u.i‘l_:gr; =5, th:ri.a.I.
equivalent; AL, avial length; IOF, intraoolar peessure) in D2 patients and GO+ {GC-IPL) thickness
by OCT in the nine areas of the sarly teatment diabetic retinopatiny study (ETDES) grid (08, Cuer
5upe‘ricrr, OT, Ouwier 'E:m]:um];Dl Owier Inferior; ON, Ouwier Masal; 15, Inner Supenm—, IT, Irre=r
Euwﬂlhﬂﬁmmzhmﬁmkﬁ&mkwmm?nmquﬂmhmwd
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H’t.rldnna]{[uaﬂ:mhm:mﬂrhdriﬁhﬁ;'ﬁ:hﬁ& Cormlations betwesn dindcal varables (HDL,
high-density Bpoprotein; LDL, low-density lipoprotein; TG, trighycerides; FR, fltrabe rte; BOVA, best-
comrected visual scuity; SE, spherical equivalent; AL axial bength; 10F, intraccular pressure] in D2
patients and GUL ++ (ILMEIPLY INL [GOC]) thickness by OCT in the nine amas of the early teatment
diahetic e tinopathy study (ETDES) grid {08, Cheter Superiar; OT, Chater Temporal; OF Outer Inferior;
ON, Cruter Masal; 15, Inner Superior; IT, Inner Temparal; 11, Inner Inderiar, IN: Inmer Masal; O Central;
and where temparal quadrants are represented left and nasal quadrants are epesnbed right).
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6. DISCUSION GLOBAL

Los resultados de las publicaciones que componen esta tesis aportan informacion relevante a
cerca de la ND que tiene lugar a nivel retiniano en tiempos precoces de la diabetes, en pacientes
sin signos de RD, al igual que en enfermos con RD moderada, pero sin afectacién macular por
EMD. La hipétesis de la RD como un mecanismo exclusivamente microvascular ha quedado
desterrada dada la gran relevancia demostrada por la ND retiniana, de modo que la ADA ha
modificado su definicidon de la RD considerandola una complicacién neurovascular altamente
especifica, que aparece tanto en DM1 como DM2, relacionada con el tiempo de duracién de la
DM asi como con el control glucémico (23). Coexisten por tanto dos procesos, uno neuropatico
y uno vascular, sin conocerse bien cudl es el vinculo entre ellos (84). En nuestros trabajos nos
hemos centrado en la valoracidon funcional de esta ND utilizando la microperimetria, y su
relacion con las alteraciones anatdmicas valoradas por OCT y en las alteraciones vasculares

valoradas mediante la OCTA.

Las alteraciones gliales, neuronales y la disfuncion microvascular son interdependientes y
esenciales en el desarrollo de la RD (84). Hay autores que consideran que la ND retiniana es una
manifestacion mas de la neuropatia diabética, aunque parece evidente que se trata de la
coexistencia de ambos procesos (19,84). Aunque la ND retiniana en la diabetes se ha descrito
ampliamente en la literatura, existen pocos trabajos que hayan logrado correlacionar las
modificaciones a nivel del espesor retiniano de la retina interna con cambios precoces a nivel
funcional analizados mediante microperimetria. Nuestro grupo lo ha estudiado tanto en
pacientes DM1 sin RD como en pacientes DM2 con RD moderada, sin que existiera EMD, lo que
supondria que la afectacion funcional macular deberia ser leve y, sin embargo, hemos visto una
alteracion clara en la sensibilidad macular que nos sugiere también la coexistencia de la ND. La
apoptosis celular, de preferencia de las CG y las células amacrinas con gliosis reactiva por
activacion de las células gliales, sobre todo células de Miller, asi como las anomalias de las UNV,

pueden modificar los espesores de la retina interna y alterar la funcién de la retina (84,94-96).

Actualmente, cada vez se considera mas necesario el hallazgo de biomarcadores de ND precoz
previos a la aparicién de cualquier signo vascular de RD y que justificarian estos cambios
precoces a nivel funcional, asi como las pérdidas visuales que se producen en pacientes
diabéticos en los que no objetivamos hallazgos vasculares por las pruebas de imagen

convencionales. El objetivo seria conseguir una deteccion precoz de este dafio neuronal con
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técnicas sencillas, no invasivas y basadas en la determinacién de marcadores descriptivos.
Dichos biomarcadores harian posible la incorporacion de nuevas medidas terapéuticas
preventivas con el fin de detener o enlentecer esta pérdida neuronal. Ademas, deberian
implementarse antes de la instauracién de los signos vasculares, ya que, en el momento actual,
las opciones terapéuticas se instauran una vez se detectan cambios vasculares, con farmacos
que modifiquen los cambios de la permeabilidad vascular retiniana y reduzcan la inflamacidn.
En nuestro trabajo nos hemos centrado en la blusqueda de biomarcadores con imagen
multimodal y funcién retiniana, aunque la investigacidn en este campo no estd sdlo centrada en
biomarcadores de imagen sino que también son objeto de estudio biomarcadores séricos
incluyendo la concentracidn elevada de ICAM-1 y de la molécula de adhesién celular vascular
(VCAMf-1) (97,98) como marcador de dafio endotelial, marcadores de inflamacién y dafio
endotelial asociados a la via del TNF, preferentemente el receptor 1 del TNF (TNFR-I) (99-101) y
otros marcadores de inflamacién cardiovascular o niveles elevados de endotelina-1 (102—-104),
MMP-9 (105,106) o TGF- entre otros (107,108). También se investiga sobre marcadores de
estrés oxidativo a nivel sérico, como factor predictivo tanto de desarrollo como de progresion
de la RD (109). La deteccion de marcadores de la enfermedad como factores predictivos puede
ayudar a definir que pacientes pueden ser susceptibles de una terapia determinada, dentro del

concepto de las terapias personalizadas (110).

6.1. Sobre la metodologia del estudio

La muestra de los estudios descriptivos se selecciond a partir de pacientes derivados desde
Consultas Externas o los Centros Médicos de Especialidades de Oftalmologia del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa y del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Se decidi
seleccionar pacientes con DM1 sin RD pero con una evolucién de la enfermedad prolongada que
justificara la posible existencia de cambios neuronales, y DM2 de cualquier tiempo de evolucion,
siempre y cuando hubieran sido diagnosticados al menos un afo antes, pero presentaran ya
signos de RD moderada, ambos previos a la afectacion de pruebas de funcidn visual, como seria
el caso de la valoracion de la AV, considerando que, de este modo, la muestra seria

representativa de nuestra poblacion diabética.

Un posible sesgo de pertenencia o membresia puede derivar de la seleccion del grupo control,
gue se compuso por voluntarios sanos pertenecientes al personal del hospital, amigos vy

familiares de los investigadores.
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En todos los estudios, antes de comenzar se comprobd que no hubiera diferencias entre los
grupos a estudio; no se encontraron diferencias significativas en variables tales como el sexo y
la edad (respecto a esta ultima, p=0,361, p=0,38, y p=0,082, respectivamente) y otras variables
que confirmaban la no heterogeneidad de la muestra (a excepcién de los valores de la PIO en el
segundo articulo y la MAVC en el dltimo). La PIO se limité a valores inferiores a 20 mm Hg al ser
este el limite a partir del cual aumenta del riesgo de pérdida de CG en contexto de glaucoma,
factor confusor, en caso de no tenerse en cuenta, en la valoracién de los resultados ya que

podria ser causa de una pérdida de CG y de CFNR.

No hemos estudiado otros datos funcionales como la AV con distintos contrastes o el test de
sensibilidad al contraste, que nos podia haber indicado otras alteraciones en la funcionalidad de

la retina.

El andlisis de pardmetros analiticos, como la HbA1lc, el perfil lipidico y el FR, se tomd como reflejo

del control general de la enfermedad.
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6.2. Sobre el espesor retiniano

La retina interna es muy susceptible al estrés metabdlico debido a su alta demanda metabdlica
y su perfusidon sanguinea relativamente menor en comparacién con la retina externa, cuya
vascularizacion depende de la coroides. Las CG son una de las neuronas mas susceptibles a los
efectos neurodegenerativos y vasculares en los pacientes con DM. Se cree que la hiperglucemia
cronica afecta a las CG de la retina, alterando su funcidén y provocando una degeneracion y
apoptosis progresiva con la consiguiente pérdida de espesor de CCG-CPI (secundario a la
alteracion de los cuerpos de las CG de la retina y sus dendritas) y CFNR (por apoptosis de los

axones) (5,45) antes incluso de la aparicidn de hallazgos microvasculares por oftalmoscopia.

Gracias a los avances en resolucidon y tiempo de adquisicién de las nuevas técnicas de imagen,
especialmente la OCT, y su capacidad de segmentar las capas de la retina de forma fiable y
reproducible, podemos identificar la pérdida selectiva de determinados tipos celulares, como es
la alteracidn precoz de las CG, antes de que las lesiones vasculares sean evidentes (19). Asi, de
la misma manera que ya se ha demostrado en varias enfermedades neurodegenerativas como
el glaucoma, la Esclerosis Multiple, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer,

la ND queda patente por el adelgazamiento macular del espesor de la CFNR (111-118).

En el caso de la DM, investigadores como Ng y cols. (119), Scarinciy cols. (120), y Gundogan y
cols. (121) consideraron que la medicion del espesor de la CCG aporta mas datos que la
valoracion de la CFNR para cuantificar esta pérdida de CG, porque los cuerpos de las CG tienen
un didmetro entre 10 y 20 veces mayor que el de sus axones que forman la CFNR y tienen
diferentes necesidades metabdlicas, que podria producir resultados diferentes a pesar del
mismo dafio. Estudios longitudinales han cuantificado la pérdida de CG a un ritmo de

aproximadamente 0,29 um de espesor por afio, datos similares a los observados en el glaucoma

(5).

En este sentido, nuestros resultados revelan un adelgazamiento a nivel del GCL+ (incluyendo
CCG+CPI) en el grupo DM2 con RD moderada sin EMD, a nivel de todos los cuadrantes
parafoveales, a favor de la coexistencia de una ND precoz y que concuerda con trabajos previos
como el publicado por Bandello y cols. (122). Autores como Chhablani y cols. (21) no
encontraron diferencias significativas en el espesor medio de la CFNR macular entre un grupo
control y 3 tipos de pacientes diabéticos (sin RD, con RDNP y con RDP), mientras que el complejo

CCG-CPI fue significativamente mas delgado en todos los pacientes con diabetes, incluidos
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aquellos sin RD. Estos autores, ademads, encontraron un mayor adelgazamiento de la zona nasal

del GCL+ similar a lo que ocurre en las enfermedades neurodegenerativas.

Cuando evaluamos el espesor de las capas incluidas en el protocolo GCL++ (el denominado GCC),
el area IS mostré un adelgazamiento significativo en el grupo DM2 (p=0,037) de forma que el
grosor del GCC macular disminuye en pacientes con DM antes de aparecer una pérdida de la
CFNR peripapilar (pCFNR). En este sentido, otro estudio realizado en DM2 sin RD detectd una
reduccion del GCC en la zona macular superior y que este disminuia en pacientes con DM antes
de la pérdida de la CFNR peripapilar (123). Esta pérdida de espesor superior en pacientes DM se
justifica con una mayor afectacién de la retina superior en animales diabéticos, con un mayor
numero de MA en la retina superior (124). Otros estudios como el de Salviy cols. (19) analizaron
el GCC en pacientes con DM2 e individuos sanos y no encontraron diferencias entre los grupos.
Existen trabajos que no se han centrado Unicamente en la valoracién de las IRL si no que han
estudiado la afectacién de la retina externa; autores como Tavares Ferreira y cols. detectaron
una pérdida selectiva en la capa de los fotorreceptores en los pacientes DM comparada con el

grupo de sujetos sanos (125).

Aunque los protocolos GCL+ y GCL++ presentaron una correlacién negativa significativa con la
edad, dicha correlacion no fue estadisticamente significativa entre la CFNR vy la edad, lo cual
respaldaria la existencia de una pérdida de CG antes de que la CFNR se vea afectada.
Investigadores anteriores, como Rasheed y cols., describieron una asociacién entre la RD y la
neuropatia diabética. En este estudio, los pacientes con neuropatia mostraron un
adelgazamiento significativo en CCG-CPI antes que en la pCFNR (126). De manera similar,
Srinivasan y cols. sugirieron que la pérdida de CG es un predictor de neuropatia periférica

diabética (127).

No hemos podido confirmar el adelgazamiento del espesor de la CFNR con la progresion de la
RD, el tiempo de progresion de la diabetes o la variabilidad glucémica. Al contrario, otros
investigadores como Shi y cols. (20) y Dashmana y cols. (128), demostraron que el
adelgazamiento del CFNR en el cuadrante superior se correlacionaba significativamente con los
afios de duracion de la diabetes. Carpineto y cols. (22) describieron que tanto el espesor
promedio de la CFNR (r=-0,236, p=0,033) como el espesor del cuadrante inferior (r=-0,216,

p=0,049) se correlacionaban negativamente con los niveles de HbA1lc.

Al analizar el espesor de RT en los pacientes con diabetes, no hemos encontrado disminucién
del espesor ni en los pacientes DM2 ni en los DM1. En los pacientes DM2 con RD moderada sin

EMD, no encontramos diferencias entre los grupos DM2 y control. En nuestro grupo de



ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES RETINIANAS EN PACIENTES CON DIABETES 170

pacientes con DM1 nuestros resultados revelaron un aumento del grosor de RT en la mayoria
de las areas del ETDRS excepto TE en estos pacientes. Se trataba de un grupo de DM1 sin RD con
un tiempo de evolucién de la enfermedad larga (25,88 afios de media). Dicho aumento del
espesor retiniano a nivel macular puede ser debido a cambios a nivel de la BHR desencadenada
por la enfermedad, con aumento de la permeabilidad vascular, extravasacién de liquido a nivel
extracelular e inflamacién o también relacionado con una gliosis reactiva con aumento de las
células de Miiller y de los astrocitos e incluso una modificacion en la altura de las células del EPR
(44,129). El espesor de RT no es por tanto un parametro eficaz por si solo para la deteccién de
cambios en la retina de pacientes diabéticos. Existe una variabilidad en los datos aportados por
los distintos autores y diferencias en relacion con el tiempo de evolucion (130). Los cambios en
RT pueden enmascarar la ND subyacente retiniana, no siendo suficientemente sensibles para la
deteccidén de cambios microestructurales a nivel de las IRL o compensando la pérdida de espesor
localizado en capas internas con otros aumentos secundarios a la gliosis. Sin embargo, si que
presentaban una disminucién de la sensibilidad retiniana en todos los cuadrantes, con una
disminucién de la integridad macular no significativa, pero con diferencias en el resto de los
pardmetros incluyendo la fijacién. Estos datos apoyan nuestra valoracién previa; incluso con
anomalias funcionales claras, el espesor de RT no tiene por qué modificarse. Las anomalias
funcionales en la sensibilidad macular sin cambios en el OCT estructural apoyan la teoria de la

ND.
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6.3. Sobre la sensibilidad retiniana a

nivel macular Y estudio

anatomofuncional

Hoy en dia, en la préctica clinica los oftalmdlogos se basan principalmente en los valores de AV
y espesor macular obtenidos mediante OCT para establecer la necesidad de tratar a los
pacientes con EMD o ver la progresién de la enfermedad, sin considerar otras variables de Ia
funcidn retiniana. Sin embargo, los pacientes diabéticos con AV normal y fondo de ojo de
aspecto sano pueden tener cambios a nivel funcional que alteren la sensibilidad y funcionalidad
macular. Algunos pacientes con diabetes pueden presentar una vision deteriorada en
condiciones de baja luminosidad y dificultades para reconocer el contorno de objetos en
condiciones de bajo contraste incluso con buena AV y campos visuales no alterados, afectando
a lo que se ha denominado la visién funcional, que describe el impacto de la vista en la calidad

de vida desde el punto de vista del paciente (131,132).

En este sentido, la microperimetria es una herramienta Util para evaluar la sensibilidad retiniana
con una elevada sensibilidad y especificidad, asi como para evaluar el dafo neurorretiniano
temprano secundario a esta patologia (17,18,133—-136). La microperimetria ofrece varias
ventajas frente a la perimetria estdndar, que depende de una correcta y estable fijacién foveal.
Por una parte, la microperimetria permite correlacionar topograficamente la retina y sus
anomalias con las alteraciones funcionales, determinar valores de fijacién foveal o extrafoveal y
delimitar escotomas, asi como realizar exdmenes de seguimiento para valorar los mismos
puntos retinianos, independientemente de cualquier cambio en las caracteristicas de fijacion
(131). Ademas, el examen de campo visual convencional es inadecuado para la evaluacion
funcional precisa de enfermedades maculares y la deteccion de escotomas pequeiios,
especialmente si la funcién foveal esta comprometiday el paciente tiene una fijacién extrafoveal
inestable (137). En los ultimos afios, la microperimetria se ha utilizado en el diagndstico y
seguimiento de diferentes trastornos maculares como la DMAE (138-141), la maculopatia
midpica (142,143), las distrofias maculares (142,143) y el EMD (144-146), y como terapia visual

para fijaciones no foveales (147-151).
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La implicacién de pruebas funcionales como la microperimetria en el estudio de las
enfermedades neurodegenerativas estd en auge (113,118,152). La microperimetria se ha
postulado como un biomarcador del riesgo de desarrollo de deterioro cognitivo y Alzheimer en
pacientes con DM2. Ciudin y cols. han demostrado que la sensibilidad retiniana esta disminuida
en relacion con la ND cerebral en pacientes con DM2 y enfermedad de Alzheimer, asi como en
aquellos con deterioro cognitivo leve en comparacién con pacientes con cogniciéon normal. Estos
hallazgos ademas se han correlacionado con alteraciones a nivel de neuroimagen (con
resonancia magnética nuclear y la tomografia de emisidon de positrones con Fluorodesoxiglucosa
-PET- FDG-) (153). Teniendo en consideracién estas evidencias, uno de los criterios de inclusién
de nuestros trabajos era que los enfermos no presentaran ninglin grado de deterioro cognitivo

gue pudiera enmascarar el resultado real de la prueba.

La disminucion de la sensibilidad retiniana a nivel macular en pacientes con diabetes con o sin
RD, incluso con buenos valores de MAVC en comparacién con sujetos sanos, ya ha sido
ampliamente constatada en la literatura mediante la evidencia aportada por estudios realizados
con los diversos aparatos de microperimetria, desde el Optos OCT/SLO (154), MP1/Nidek
Technologies (128,134,155-158), MP-3/Nidek (5,159), hasta el que es objeto de esta tesis, el
MAIA (155,160,161).

Nuestros trabajos confirmaron la presencia de esta disminucién de la funcién macular mediante
la medicion de la sensibilidad retiniana con MAIA, asi como su correlacion con diferentes
parametros. En el estudio anatomofuncional observamos una correlacion negativa entre la AV
y la sensibilidad retiniana, ya que una buena AV depende de una correcta funcidn neuronal de
la retina. La sensibilidad macular se correlacioné con los niveles de HbAlc en pacientes con RD
ya instaurada, pero sin afectacion macular por EMD (162). Autores como Okada y cols. (66) o
Nittala y cols. (157) ya describieron la relacidn entre la sensibilidad macular con la severidad de
la enfermedad. Estos ultimos informaron de una menor sensibilidad retiniana en pacientes con
RD severa en comparacion con aquellos con RD leve o moderada, y una pérdida de sensibilidad
retiniana en los 2° centrales, y 10° (en el trabajo de Okada) y 20° (en el de Nittala), asi como en
los cuadrantes superior, inferior y nasal), en pacientes con DM sin RD. Un peor control de la
enfermedad se relaciona con un peor pronéstico de la RD y aumenta el riesgo de desarrollar
EMD, como informaron van Dijk y cols. (163) y Verma y cols. (155). Otros autores, sin embargo,
no han encontrado una relacién significativa entre esta pérdida de sensibilidad y la progresion

de la enfermedad (18,164).
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En personas sanas también estd descrita una pérdida de sensibilidad retiniana con la edad, con
una reduccion media de 0,11 dB/afio utilizando el microperimetro MP1 (157). Otros estudios
han descrito el mismo fendmeno: la disminucién de la sensibilidad fue mayor cuanto mas
temprana era la edad de aparicion de la enfermedad y se relaciond con una mayor gravedad con

una mayor progresion de la RD (17,146).

La correlacidn entre estructura-funcidon, aunque se han estudiado ampliamente en otras
patologias como el glaucoma (165,166), han sido poco exploradas en la diabetes. Hemos
demostrado correlacidn entre los resultados a nivel de espesores de IRL y la sensibilidad
retiniana a nivel macular en pacientes diabéticos con signos vasculares minimos o incluso nulos,

descrito previamente segln nuestro conocimiento por Montesano y cols. (160).

Debemos aclarar que al correlacionar los espesores retinianos con la sensibilidad retiniana a
nivel macular no contemplamos el desplazamiento de CG de su receptor, estando desplazado el
soma de las neuronas cerca de la macula central, ya que la evidencia no es lo suficientemente
solida debido a la gran variabilidad entre los sujetos (167,168). Mientras que algunos autores
determinan que dicho desplazamiento seria de un total de 626 um y una longitud de fibras de
Henle de 558 um, estas cifras difieren significativamente de datos disponibles anteriormente,
que sugerian longitudes maximas de 280-400 um para las fibras de Henle (169,170). Las
discrepancias pueden atribuirse a diferencias técnicas en la preparacidon del tejido y sus
secciones que podria haber conllevado la omision del centro foveal, y que se identificaria por la
presencia de numerosos nucleos de conos en la capa nuclear externa y/o muchas secciones

transversales cortas de las fibras de Henle.

Tanto los pacientes con DM1 sin RD como los pacientes con DM2 con RD moderada sin EMD
mostraron una correlacion entre la CFNR en las dreas IN y C y la sensibilidad retiniana medida
con el MAIA, que no estuvieron presentes al evaluar el GCL+. Aunque algunos autores no han
descrito correlacion al estudiar la relacion entre la sensibilidad retiniana y el espesor de las capas
internas de la retina (CCG y CPI) entre pacientes sanos y con DM2 sin RD (18,171), nuestros
resultados son congruentes con los presentes en la literatura actual por estudios como el de
Vermay cols. (155), que comparé los resultados de 39 pacientes con DMy sin RD con voluntarios
sanos de la misma edad demostrando una disminucidn de la sensibilidad macular a medida que
disminuye el grosor central en SD-OCT. De forma similar, Senthil y cols. (161) encontraron una
disminucién moderadamente significativa de la sensibilidad macular en relacién con el aumento

del grosor retiniano central (p<0,001).



ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES RETINIANAS EN PACIENTES CON DIABETES 174

Se han observado cambios de la sensibilidad retiniana relacionados con la presencia de
neuropatia diabética. Neriyanuriy cols. estudiaron 743 pacientes DM2 sin RD, un 24,9% de ellos
con neuropatia (172). Los enfermos con neuropatia diabética fueron aquellos que presentaban
un mayor nimero de alteraciones funcionales, incluyendo reduccidn en la sensibilidad retiniana
valorada mediante microperimetria con el MP1, reduccién de la sensibilidad al contraste,
alteraciones en la visidn de color y disminucidn de la AV. Concluyeron, por tanto, que habia una
asociacion significativa entre la disfuncidn neurorretiniana y la presencia de neuropatia
diabética en los enfermos DM sin RD. Otros estudios han correlacionado la AV con las
alteraciones en la sensibilidad retiniana mediante microperimetria MAIA. Recientemente, Tsaiy
cols. determinaron mediante un analisis multivariable una pérdida promedio de 5 letras en la
AV si la sensibilidad retiniana perdiera 0,78 dB (173). También estudiaron la asociacién entre un
empeoramiento de la sensibilidad retiniana y un aumento de la ZAF, menor DV en PCS y PCP asi

como la desorganizacién de las IRL (DRIL).

Nuestros resultados se suman a la creciente evidencia sobre los mecanismos patogénicos de la
ND en la RD. Sin embargo, seria necesario realizar estudios longitudinales de series grandes para
demostrar esta capacidad de las pruebas de funcidn retiniana tras el diagndstico de DM, para
identificar a los pacientes con un alto riesgo de desarrollar RD. De confirmarse, habria un cambio
de paradigma en la filosofia de cdmo manejamos la RD hoy en dia, con un abordaje centrado en
el dafio neuronal ademas del dafio vascular y, por lo tanto, mejorarian las posibilidades de
obtener mejores resultados visuales en estos pacientes. Asimismo, se podrian plantear
estrategias terapéuticas basadas en la neuroproteccidn o en evitar la apoptosis de las CG (174—

176).
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6.4. Sobre los factores de riesgo

sistémicos

Al estudiar los factores de riesgo sistémicos para determinar su participacién en los cambios
retinianos diabéticos, descubrimos una correlacién positiva significativa entre LDL-C y la CFNR
(r=0,285, p=0,037). Es conocido que el colesterol es un componente importante de la mielina,
implicada en la regulacion del transporte de membrana y las proteinas de sefializacion. Se ha
relacionado un aumento del colesterol total y del LDL-C con efectos adversos sobre la CFNR
(177). Por su parte, Shiy cols. ya describieron una correlacion negativa entre los niveles de HDL-
C vy el espesor de la CFNR (r=-0,223, p=0,042 en el sector temporal) similar a la descrita en
nuestro trabajo (r=-0,362, p=0,007, y r=-0,292, p =0,032, en los sectores globales Tl y C,
respectivamente) (20). Nosotros ademas lo correlacionamos con el area C global tanto de GCL+
como de GCL++ (r=-0,379, p=0,007 y r=-0,383, p=0,005, respectivamente). El HDL-C se ha
asociado con un adelgazamiento de la CFNR en la Esclerosis Multiple (r=-0,15, p=0,008), y se ha
postulado que este hallazgo esta relacionado con la ruptura de la barrera hematoencefalicay la
extravasacion de células inmunes a través del endotelio vascular en otras enfermedades
neurodegenerativas (178). La participacidon del HDL-C en la disfuncién visual se ha determinado

en la DMAE y respalda la plausibilidad de las asociaciones que hemos identificado (179).

También encontramos que los niveles de TG se correlacionaron positivamente con el espesor de
GCL+ en las areas OS, Il e IS (r=0,296, p=0,037; r=0,307, p=0,030 y r=0,296, p=0,037,
respectivamente), lo cual no ha sido reportado previamente en la literatura de acuerdo con
nuestro conocimiento. De manera similar, estudios previos han descrito una correlacién positiva
entre los niveles de TG y el grosor del CNI en sujetos con DM1 (r=0,48, p=0,011) (180). Esto
puede diferir de los resultados de Shi y cols., que revelaron una correlacidon negativa entre el
espesor de la CFNR en el cuadrante inferior y los niveles de TG (r=—0,232, p=0,035) (20). Estos
hallazgos pueden impulsar futuras lineas de trabajo que busquen determinar el papel de los

lipidos séricos en la prevencion de la ND retiniana.

El adelgazamiento de la retina se ha descrito como un biomarcador de insuficiencia renal en
pacientes con DM (p=0,009) (181), aunque nuestros resultados no coinciden con lo esperable
segun lo descrito en la literatura (los niveles de creatinina se correlacionaron positivamente con

el drea central de la CFNR y los espesores GCL+ y GCL++ (r=0,452, p=0,001; r=0,475, p<0,001; y
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r=0,448, r=0,001, respectivamente ) y asociado negativamente con el deterioro de la tasa de FG
(r=-0,465, p<0,001; p=-0,371, p=0,08; y r=0,383, p=0,008, respectivamente)). Srivastav y cols.
encontraron correlaciones positivas entre el adelgazamiento de la CFNR y el aumento en los

niveles séricos de urea y creatinina en pacientes con diferentes etapas de RD (182).

Todos estos hallazgos ayudan a clarificar los mecanismos implicados de forma precoz en los
pacientes con diabetes y si se trata de un mecanismo de dafo microvascular o
neurodegenerativo. Los cambios de sensibilidad sin hallazgos anatémicos en la OCT estructural
sugieren que la segunda hipdtesis es la opcién mas plausible, como ya postularon otros estudios.
Estas variaciones se han descrito como cambios en el grosor de la IRL en ausencia de signos
vasculares de RD detectables en el examen del fondo de ojo realizado por un oftalmélogo. Por
lo tanto, una exploracién fundoscdpica normal no excluye la presencia de alteraciones
neurodegenerativas subclinicas o la presencia de alteraciones vasculares en la OCTA que no sean

visibles por oftalmoscopia indirecta.
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6.5. Sobre la OCTA

Dado el gran desafio diagndstico que supone la RD por su alta prevalencia y la pesada carga
asistencial, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la OCTA tiene un papel

fundamental.

Aunque algunas anomalias vasculares todavia presentan discrepancias o son infradiagnosticadas
frente a la angiografia convencional (como ocurre con el diagndstico de MA (183,184) o la
deteccion de fugas vasculares), la OCTA es una herramienta rdpida y no invasiva que permite
determinar diferentes hallazgos diagndsticos de la enfermedad, permitiendo la evaluacidn
automatica de los plexos capilares individuales segin el algoritmo de software actual,
incluyendo los plexos capilares retinianos (PCS, PCl y PCP) y la CC, detectando caracteristicas
patoldgicas que en la AGF quedaban limitadas al PCS (5,185). Ademas, se pueden obtener una
variedad de medidas, incluyendo las métricas de la ZAF, indice de acircularidad, relacion de ejes,
DV, cuantificaciéon de los pixeles que ocupan los vasos (mapas de DV) y otros parametros
vasculares, como la DF, la tortuosidad de los vasos o la densidad del esqueleto, que pueden
considerarse marcadores de la enfermedad y su progresidén (186—188). Al ser una prueba rapida
Yy no invasiva, seria adecuada para pacientes que requieren examenes de seguimiento

frecuentes como es el caso de los pacientes diabéticos (189,190).

Varios estudios han detectado biomarcadores en la OCTA como factores prondsticos para el
desarrollo de RD o para la respuesta al tratamiento (191-196). La utilizacién de la OCTA con
imagen multimodal junto al empleo de biomarcadores sistémicos podria guiar las opciones de
seguimiento y tratamiento, asi como los cambios vasculares después de la respuesta al
tratamiento, aunque se necesitan mas estudios para abordar la importancia de todos estos

factores (188).

Los cambios en el tamafio de la ZAF son una de las medidas de progresiéon de la RD mas
comunmente evaluadas (197-200). Por otro lado, la DV y la perfusién han comenzado a
utilizarse en diversos estudios para evaluar la progresion de la enfermedad de la retina (201).
Un estudio reciente plantea un modelo combinado de espesor de areas de no perfusion capilar
y el espesor de GCL+, que podria ser un biomarcador novedoso para predecir la gravedad de la
RD con una elevada precision (188). Existen diversos ensayos clinicos que tratan de determinar
el papel de dichos parametros en la enfermedad, incluido el tamafio de la ZAF, la DV vy la

perfusidn de los vasos (202), como el de Karst y cols., con 33 controles, 51 pacientes sin RD, 41
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con RD leve, 37 con RD moderada/severa y 30 con RDP, que demostrd una afectacidon temprana
de la perfusidn capilar de la retina, incluso en pacientes sin signos de RD (203). Actualmente en
fase de reclutamiento, el ensayo clinico NCT03922932 (https://clinicaltrials.gov) evaluara areas
de no perfusidn en 50 controles, 60 diabéticos sin RD, 25 pacientes con EMD y 60 pacientes con
RDNP leve, 60 con RDNP moderada y 60 con RDNP severa (204). Tingy cols. demostraron que
los cambios cuantitativos (indice de densidad capilar y DF) en PCSy PCP ocurren en los diferentes
niveles de RD y estan asociados con factores de riesgo sistémicos (HbAlc, HTA, hiperlipidemia,

tabaquismo e insuficiencia renal), aunque no se hallé correlacién con la AV(205).

También se ha estudiado la NV en pacientes con RDP, revelando tres tipos de neovascularizacién
lo cual podria ser util para conocer mds acerca de la actividad neovascular y planificar

tratamientos laser, anti-VEGF o tratamientos quirurgicos dirigidos (vitrectomias) (206).

Sin embargo, debido a la variabilidad entre sujetos, los resultados de OCTA difieren de un
estudio a otro. Del mismo modo, se precisa mayor desarrollo y mejoras en los dispositivos OCTA,
de los protocolos, los artefactos, el campo estudiado, la velocidad de adquisicidon y las
mediciones realizadas automaticamente, incluidas las mediciones ZAF y la irregularidad,
densidad y el indice de flujo, y otras caracteristicas cuantitativas que incluyen el calibre de los
vasos sanguineos, la tortuosidad, el coeficiente de ramificacién de los vasos y angulo, etc. (207).
El desarrollo de la OCTA de campo amplio (WF-OCTA) ofrecera grandes ventajas en la deteccion
de cambios vasculares en cualquier localizacion, estudios de zonas de no perfusidon o NV, no solo
en la macula, sino también en la periferia, lo que podria cambiar el diagndstico y el manejo de

la enfermedad (208-213).

Por todo ello, concluimos que las nuevas técnicas de imagen y el abordaje multimodal de la
enfermedad mediante el estudio de los espesores de las diferentes capas retinianas utilizando
el SS-OCT junto con microperimetria MAIA permitirian detectar hallazgos relacionados con la
ND de la enfermedad en etapas tempranas, y podrian orientar hacia el establecimiento de
biomarcadores que permitan el estudio de la evolucién de la enfermedad, la presencia de
isquemia, asi como su progresion con un abordaje precoz de la enfermedad, mejorando el
prondstico de esta y evitando complicaciones irreversibles asociadas. Nuevas lineas de
investigacion podrian orientarse hacia el estudio de estrategias terapéuticas dirigida a este nivel
en las etapas precoces de la enfermedad lo que podria suponer un cambio en el paradigma

terapéutico de estos pacientes.

Hay autores que han relacionado las anomalias anatémicas encontradas en la OCTA en las

regiones foveales y parafoveales con alteraciones en la estructura de la retina externa en
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pacientes con DM. La falta de perfusién capilar a nivel del PCP en la OCTA se han asociado con
la pérdida de fotorreceptores, resaltando la contribucién del PCP a los requerimientos de
oxigeno de los fotorreceptores, asi como de la retina externa en la isquemia macular diabética
(214,215). Se ha buscado si estas anomalias anatémicas se correlacionan con hallazgos
funcionales. Unoki y cols. encontraron que la sensibilidad retiniana estudiada con el MP1 de
Nidek presentaba una reduccién marcada en aquellos ojos con zonas de falta de perfusion
capilar secundaria a estadios mas avanzados de la RD y asociados a la desorganizacion retiniana
a nivel de la OCT (216). En su estudio usaron la AGF para valorar la perfusion.
Contradictoriamente, encontraron que zonas retinianas adyacentes a las zonas de falta de
perfusion capilar presentaban asimismo una reduccién de sensibilidad. En una serie de 14 ojos
de 12 DM2, con RDP en la mitad de los casos y RDNP severa en el resto, Scarinciy cols. describen
una pérdida de sensibilidad estudiada con el MP1 de Nidek en las zonas en las que la OCTA
mostraba una disminucidn de la DV del PCP (217). Los autores apuntan la necesidad de un buen
estado del PCP y no sélo de la coroides, para proporcionar los requerimientos de oxigeno
necesarios a los fotorreceptores en los pacientes con isquemia macular diabética. Estas
alteraciones en la sensibilidad retiniana se han descrito en otros trabajos. Alonso-Plasencia y
cols., comparando 25 ojos de pacientes DM2 sin EMD con 25 ojos sanos, encontraron una
disminucién de la DV en los sujetos con una correlacion moderada con la sensibilidad retiniana

del area temporal de la févea en la OCTA (159).

Existen estudios que han descrito una correlacion entre la DV evaluada por OCTA y la
sensibilidad retiniana evaluada por microperimetria en ojos con RD avanzada, pero no en ojos
con grados mas bajos de gravedad (218). Arima y cols. analizaron los resultados de 14 pacientes
con RD y encontraron que la hiperpermeabilidad vascular puede inhibir la reduccion de la
sensibilidad retiniana en la retina diabética isquémica no edematosa (219). Mokrane y cols.
relacionaron la disminucion de la sensibilidad retiniana en dreas con la disminucidn de DV tanto

en PCS como en PCP, a pesar de preservar las capas retinianas externas (220).

Midena y cols. hablan de la importancia de la imagen multimodal y su correlacion con la
sensibilidad retiniana (valorada por la microperimetria) para el avance en la comprension de la
fisiopatologia del EMD (221). Destacan, como hizo previamente Vujosevic y cols. (29), como los
pardmetros funcionales de la microperimetria correlacionados con imdagenes como la
autofluorescencia, mejorarian la comprensiéon de la patogénesis de la diabetes y también a un

mejor seguimiento de la respuesta a los tratamientos.
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Hemos descrito alteraciones en la estructura y funcién de los pacientes DM sin cambios
detectables a nivel del fondo de ojo. Chai y cols. describen una disminucién de la sensibilidad
retiniana en todos los sectores estudiados con el microperimetro MP3 de Nidek en pacientes
DM2 sinRD (51 ojos de pacientes DM2 comparados con 49 ojos controles) (164). Estas anomalias
funcionales no se acompafiaban practicamente de anomalias anatémicas, mas que un
adelgazamiento retiniano en el sector N perifoveal. Tampoco encontraron prdacticamente
correlacién entre los valores de sensibilidad retiniana y los valores de DV y la densidad de
perfusion en el PCS mds que una correlacidn débil entre densidad de perfusion del cuadrante T

perifoveal y la DV en el sector temporal parafoveal.

En otro estudio reciente, Tsai y cols. evaluaron 76 ojos de pacientes con diferentes grados de
RD, encontrando una disminucidn de la sensibilidad retiniana medida mediante microperimetria
MP3 de Nidek y de la VD, asi como un aumento de la ZAF medida mediante OCTA a medida que
progresa la gravedad de la enfermedad. La sensibilidad retiniana se correlacioné positivamente

con la DV perifoveales en PCP e inversamente con el area de la ZAF en PCS (204).

En nuestros estudios nos faltaria correlacionar los hallazgos que hemos detectado en la
sensibilidad retiniana macular con el MAIA con otras técnicas de valoracién funcional como el
ERGmf. El ERGmf ha postulado dos posibles fenotipos basados en las discrepancias entre
pacientes sin anomalias aparentes del fondo de ojo pero con alteraciones de ERGmf y pacientes
con deterioro microvascular temprano pero sin alteraciones de ERGmf del estudio
EUROCONDOR, una discrepancia que determinaria un perfil de pacientes mas propenso a
desarrollar alteraciones microvasculares y otro a anomalias neurodegenerativas (16), con los
cambios detectados en la OCTA, para una mejor comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad asi como de las modificaciones y la correlacidn entre la estructura (valorada por

imagen multimodal) y funcién (222,223).

También se ha descrito asociacidn entre las alteraciones a nivel de la OCTA y el deterioro
cognitivo leve en paciente diabéticos. Aunque esto podria ser bastante inespecifico, al haberse
detectado también cambios en el didametro vascular, la DF y la tortuosidad de los vasos
retinianos en contexto de otros trastornos, incluidas las enfermedades cardiovasculares (224) y

las enfermedades cerebrovasculares (225).
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7. CONCLUSIONES

1) Los espesores retinianos totales y de las capas internas de la retina son mayores en
pacientes con DM1 sin RD en la practica totalidad de las areas del ETDRS medidos mediante
SS-OCT, y presentan una disminucidn generalizada de la sensibilidad en las 9 areas de la

rejilla en comparacidn con individuos sanos.

2) La sensibilidad retiniana en pacientes con DM1 sin RD se correlaciona de forma negativa

con la edad en todas las areas del ETDRS, asi como con la AV en 5 de las 9 areas.

3) El aumento de la edad y los afios de evolucién de la enfermedad en pacientes con DM1

sin signos de RD generan una disminucién de la sensibilidad retiniana.

4) La sensibilidad retiniana se correlaciona de forma negativa con el espesor del complejo

de células ganglionares en algun drea en pacientes con DM1 sin RD.

5) El estudio de los protocolos maculares revela un adelgazamiento a nivel de la retina
interna (de dreas parafoveales de GCL+ y en el drea IS de GCL++) en pacientes con DM2 y RD

moderada sin EMD, manteniendo un espesor macular similar al de individuos sanos.

6) La sensibilidad retiniana se redujo en todos los sectores del grupo DM2 con RD
moderada sin EMD, con disminucion del valor global central y del umbral medio total y

aumento del valor de la integridad macular.

7) La sensibilidad retiniana se correlaciona de forma negativa con el espesor retiniano en

areas centrales en pacientes con DM2 con RD moderada sin EMD.

8) La edad, la AV y los niveles de HbAlc también presentan una correlacidn negativa con

la sensibilidad de la retina.

9) Las alteraciones estructurales y funcionales en pacientes con RD moderada sin EMD en
comparacién con individuos sanos, sugieren la presencia de una ND retiniana central previa

a la aparicion del EMD.
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10) La OCTA proporciona informacién sobre una gran cantidad de hallazgos a nivel

de las capas capilares retinianas y CC en pacientes con DM incluso sin signos de RD.

1 1) La OCTA ofrece ventajas sobre la AGF, porque es una evaluacion no invasiva y
mas rapida que puede usarse como exploracidn de rutina, tanto para el diagndstico como
control de la RD tanto preclinica como clinica, evaluando los plexos capilares retinianos y la
CC, detectando cambios vasculares y dreas de no perfusién. Proporciona biomarcadores de

desarrollo y respuesta al tratamiento.

12) Los avances en la OCTA incluyendo la valoracion periférica con WF-OCTA, la
mejora de protocolos, la automatizacién de las mediciones, o la valoracion de otras
caracteristicas cuantitativas pueden suponer cambios en la valoracion de la enfermedad

como biomarcadores de desarrollo de RD o de respuesta al tratamiento.

1 3) Los espesores retinianos estan disminuidos en la retina interna del paciente con

DM2, incluso sin afectacidn clara de la CFNR.

14) El grosor macular no puede ser considerado como el Unico pardmetro para
evaluar los cambios tempranos en la retina de pacientes con DM2, ya que no es lo
suficientemente sensible para detectar cambios en la microestructura de las capas

retinianas y un proceso neurodegenerativo asociado.

1 5) El analisis de las capas de la retina y la microperimetria ofrecen una oportunidad
para la deteccién precoz del dafio neuronal secundario a esta patologia, brindando la

posibilidad de un diagndstico mds temprano, con un mejor abordaje y prondstico.
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Titulo: Aleraciones funcioraies ¥ esructurmaies retnlanas &n pacientes con Diabetes

Autor: ANA BONED MURILLOD

Programa de doctorado: pocToRans EN MEDICINA

3.- Publicaciones gue formaran parte de |a tesis y de las que el firmante es coautor

4| Boned-Murlly A, Fernangez-Expinosa G, Orduna-Hosplal E, Diaz-Bameda MD, Sanchez-Cano A,
Sopefia-Pinila M, Blelsa-Alonso S, Phllla |, Changes In Inner Retina Thickness and Macular Sensitiity in
Patiants with Type 2 Diabetes with Moderate Diabetic Retinopathy. Blomedicines. 2023; 11{11):2972.

RENUNCIA: |

Renuncic a que las publicaciones anteriores pusdan ser presentadas como parie de ofra tesis
doctoral en la medalidad de compendio de publicaciones.

<lugar>, <fecha> FERMAMNDE? Rimado dgiaiments
Zaragez R —— ESPINOSA  Fmeacumses.

GUISELA -~ =7ermiag

Facha: 04,0374
S53TRT7140  1asessor

Firma: Gulsela Femandez Espinosa

Conforme a lo dispsesto 2n 1 legishcim vigenie (Reghmente (UED 20060679, de 77 de abrill, de protecdion de datoe de cracter
personal, le Informamos que ses dabos pasardn a ser tralados por o Untwersidad de Zargom con |z fmalidad de tmmitr la gestion
aczdémica y adminisiratha de sus esbadlantes, 251 como s partidpacida en actividades y servicics universitarios. Puede cjerter ses
derechos de accesn, recitficucian, imitacion, oposidon o portabiiidad mnle & Gerente del UE
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ke
11 Escuela die Dactaradn

Universidad Zaragoza

RENUNCIA DE LOS COAUTORES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS
COMO PARTE DE UMA TESIS DOCTORAL EN LA MODALIDAD DE
COMPENDIO DE PUBLICACIONES

1.- Datos personales del coautor

APEI"”'JE':EIIEL&&ALDHSD NDmbrE:SDFIA
DNIPasaporte/NIE: ;ap0zn0-n Telefono Comeo electronico
fyR2ras TZBETTT srtapismagngree nore

2 .- Tesis Doctoral

Ti‘lﬂ.ﬁ: Alieraciones funcionales y esructurales refinlanas =n pacieni=s con Disbefes

A ) Ana Boned Murlio

Programa de doctorado: Programa de doctorado 2n kedicina

3.- Publicaciones que formaran parte de la tesis y de las que el firmante es coautor

Boned-Murlio A, Femandaz-Espinosa G, Orduna-Hospltal E, Diaz-Bameda MO, S3nchez-Cano &,
Sopefa-Pinna M, Blelsa-Alonsa =, Pinllla 1. Dhar'ges In Inner Retina Thickn2es and Macular 5E"15|L".I'T}' In
Patiants with Typa 2 Dlabetes with Moderats Dlabetic Ratinopathy. Blomedicines. 2023; 11{11):2972.

RENUNCIA: |

Renuncic a gue las publicaciones anteriores puedan ser presentadas como parie de ofra tesis
doctoral en la modalidad de compendio de publicaciones.

<ugar> <fecha>
ZAragozy ZEN22024

—<Sp

Comforme 2 lo dispseste en la legislacion vigente (Reglamente (UED 2016679, de 77 de abrill, de protecoisn de datos de arader
personal, le informamaos que ses datos pasaran a ser tratadng por la Unteersidad de Zamgoma con |2 fralidad de tamitr la gestion
andémica ¥ adminisirattva de sus esbadlantes, 21 como s partidpacian en actividades y sorvicios universirios. Pusde ojercor ses
derechos de acreso, rectificacian, hmitadion, opasticion o portabifidad ante o Gerenbe dela UZ
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|I. Escusla da Dectorado
Universidad Zaragoza

REMUNCIA DE LOS COAUTORES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS
COMO PARTE DE UNA TESIS DOCTORAL EN LA MODALIDAD DE
COMPENDIO DE PUBLICACIONES

1.- Datos personales del coautor

Apellidos: MNombre:
oS Dilaz Barrada m Marla Dolores
DHUFasaporte™IE-_ , Telefono Comeo electronico
045273338 528853827 loazeAI el 2o

2.- Tesis Doctoral
T'm_|||:|: "MReraciones funcionales y esructuraies reHnlnss on paclientes oon Disbeies”

Autor. Ana Boned Murilio

Programa de doctorado:yedicing

3.- Publicaciones gue formaran parte de la tesis y de las que el firmante es coautor

Boned-Murlia A, Dlaz-Sameda MD, Femeras A, Bartolome-Sesé |, Drduna-Hosplal E, Montes-Rodriguez
P, AEC3sD J, Pinlla I. Fireciural and funciional indings In patlents with moderate @absic retinopatiy.
Graefes Arch Clin Exp Ophfalmol. 2021;259(123625-3635

Boned-Murlio A, Alberos-Amanz H, Diaz-Barreda MD, Orduna-Hospital E, Sanchez-Cano A, Femeras A,

Cuenca N, Pinilla 1. Optical Coherence Tomography Angiography In Diabetic Patlents: A Sysiematic
Review. Blomedicines. 2021;10(1):85.

Boned-Murlla A, Fernander-Espinosa G, Ordina-Hospital E, Diaz-Aamata MD, Sancher-Cano A,
Sooefia-Pinilla M, Blelsa-Alonsa 5, Pinllla 1. Changes In Innar Retina Thickness and Macular Sensitivity In
Patiznts with Type 2 Diabates with Moderate Diabetic Retiooathy. Blomedicines. 2023; 11{11):2072.

REMUNCIA: |
Renuncio a que kas publicaciones anteriores puedan ser presentadas como parte de ofra tesis
doctoral en la medalidad de compendic de publicaciones.

B sgraimente por DIAT
hugar= <fecha EF.'.HHED:‘. MARIA DOLORES -
Zragoza 2amzi2e “oyI5™ el gis 2ANE0Z4 6N LN

cortificao amitids por AC FNMT

Lsiiarios

Firma: Maria Dolorss Diaz Bareda

Conforme a o dspeesto en la legiedacién vigente (Regiamento (UE) 10161679, de 17 de abmill, de proloricn de dains de crdder
persoral, le Informamaos que s=s datos pasirn a ser tretades por |2 Untversided de Zaragne con la Rnzlidad de tramitar b gesnen
académia y adminisinatta de s=s estudlanies, asi como su participacikin en actividades y servicos entvensiarios. Peede eleTor sus
dererhos de access, reciflcacian, Bmiltaciom, ml:lﬁhu'.\ﬂ'l.ﬂ:llll:hd anite & Gerente de b Ux
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|.i Escusla da Doctorade
Universidad Zaragoza

RENUNCIA DE LOS COAUTORES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS
COMO PARTE DE UNA TESIS DOCTORAL EN LA MODALIDAD DE
COMPENDIO DE PUBLICACIOMNES

1.- Datos personales del coautor

Apellidos: Rodrigusz Mormbire: Jus

DHUPasaporte/MIE: . Telefono Comeo electronico
e TIBETIEOV SSEIS4BET ERTET g mal com

2 - Tesis Doctoral

T&UID: Alleraciones funcionales ¥ estnacluraies refinlanas &n pacientes con Diabetes.

Autor. Ana Boned Murlie

Programa de docterado: e oy o0 Medicna

3.- Publicaciones que formaran parte de |a tesis y de las que el firmante es coautor

Cnduna-Hospial E, Ciero-Rodriguez J, Perdicss L, Sanchez-Cano A, Boned-Murllo &, Acha J, Pinillia 1.

Micropenmetry and Optical Coherence Tomography Changes In Type-1 Dlabetas Melltus without
Retinopathy. Dtagnostics. 2021;11(1)136

REMUNCIA: [
Renuncio a que las publicacicnes anteriores puedan ser presentadas como parte de ofra tesis
doctoral en la modalidad de compendic de publicaciones.

<hugar> <fecha>

Osla, 2 de Marzo de "
ST

Fimma: Judh Of%ro Rodriguez

Conforme a lo dspeeto en la legidacién vigenle (Regiamento (UED 1016679, de 17 de abil), de proloccién de dalos de crdcer
persoral, le Informamos que s=s datos pasirdm a ser tratades por la Unteersidad de Zaragom mon la Analidad de immitar b pestion
acadimia y adminisintia de s=s esiudlanies, asl como su participacion en actividades y servidios emfverdianios. Pasde ejeToer sus
derechos de acoeso, recitficecion, Bmitackim, oposiciom o portzhilidad amie o Gerente de b U
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9.4. Dictamen a favor por parte del

CEICA (Anexo 1)

Informe Dictamen Favorable

= GOBIERNO Trabajos académicos
DE ARAGON C.P. - C.L PI17/0298
rrm— 25 de octubre de 2017

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 25/10/2017, Acta N 18/2017 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: VALDRA(;IGN DE LAS MODIFICACIONES EN EL ESPESOR RETINIANO TOTAL ¥ CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS Y CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA EN DIABETICOS TIFO I SIN RETINOPATIA.

Alumno: Elvira Orduna Hospital
Directora: Isabel Pinilla Lozano

Centro de realizacion: HU Miguel Servet

Version protocolo: 20/10/2017.
Version documento de informacion y consentimiento: version IT, 17/10/2017

2o, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica v los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacidn, la correcta obtencidn del consentimiento
informado, el cumplimiento de la LOPD vy la correcta utilizacion de los recursos materiales necesarios para su
realizacion.

3o, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo gue firmo en Zaragoza, a 25 de octubre de 2017
GONZALEZ Fimado digitalmente por

ONZALEZ HIMMIS MARIA -

HINJOS MARIA - omozas7assa
Fecha: 2017.10.26 15:45:06

DNI 038574568 ozoor

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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9.5. Consentimiento informado de los

pacientes (Anexo 2)

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE DM TIPO |

Titulo de la investigacion: VALORACION DE LAS MODIFICACIONES EN EL ESPESOR
RETINIANO TOTAL Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y CELULAS GANGLIONARES DE LA
RETINA EN DIABETICOS TIPO I SIN RETINOPATIA

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacién que
estamos realizando en el Hospital Universitario Miguel Servet en colaboracion con la
Universidad de Zaragoza. Su participacion es importante para obtener el conocimiento
que necesitamos, pero antes de tomar una decision debe leer este documento entero,
entender la informacién que contiene el documento y firmar el consentimiento informado,
si finalmente desea participar. Se le entregara una copia de este documento. Por favor,

consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

La evaluacion de la funcion visual es de gran interés e importancia en los
pacientes con Diabetes Mellitus (DM). Su importancia radica en que este estudio puede
darnos detalles tanto de la funcién visual en si (tanto si hay alteraciones como si no,
permite estudiarlas, y permite poder tener un control sobre la misma y enlentecer su
progresion), como del estado general del paciente (puede haber afectaciéon vascular,
siendo reflejo de la vasculopatia sistémica, y afectacion neuroldgica, siendo reflejo de la
neuropatia sistémica). Por este motivo y con el objetivo de mejorar continuamente la
calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmologia y Endocrinologia del
Hospital Miguel Servet de Zaragoza estan desarrollando un estudio de investigacion en

gue se pretende cuantificar la afectacion visual de los pacientes afectos de DM tipo 1y
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determinar si ésta puede ser util como marcador de progresion de la enfermedad y de

respuesta a los tratamientos administrados.

Para la evaluacion de la situacion visual se llevan a cabo diferentes exploraciones
enumeradas a continuacién: agudeza visual, sensibilidad al contraste, visién del color y
grado de estereopsis, toma de la presién intraocular con tonémetro de aire, valoracion
de la cabeza del nervio 6ptico, campo visual y tomografia de coherencia Optica. Analitica
en coleccion de biobanco (identificar y adjuntar info sobre biobanco) Todas estas
exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevaran a cabo en las consultas
externas del Hospital Universidad Miguel Servet, en una revision a cargo del Servicio de
Oftalmologia. Su participacion en este estudio no implica la realizacién de exploraciones
complementarias que no le serian realizadas en caso de no participar en el mismo, sino
la aceptacién de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados

los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigacion.

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la Ley Organica
15/99, de proteccion de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no
se incluirdn datos personales: ni su hombre, ni su n° de historia clinica ni ningiin dato
gue le pueda identificar. Se le identificara por un cédigo que sélo el equipo investigador

podra relacionar con su nombre.

Solo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno

al centro podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion respecto a sus
datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador

principal.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas
pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda

identificar.
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Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que desee

conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que
esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su médico

habitual.

Tal como se ha sefialado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta en su atencion sanitaria. Basta con que le manifieste su

intencion al investigador principal del estudio.

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacion puede
ponerse en contacto con el investigador responsable, Dfia Elvira Orduna Hospital por

correo electrénico en la direccién eordunah@salud.aragon.es

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme el

documento de consentimiento que se adjunta.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE DM Tipo |

Titulo del PROYECTO: VALORACION DE LAS MODIFICACIONES EN EL ESPESOR
RETINIANO TOTAL Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y CELULAS GANGLIONARES DE LA
RETINA EN DIABETICOS TIPO I SIN RETINOPATIA
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(o TSP (nombre 'y apellidos del
participante)

He leido el documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre

el mismo.

He hablado con: . (nombre  del

investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que

proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:
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He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE (CONTROL)

Titulo de la investigacion: VALORACION DE LAS MODIFICACIONES EN EL ESPESOR
RETINIANO TOTAL Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y CELULAS GANGLIONARES DE LA
RETINA EN DIABETICOS TIPO I SIN RETINOPATIA

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que
estamos realizando en el Hospital Universitario Miguel Servet en colaboracion con la
Universidad de Zaragoza. Su participacion es importante para obtener el conocimiento
gque necesitamos, pero antes de tomar una decisién debe leer este documento entero,
entender la informacién que contiene el documento y firmar el consentimiento informado,
si finalmente desea participar. Se le entregara una copia de este documento. Por favor,

consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

La evaluacion de la funcién visual es de gran interés. Su importancia radica en
gue este estudio puede darnos detalles del progreso de la funcién visual en si. Por este
motivo y con el objetivo de mejorar continuamente la calidad asistencial, los Servicios
de Oftalmologia y Endocrinologia del Hospital Miguel Servet de Zaragoza estan
desarrollando un estudio de investigacién en que se pretende cuantificar la afectacion
visual de los pacientes afectos de DM tipo 1, respecto a los controles, y determinar si
ésta puede ser atil como marcador de progresion de dicha enfermedad y de respuesta

a los tratamientos administrados.
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Para la evaluacion de la situacion visual se llevan a cabo diferentes exploraciones
enumeradas a continuacion: agudeza visual, sensibilidad al contraste, vision del color y
grado de estereopsis, toma de la presion intraocular con tonémetro de aire, valoracion
de la cabeza del nervio 6ptico, campo visual y tomografia de coherencia Optica. Analitica
en coleccion de biobanco (identificar y adjuntar info sobre biobanco Todas estas
exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevardn a cabo en las consultas
externas del Hospital Universidad Miguel Servet, en una revision a cargo del Servicio de
Oftalmologia. Su participacion en este estudio no implica la realizacion de exploraciones
complementarias que no le serian realizadas en caso de no participar en el mismo, sino
la aceptacion de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados

los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigacion.

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la Ley Organica
15/99, de proteccion de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no
se incluirdn datos personales: ni su nombre, ni su n° de historia clinica ni ningan dato
que le pueda identificar. Se le identificara por un codigo que sélo el equipo investigador

podra relacionar con su nombre.

Solo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno

al centro podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion respecto a sus
datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador

principal.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas
pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda

identificar.

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados

generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
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conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que desee

conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que
esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su médico

habitual.

Tal como se ha sefialado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta en su atencion sanitaria. Basta con que le manifieste su

intencion al investigador principal del estudio.

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede
ponerse en contacto con el investigador responsable, Dfia Elvira Orduna Hospital por

correo electrénico en la direccién eordunah@salud.aragon.es

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos gue firme el

documento de consentimiento que se adjunta.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE
(CONTROL)

Titulo del PROYECTO: VALORACION DE LAS MODIFICACIONES EN EL ESPESOR
RETINIANO TOTAL Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y CELULAS GANGLIONARES DE LA
RETINA EN DIABETICOS TIPO I SIN RETINOPATIA

| (0 TSSOSO TP PP PR P PP PPPPPPPPPPP (nombre 'y apellidos del
participante)
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He leido el documento de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre

el mismo.

He hablado  CON: e (nombre  del

investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para patrticipar en el estudio

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que

proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al participante mencionado
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Firma del Investigador:

Fecha:
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9.6. Dictamen a favor por parte del

CEICA (Anexo 3)

Informe Dictamen Favorable

GOBIERNO Trabajos académicos
DE ARAGON CF. - CL Pl15j252
ey farwerin o Samiiord

& de junio de 2019

Dria. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1%, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 05/08/2018. Acta N® 11/2018 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Alteraciones estructurales y funcionales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y Retinopatia
Diabética no proliferativa moderada.

Alumna: Ana Boned Murillo
Directora: Isabel Pinilla Lozano

Version protocolo: v2, 31/05/ 2019
Version documento de informacion y consentimiento: 1, 04/05/2019

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo bos requisitos de la Ley 1472007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica v los
principios eticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la obtencidn del consentimients informado, el
adecuado tratamients de los datos en cumplimiento de la legislacian vigents y la comrecta utifzacion de los recursos
matzriales necesarios para su realizacion,

3o, Por lo gue este CEIC emite DICTAMEM FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo gue firmo en Zaragoza

Firroda daytbsireanis
GONIALEZ oor COMTALLY SR

HINJOS MARIA - NASA- 10 385753
DNIDZESTASEE oy o

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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9.7. Consentimiento informado de los

pacientes (Anexo 4)

Tihule d#l PROYECTD: ALTERACIOMES ESTRUCTURALES ¥ FUNCIOMALES EN
FACIENTES CON DIARETES MELLITUS TIFG 2 ¥ RETINOPATIA DIAEETICA K
FREOLIFERATIVA MODERADA

. = inombre 3 apellidos del
perticipanbe)
= edidio =] @ocumnenio de Imfomrecldn que == me ha snfegedo
H= podido isosr pregunas sobre el =xiudio y he recibido soficksmi= Informscdn sobrs
&l misemia.
He  hEblsdo  DORD s ...[nombee  del
Inw=siSgadior
Campranda que ml pafcipacidn es volunkaris.
Camprands que puedo redmrmes de| s
1) cuando quiera
Z1 5in bememr gque dar explicaciones
2] 5in s =50 repenouka =n mis cukdsdos msdicos

Fresio lbhrememle mil oondormided pars paficices =n el estudio

Duzgerny sy Informado sobre los resuibsd oz del extudis: 1) nio_mangue o ques
procsda]
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consentimieria =% revoosible.

He recioido uns oopla firmsds de exie Consendmizmao Informado.

Firma del pariicinsmiz:

Empnae e

M= mppicado b maturalezs v & propdsko dal ashudin 8l pachente menconado
Flme dal Iny=ssgadoe:

Fecha:
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