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I. JUSTIFICACION DEL TEMA



I. JUSTIFICACION DEL TEMA.

El edema macular diabético es la principal causa de disminucion de la agudeza
visual en la diabetes. Afecta a la vision central desde estadios tempranos de la
retinopatia y es sumamente frecuente, sobre todo en personas de edad avanzada con

diabetes de tipo 2.

Con la introduccion de la insulina para tratar la diabetes méllitus sistémica, ha
mejorado la esperanza de vida de los diabéticos, pero han aumentado algunas
complicaciones de la diabetes, especialmente las que necesitan muchos afios para

desarrollarse, como la retinopatia y el edema macular.

En el momento actual existen unos 150 millones de diabéticos en el mundo y se

estima que habra unos 200 millones en el afio 2010 y unos 300 millones en el afio 2025.

Los casos de retinopatia diabética y de edema macular han aumentado de forma
vertiginosa hasta convertirse en la causa principal de déficit visual y ceguera en adultos
de 20 a 74 afios de edad en los paises industrializados. Cada afio se quedan ciegas unas

10.000 personas diabéticas en Europa.

El edema macular diabético, también denominado a menudo maculopatia
diabética, deforma las imagenes percibidas y puede reducir considerablemente la
agudeza visual, incluso en ausencia de retinopatia grave. Aunque el edema macular es
una complicacion frecuente y caracteristica de la retinopatia diabética y esta claramente
asociado a las alteraciones metabdlicas sistémicas de la diabetes, no siempre encaja en

el curso habitual de aquella, ya que puede aparecer en cualquiera de sus estadios: no
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proliferativa, moderada, grave, o incluso avanzada. Es frecuente que la retinopatia
diabética evolucione durante muchos afios sin pérdida de vision, lo que dificulta mucho
que se estudien y acepten indicadores clinicos de la progresion de la retinopatia y de la

necesidad de tratamiento que no incluyan dicha pérdida.

Las complicaciones de la retinopatia diabética son en gran parte prevenibles,
pero desgraciadamente muchos diabéticos no son evaluados y tratados de forma
apropiada. La deteccion precoz es fundamental, pues la retinopatia diabética puede
alcanzar estadios graves sin presentar sintomas. Las dos causas principales de pérdida
visual en diabéticos, el edema macular y la retinopatia proliferativa, son asintomaticas al
principio. Existen pacientes con grave riesgo de pérdida visual con una vision excelente
y sin otros sintomas. Segun dos de los principales estudios multicéntricos (DRS y
ETDRS), con un diagndstico precoz de la retinopatia diabética y del edema macular y
con los tratamientos actuales aplicados de forma adecuada, se podria reducir hasta un
90% la pérdida visual grave (agudeza visual menor 5/200) y disminuir los casos de
ceguera del 50% al 5% con un tratamiento apropiado de la retinopatia. El tratamiento
adecuado, supone un importante ahorro econdémico si se compara con el coste que
genera la incapacidad de la pérdida visual. Por ello, es fundamental tratar la retinopatia

y el edema macular antes de que se produzca la pérdida visual.

Tradicionalmente, se ha utilizado la biomicroscopia en la practica clinica para
diagnosticar el edema macular diabético. En los estudios de investigacion se han
utilizado las estéreo fotografias de los 30° centrados sobre el polo posterior. Sin
embargo estos métodos proveen unicamente informacion cualitativa subjetiva sobre el

engrosamiento retiniano y son relativamente insensitivos para detectar cambios en el



grosor retiniano, pues se ha estimado que se requieren de un 150% a 160% del grosor

normal para que se pueda detectar por estos métodos.

Gracias a los avances tecnoldgicos, se han desarrollado nuevas etiologias que
han llegado a revolucionar el manejo del edema macular diabético, ya que el

engrosamiento retiniano se puede determinar de una manera cuantitativa facil y precisa.

Se logra ademas evaluar la respuesta terapéutica al realizar mediciones

comparativas del espesor retiniano y la distribucion topografica del edema macular.

Pero, ;jhasta qué punto son fiables estas técnicas en el diagndstico del edema
macular?. ;Qué grado de concordancia existe para distintas exploraciones realizadas por

distintos observadores?. ;Qué grado de utilidad tienen para el seguimiento?.

Estas y otras preguntas pretenden ser aclaradas con la siguiente tesis, por ello
parecid pertinente su realizacién y cuestionarse una metodologia de trabajo para el

diagnostico y seguimiento del edema macular diabético.



II. INTRODUCCION



II. INTRODUCCION.

I1.1. DIABETES MELLITUS Y RETINOPATIA.

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion cronica de la diabetes
méllitus. La retinopatia es la expresion de la microangiopatia diabética en la retina. Casi
todos los pacientes diabéticos desarrollaran algin grado de retinopatia a lo largo de su
vida.

Existen dos formas de diabetes mellitus (DM), los tipos 1 y 2. La DM de tipo 1
es una enfermedad autoinmune con afectacion de oOrganos especificos. Al faltar la
produccion de insulina, las células del organismo no pueden metabolizar
adecuadamente la glucosa y se produce hiperglucemia. Se ha demostrado una relacion
entre DM de tipo 1 y el complejo de histocompatibilidad mayor en el cromosoma 6. La
DM de tipo 2 ocurre en personas genéticamente susceptibles, con trastorno de la
secrecion de insulina, resistencia a la insulina y mala regulacion de la produccion de

glucosa por el higado.

La DM causa complicaciones macro y microvasculares. Las macrovasculares se
deben al aumento de dos a cinco veces en la frecuencia de aterosclerosis causando ésta
principalmente, enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y vascular periférica
(dentro de la cual se incluyen embolias retinianas e isquemia ocular). Aumentan las
posibilidades de sufrir estas complicaciones la hipertension arterial, el tabaquismo y el
metabolismo anormal lipidico. Las complicaciones microvasculares pueden incluir

retinopatia diabética, insuficiencia renal y neuropatias.
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I1.2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA.

IL.2.1. FACTORES HEMODINAMICOS.

Estudios recientes indican que la hiperglucemia desencadena un aumento de los
factores contractiles derivados del endotelio vascular (endotelina-1 y productos de la
ciclooxigenasa) y una disminucion de los factores relajantes derivados del endotelio
vascular (6xido nitrico, prostaciclina y factor polarizante derivado del endotelio)'. De
hecho, los pacientes diabéticos sin retinopatia tienen un flujo sanguineo retiniano
disminuido respecto a sujetos no diabéticos. Lo que puede contribuir a la oclusion
vascular>’. Este fenomeno estd casualmente relacionado con niveles de DAG altos y
activacion del PKC-B incrementada®. Sin embargo, a medida que se instaura la
retinopatia y avanza hacia la neovascularizacion, el flujo sanguineo retiniano se
encuentra por encima de lo normal de forma proporcional al grado de retinopatia
(predomina la vasodilatacion). La causa principal de este fendmeno parece ser la

hipoxia, ya que tras la panfotocoagulacién se reduce el flujo sanguineo retiniano” .

Un estudio reciente ha concluido que el riesgo de padecer edema macular esta
asociado a la rigidez arteriolar’. También entran en juego otras alteraciones del
metabolismo retiniano y la hipertension arterial. La fuerza hidrostatica incrementada es
transmitida a todo el lecho capilar y a las vénula poscapilares. Esta fuerza incrementa la
trasudacion de agua, iones y macromoléculas (lipidicas) a través de las paredes
capilares, especialmente si las uniones estrechas estdn alteradas, dando lugar a la
formacion de edema macular. La presion hidrostatica aumentada también contribuye a

la dilatacion y tortuosidad de las arteriolas y vénulas.
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HTA DM HIPOXIA

VASODILATACION
Aumento del calibre arteriolar

Aumento de la presion capilar

Aumento de la permeabilidad en Vasodilatacion capilar
las uniones intercelulares

Edema macular

Figura 1

Por tanto, los factores que contribuyen a la formacion del edema macular
diabético son los que aumentan la presion hidrostatica (hipertension arterial, sobrecarga

de fluidos) y disminuyen la presion oncotica (hipoalbuminemia, por ejemplo en la

insuficiencia renal) segtin la ley de Starling °.

Diversos estudios también han mostrado anomalias en el flujo sanguineo de la

coriocapilar (recordemos que la retina externa recibe su nutricion de ella), de la arteria

central de la retina y de la arteria oftalmica’ .
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I1.2.2. CAMBIOS ENDOCRINOLOGICOS: FACTORES DE CRECIMIENTO.

La diabetes induce cambios vasculares retinianos que conllevan la aparicion de
areas de no perfusion capilar e isquemia retiniana. Estos cambios van a estimular en las
células retinianas (células ganglionares, glia de Miiller y astrocitos) la produccion y
secrecion de factores de crecimiento, los cuales van a difundir por la retina y por el resto
de estructuras oculares, uniéndose a receptores de alta afinidad de las células
endoteliales e induciendo una serie de reacciones bioquimicas intracelulares que son
transmitidas para el aumento de la permeabilidad y la replicacion celular. El resultado es
la aparicidén de neovasos en la retina. La regulacion de la proliferacion celular, una vez
que la senal intracelular ha sido transmitida, implica a un gran niumero de moléculas

distintas a los factores de crecimiento, tales como integrinas, angiostatinas, endostatinas

y metaloproteinasas, que podrian constituir la base de nuevas opciones terapéuticas” .

Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Se trata de una familia de proteinas, que incluye el factor de crecimiento
placentario (PIGF), con una gran actividad vasopermeable y angiogénica, de las cuales
la mas estudiada es la VEGF-A. Ademas, existen tres tipos de receptores (VEGFR) con

distinta afinidad.

En cuanto a la VEGF-A, existen cuatro formas diferentes en el humano: dos

isoformas pequefias (VEGF ,,, y VEGF ), que son difusibles, y dos isoformas mas
grandes (VEGF i, y VEGF , ) unidas a matriz extracelular de la superficie de células

tales como el epitelio pigmentario, pericitos, células endoteliales, células gliales, células
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de Miiller, células ganglionares y las membranas basales. El nimero hace referencia al

numero de aminoacidos que contiene la cadena y, por tanto, a la longitud de la misma.

El VEGF-A ejerce su funcion en las células endoteliales via interaccioén con los
receptores celulares Flt-1 (VEGFR-1) y Flt-1/KDR (VEGFR-2), ambos tirosina-cinasas.
La interaccion entre el VEGF y sus receptores inicia una sefial de transduccion que

induce fosforilacion de proteinas y desencadena sus efectos en las células endoteliales.

El VEGF es necesario y suficiente para inducir neovascularizacion en la retina y
en el iris, asi como para producir un gran aumento de la permeabilidad vascular
retiniana® .

Este ultimo efecto parece ser producido por la alteracion a nivel de las proteinas

de las zonas de union, tales como la ocludina y la cadherina®'.

Aparecen concentraciones elevadas de VEGF en el vitreo y la retina de pacientes

con retinopatia diabética, sobre todo en estadio proliferativo. Estos niveles aumentados

1

parecen deberse sobre todo a la hipoxia ", pero también a altos niveles de glucosa,

factores de crecimiento, estrés oxidativo y AGE '™,

Actualmente, se ha observado que el VEGF puede ser también un factor
importante en desarrollo de la RD no proliferativa, ya que se ha visto que existe un

aumento de la respuesta al VEGF que induce las alteraciones vasculares caracteristicas

de este estadio .
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Asimismo, la proliferacion e hipertrofia de las células endoteliales pueden ser
inducida por VEGF-A'"®. Ademas, el VEGF puede intervenir en las alteraciones del

flujo sanguineo' y en la leucostasis mediante induccion de expresion de ICAM-12.

Factor de crecimiento similar a la insulina (Insulina-like Growth Factor [IGF])

Dicho factor aumenta la capacidad proliferativa del endotelio vascular,

disminuye la supervivencia de los pericitos e induce un aumento de la permeabilidad

vascular®' . Los niveles plasmaticos de IGF1 (es la cadena A de la insulina y es idéntico

a la somatomedina) son mayores en pacientes con diabetes juvenil que en diabéticos
adultos o en sujetos no diabéticos”. Estos niveles también se relacionan con la

progresion de la retinopatia, siendo muy altos en retinopatias altamente progresivas > .

Las concentraciones de IGF1 estan elevadas en el vitreo de algunos pacientes
diabéticos y en un 85% de los diabéticos con retinopatias avanzadas®*, frente a las
concentraciones bajas o no detectables en sujetos no diabéticos. Todos estos datos
sugieren que los niveles elevados de IGF favorecen la fase acelerada de deterioro de la

RD y son responsables de los cambios proliferativos de dicha enfermedad.

Factor de crecimiento fibroblastico basico (Basic Fibroblast Growth Factor

[bFGFb])

Por si so6lo no es suficiente para inducir neovascularizacion retiniana. Sin

embargo, estudios en ratones transgénicos han demostrado que tiene una accidon

-15-



sinérgica potente con el VEGF* . Tanto la diabetes como la hipoxia provocan dafio
celular que ocasiona la liberacion de bFGF desde la matriz extracelular. Este se une a su
receptor de superficie, provocando la activacion de la PKC y de la proteina cinasa
activadora de la mitogénesis, que ocasionard un aumento de los receptores para el

VEGF y para la mitogénesis.

Asi, en situaciones donde existen escasos receptores para el VEGF, éste tendra
escasa actividad mitdgena, aunque, por el contrario, el bFGF estimulard bajo estas
condiciones un aumento de los receptores para VEGF que conllevara un aumento de la
actividad de éste. Del mismo modo, el VEGF aumentara la trombina y el activador del
plasmindgeno, lo que provocard una liberacion de bFGF desde la matriz extracelular,

potenciandose la respuesta.

Aparecen niveles altos en vitreo en algunos de los pacientes con enfermedad

proliferativa activa frente a los vitreos de pacientes con RD regresiva o no diabéticos*°,
asi como en aquellos con hemorragias persistentes de vitreo, comparados con los que

presentaban un desprendimiento de retina traccional.

Factor transformador del crecimiento (Transforming Growth Factor [TGF])

El TGFDb in vivo estimula la proliferacion de células endoteliales de los capilares

y favorece la neovascularizacion. También interviene en la fibrosis de las vitreo-

retinopatias proliferativas, siendo las concentraciones de dicho factor unas tres veces
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mayores en ojos con PVR moderada e intensa que en ojos con desprendimiento de

retina no complicados >’ .

Factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF)

Se trata de una glicoproteina que inicialmente se identifico en las células del
EPR, y que ha sido posteriormente encontrado en la mayoria de tipos celulares
retinianos. Es un factor inhibidor de la angiogénesis mediante la estimulacion de la
apoptosis de las células endoteliales. También se ha observado que puede inhibir el

VEGF, el bFGF y otros factores angiogénicos in vitro, asi como proteger las células

nerviosas retinianas y reducir los efectos del estrés oxidativo** .

Hormona de crecimiento y hormonas del embarazo

La asociacion inicial entre la hormona del crecimiento (GH) y la retinopatia
diabética viene de estudios en los que la ablacion de la glandula pituitaria se asoci6 a la
remision de la retinopatia diabética. También se ha demostrado que la retinopatia
diabética es tres veces menos prevalente en pacientes diabéticos tipo 1 que tienen
deficiencia de GH. Ademas, en pacientes no diabéticos con déficit de GH tras terapia

sustitutiva con GH, se ha descrito la aparicién de una retinopatia similar a la retinopatia

. r, . 21
diabética” .

El uso de octedtrido (andlogo de la somatostatina e inhibidor de la hormona de

crecimiento) para el tratamiento de la retinopatia diabética parece disminuir la
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necesidad de laser y la progresion de la retinopatia diabética tratada de modo

convencional %’ .

Por otra parte, el cambio hormonal del embarazo puede acelerar el curso de la
RD. El empeoramiento es mayor si la retinopatia es mas grave. Especialmente si es
proliferativa. Después del parto la retinopatia puede mejorar, sobre todo si empeord

durante el embarazo.

Renina-angiotensina

Los farmacos inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA),
retardan la progresion de la retinopatia diabética no proliferativa y la
neovascularizacion. Se ha demostrado que la ECA es producida localmente en el
endotelio vascular y el epitelio pigmentario. Ademads, se ha comprobado que la
expresion de ECA produce efectos adversos en el flujo retiniano y en la estructura
vascular independientes de la presion sanguinea. Por otro lado, la angiotensina II

estimula la formacion de neovasos retinianos y el aumento de la permeabilidad vascular,

via potenciacion de la accion de VEGF*° .

Existen otras moléculas como las metaloproteinasas de matriz, las interleucinas,

la trombospondina, la endostatina, etc. que participan en los mecanismos

etiopatogénicos de la retinopatia diabética® y que estan siendo investigadas.
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11.2.3.LAS HIPOTESIS BIOQUIMICAS.

La via de los polioles

En condiciones fisioldgicas normales, la glucosa se metaboliza a glucosa-6-
fosfato por la hexocinasa, y después es dirigida hacia la via de la glicdlisis o de las
pentosas. En la diabetes, cuando la tasa de glucosa aumenta, la hexocinasa se satura y la
glucosa en exceso es metabolizada por la via de los polioles. Esta via hace intervenir
dos enzimas sucesivamente: la aldosa reductasa y el sorbitol deshidrogenasa. La aldosa
reductasa, que solo esta activa con altas concentraciones de glucosa por su débil
afinidad por ésta, reduce la glucosa a sorbitol. El donante del hidrégeno es la

nicotinamina adenina dinucle6tido fosfato reducido (NADPH) que se oxida a NADP+.

Esta enzima ha sido bien estudiada, pues es regulada por la hiperosmolaridad **

y parece que su expresion esté aumentada en la diabetes®**. La segunda enzima de la
via de los polioles, la sorbitol deshidrogenada, oxida una pequena parte del sorbitol en

fructosa utilizando el NAD+ como cofactor.
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Aldosa reductasa Sorbitol deshidrogenasa

Glucosa Sorbitol Fructosa
Hexokinasa NADPH NADP+ NAD* NADH

Glucosa-6-fosfato

Glucolisis Via de las pentosas fosfatos

Lactato Pentosa-fosfato

Figura 2

La metabolizacion de la glucosa en exceso por la via de los polioles tiene dos

consecuencias principales:

- Un estrés osmotico intracelular.

- Una alteracion del potencial redox de las células.

Como el sorbitol formado atraviesa con dificultad las membranas, éste se
acumula en la célula. La hiperosmolaridad celular resultante podria ser responsable de
la deplecion de otros osmolitos organicos como el mioinositol o la taurina. La deplecion
intracelular de mioinositol conlleva una disminucién de la sintesis de fosfoindsidos,
teniendo consecuencias negativas, un aumento del calcio intracelular (que es inductor de

la apoptosis), la activacion de la PKC y la actividad alterada de la bomba Na +/K

+ATPasa™ .

Pero la principal consecuencia de la activacion de la via de los polioles parece

ser la modificacion del potencial redox de las células. Asi, la via de los polioles
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consume NADPH y del NAD+, en detrimento de otras reacciones que requieren
igualmente estos cofactores. En particular, la glutation reductasa, enzima fundamental
para la regeneracion del glutation reducido, utiliza niveles elevados de NADPH. La
disminucién de reservas del NADPH para el ciclo redox del glutation pueden aumentar
el estrés oxidativo, y asi se favorece la apoptosis celular contribuyendo en la
patogénesis de la retinopatia. La via de los polioles compite con otras reacciones que
necesitan NADPH, como la sintesis de NO (Oxido Nitrico) por la NO sintetasa. Como

ha sido demostrado, la produccion de NO es deficiente en los pacientes diabéticos y este

déficit se previene por la inhibicién de la aldosa reductasa en las ratas diabéticas™® .

MO sintetasa
Arginina Citrulina + NO
NADPH NADP+
Glucosa Sorbitol Fructosa
Aldosa
reductasa
NADPH NADP*
Glutation oxidado Glutation reducido
(GSSG) Glutation reductasa (GHS)
Figura 3

Numerosos trabajos han demostrado la presencia de la aldosa reductasa en

cultivos de pericitos retinianos de diversas especies, incluido el hombre*"** .

In vivo, el desarrollo y la gravedad de la retinopatia han sido correlacionados con
el nivel de aldosa reductasa presente en el epitelio pigmentario retiniano>’, en los

eritrocitos *’ y en las células mononucleares *' .
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Se han desarrollado numerosos inhibidores de la aldosa reductasa con la
esperanza de reducir la aparicion de las complicaciones en la diabetes. Los diferentes
estudios realizados tanto en animales como en el hombre han dado resultados muy
variables. En el hombre, tratamientos de tres afios con epalrestat ** 6 de seis meses con
tolrestat han demostrado ciertas mejorias en la clinica de la retinopatia diabética. Por
el contrario, pacientes tratados durante tres afios y medio con sorbinil no han obtenido
mejoria de su retinopatia** . Recientemente, se ha visto que el fidarestat puede reducir la
permeabilidad vascular® y prevenir el estrés oxidativo y la sobreproduccion de VEGF
en retinas de ratas diabéticas **. También se ha descrito hace pocos meses que el efecto
de un inhibidor altamente selectivo de la aldosa reductasa (ARI-809) inhibe ¢ incluso

revierte los dafios en la retina de ratas diabéticas*’ .

Via de la hexosamina.

Implica la via de la metabolizacion de la glucosa en UDP-N-acetilglucosamina.
La fructosa-6-fosfato formada a partir de la glucosa puede ser convertida en
glucosamina-6-fosfato por la aminotransferasa, antes de ser transformada en UDP-N-
acetilglucosamina. Se ha demostrado que esta enzima estd presente en numerosos
tejidos y células, y que la hiperglucemia conduce al aumento de UDP-N-

. . . r 48,4
acetilglucosamina en diferentes células, como las vasculares **.

Este aumento parece tener dos consecuencias principales:

- La modificacion de la glicosilacion de glucoconjugados.

- La expresion de diferentes genes via activacion de factores de transcripcion.
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Glucosa

Glucosa-6-P

Glutamina fructosa-6-P
amidotransferasa

Fructosa-6-P Glucosamina-6-P

Gl Glutamina  Glutamato
N-acetilglucosamina-6-P

UDP-N- UDP-N-
acetilglucosamina acetilgalactosamina

Glicosilacion de factores

B
de transcripcién (SP1) ikl

de glicoconjugados

Expresion de diferentes genes
(TGFe y 51, PAIT)

Figura 4

Asi, la UDP-N-acetilglucosamina interviene en la biosintesis de las
glucoproteinas, y se ha demostrado que su aumento provoca un aumento de la cantidad
de N-acetilglucosamina de esta glucoproteinas®. Por otra parte, la UDP-N-
acetilglucosamina puede transformarse facilmente en UPD-N-acetilgalactosamina, que
interviene en la sintesis de numerosos glicoesfingolipidos. Se sabe que los
glucoconjugados de superficie, que desempefian un papel importante en las
interacciones celulares, estan muy alterados en la retinopatia diabética®' . Ademas, se ha
demostrado que el aumento de UPD-N-acetilgalactosamina provoca la glicosilacion del
factor de transcripcion SP1, lo que permite la activacion de genes como los del

Transforming Growth Factor (TGF)a y Bl Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-

1 ) 50,52,53 )

El TFG parece desempenar un papel en la retinopatia diabética, controlando

entre otras la sintesis de la matriz extracelular y la proliferacion de las células
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endoteliales. Ademads, su aumento parece asociado a la retinopatia en los pacientes

diabéticos**.

Por otro lado, la modificacion de SP1 por la N-acetilglucosamina puede

potencialmente regular otros genes y otros factores de transcripcion.

La via de la hexosamina abre por tanto amplias posibilidades en cuanto al

descubrimiento de nuevos mecanismos en la patogénesis de la retinopatia diabética.

Productos finales de la glicacion avanzada (Advanced Glycation Endproducts

[AGE])

Formacion de AGE.

Los AGE son el resultado de un conjunto de reacciones agrupadas bajo el
término de glicosilacién no enzimética. Un glicido reductor como la glucosa puede
reaccionar con los grupos aminos de las proteinas y formarse una base de Schiff,
estabilizdndose a continuacion en producto de Amadori. Esta primera etapa es reversible

y depende de la concentracion de glucosa y proteinas.
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Figura 5

Un producto de Amadori muy conocido es la hemoglobina glicosilada (HbA |, ),

utilizada en los diabéticos como indice del control de la glucemia durante las seis

semanas previas. Los productos de Amadori pueden:

- Experimentar una fragmentacion oxidativa y formar productos llamados de

glicoxidacion como la carboximetilisina (CML).

- Reagregarse dando lugar a la formacion de compuestos dicarbonilos como la 3-

desoxiglucosona.
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Los dicarbonilos, altamente reactivos, reaccionan con los grupos aminos de las

proteinas de vida media larga para dar lugar al nacimiento de los AGE™ .

Los AGE también pueden generarse a partir de:

- Launidn de dos productos de Amadori.

- Lareaccion de un dicarbonilo con un producto de Amadori.

La formacion de los AGE es irreversible y se asocia a la produccion de radicales
libres. La glicosilacion no enzimatica tiene efectos en la estructura y funcion de las
moléculas modificadas, principalmente de las proteinas, pero también de lipidos y
acidos nucleicos (entrecruzamiento). En la diabetes las moléculas mas afectadas son las
directamente expuestas a la glucosa sanguinea o de larga vida media como proteinas y
células circulantes y las proteinas de la matriz extracelular. Por otro lado, los AGE
pueden formarse en el interior de las células bien por union de dicarbonilos e
intermediarios de la via glicolitica, o bien por un aumento del anién superdxido (radical
libre) mitocondrial. También los AGE son capaces de unirse a receptores de membrana

e inducir diferentes respuestas celulares.
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Figura 6

AGE y la retinopatia diabética

Numerosos trabajos sugieren la implicacion de los AGE en la patogénesis de la
retinopatia diabética. In Vitro, los AGE modifican la proliferacion de dos tipos celulares
presentes en los microvasos retinianos: inhiben en particular el crecimiento de los
pericitos e inducen la apoptosis de éstos®’. Por otra parte, los pericitos retinianos
proliferan menos en la matriz glicada, mientras que las células endoteliales proliferan

mas .

Los AGE también son capaces de alterar la glicosilacion enzimatica de las

proteinas ~° y la produccién de prostaciclina © en las células endoteliales retinianas. Se
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ha demostrado igualmente glicacion de las proteinas intracelulares en los pericitos y las

células endoteliales retinianas activadas en presencia de una concentracion elevada de

glucosa®'.

In vivo, se ha puesto en evidencia un acimulo de AGE a nivel de la membrana
basal, de los pericitos y de las células endoteliales de las ratas diabéticas®. Mas
concretamente, estructuras como la carboximetilisina y los derivados imidazdlicos se
han encontrado aumentados en las retinas de las ratas diabéticas®. Ademas, la
inyeccion de AGE en ratas normales induce disfunciones de su barrera

hematorretiniana, asi como un aumento en la expresion de VEGF .

En el hombre, la tasa de AGE presentes en el suero, la cornea y el interior de los
linfocitos T ha sido correlacionada positivamente con la gravedad de la retinopatia

diabética ",

También se ha encontrado que los AGE tienen un efecto proangiogénico **.

Los inhibidores de la glicacion han sido recientemente desarrollados, siendo el
mas conocido la aminoguanidina. La aminoguanidina administrada a ratas diabéticas
previene la desaparicion de los pericitos y de la proliferacion de las células endoteliales
retinianas, y disminuye el niimero de capilares acelulares, de microaneurismas y de
oclusiones vasculares”. En un ensayo clinico multicéntrico, la administracion de

aminoguanidina en pacientes diabéticos enlentecié la progresion de la neuropatia y la

retinopatia ' .
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Otro inhibidor es la piridoxamina, derivada de la vitamina B6, que impide la

conversion de los productos de Amadori en AGE ™. En ratas diabéticas es altamente

efectivo en la reduccion retiniana de la acumulacion de AGE y también previene la

alteracion de la membrana basal y la pérdida de capilares .

Activacion de la proteina cinasa C-§

Las proteinas cinasas son una familia de enzimas de membrana que funcionan
como sefiales para una gran variedad de hormonas, neurotransmisores y citocinas. Entre

las diferentes isoformas, la PKC B, II es la forma activa predominante en los tejidos
durante la hiperglucemia ™, lo cual se debe al aumento de produccion de DAG, de AGE

y al exceso de estrés oxidativo " .

Hipoglucemia

ESTRES OXIDATIVO AGE Generacion de
diacilglicerol

Activacion de PKC

Las consecuencias de la activacion de la PKC son multiples:
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Activacion de PKC

Aumenta:
- Sintesis de proteinas en membrana basal
- Activacion de leucocitos
- Activacion y proliferacion de células endoteliales
- Permeabilidad vascular
- Contraccion de células musculares lisas vasculares
- Activacion de citocinas, TGF-f y VEG

- Estrés oxidativo

Se ha descrito una activacion de la fosfolipasa A2 citosélica, lo que conlleva la
liberacion de 4cido araquiddnico, la formacion de prostaglandina E2 y la inhibicion de
bombas Na+/K+ ATPasas’®. Ademas, la activacion de la PKC por la glucosa es capaz
de aumentar la proliferacion celular, la produccion de citocinas y de proteinas de la
matriz extracelular*, asi como la contractilidad y la permeabilidad de los vasos’"®. El
estrés oxidativo no solo es causa de activacion de la PKC, sino también consecuencia:
se han observado unos mecanismos de producciéon de radicales libres mediante la

activacién PKC dependiente de la NADPH oxidasa " .

La implicacion de la PKC en los mecanismos patogénicos de la retinopatia

diabética se ha confirmado por trabajos que utilizan inhibidores de esta enzima. Asi, la
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administracion oral de un inhibidor permite mejorar las anomalias hemodinamicas que
existen en la retina de ratas diabéticas® y corregir el aumento de permeabilidad vascular

inducida por inyeccion intravitrea de VEGF "’ . Por tanto, la PKC, parece participar en la

cascada responsable de los efectos del VEGF.

La inhibicion especifica de la PKC, es posible usando farmacos tales como el
LY333531 (ruboxistaurina). Los estudios experimentales indican que este compuesto
puede inhibir cambios patoloégicos de la retinopatia como el incremento de
permeabilidad y la formacion de neovasos. Los resultados del PCK Inhibitor Diabetic
Retinopathy Study recientemente han mostrado que la administracion oral de
ruboxistaurina reduce la pérdida visual, la necesidad de tratamiento laser y la progresion

del edema macular, asociandose también a un aumento en la mejoria visual en pacientes

. , . - . . 1
con retinopatia diabética no proliferativa®' .

El segundo inhibidor de la PKC, PKC412, ha demostrado ser efectivo en la

reduccion del edema macular y en la mejoria en la agudeza visual de pacientes

diabéticos** .

El aumento del estrés oxidativo

El estrés oxidativo resulta de un desequilibrio entre la produccion de radicales

libres altamente reactivos y su destruccion por mecanismos de defensa antioxidante.
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ESTRES OXIDATIVO

o o

© ANTIOXIDANTES RADICALES LIBRES

tation peroxidasa

Vitamina C

Vitamina E
Glutation

Figura 7

Los radicales libres pueden a su vez atacar diferentes moléculas como los
lipidos, las proteinas o los acidos nucleicos y causar dafios celulares. Asimismo, pueden
participar como mediadores intracelulares en concentraciones subtoxicas activando
factores de transcripcion. En la diabetes, se ha observado a la vez una disminucion de
las defensas antioxidantes y un aumento de la produccion de radicales libres que causan
un incremento de los marcadores del estrés oxidativo como los marcadores de la

peroxidacion lipidica.

Aumento de produccion de radicales libres en la diabetes y la retinopatia.
Marcadores de estrés oxidativo en la diabetes y la retinopatia. Alteracion de la

defensas antioxidantes.

La hiperglucemia puede inducir una produccion incrementada de radicales libres

por varios mecanismos:
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1) El exceso de glucosa altera el sistema transportador de electrones en el ciclo
del acido tricarboxilico (respiracion mitocondrial), 1o que da lugar a un exceso de
produccion de anidon superdxido (radical libre) en la diabetes. Recientemente se ha
postulado que este fendmeno desencadena por si solo la activacion de las cuatro vias
etiopatogénicas anteriormente descritas (la via de los polioles, la via de la hexosamina,
la generacion de AGE y la activacion de los PKC). Por tanto, hoy dia el estrés oxidativo
se considera como el primer paso en los mecanismos etiopatogénicos que conducen a

. . . 4
las complicaciones en la diabetes ™** .

2) Por otro lado, la glucosa puede ser auto oxidada mediante una reaccion

catalizada por metales de transicion (durante la cual se producen aniones superdxido
(02-a)® . Estos son precursores del peréxido de hidrogeno (H,O,) y del radical

hidroxilo (OH), muy reactivo, que puede danar proteinas, lipidos o acidos nucléicos.

3) El estrés oxidativo no solo es desencadenante de las otras vias
etiopatogénicas en las diabetes. Como se ha dicho anteriormente, se producen radicales
libres como consecuencia de la activacion de la via de los polioles, de la activacion de la

PKC y de la accion de los AGE, con lo que se perpetua el circulo vicioso.

La produccion de radicales libres en los sistemas biologicos es medible. El
aumento del estrés oxidante en la diabetes ha sido demostrado principalmente por un
aumento de los dafios causados por los radicales libres sobre proteinas y lipidos. El
principal marcador del aumento de radicales libres es el aumento de los productos de la
peroxidacion lipidica. Varios estudios han evidenciado el aumento de productos de la

peroxidacion lipidica en la diabetes como los TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
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86,87

Substances) o los isoprostanos™ "' . El aumento de productos de peroxidacion se ha

correlacionado con la presencia de microangiopatias® .

En la retina se ha evidenciado un aumento de TBARS en ratas diabéticas® ™ . En
el fluido subretiniano y en el humor vitreo de pacientes diabéticos también se han

encontrado niveles altos de marcadores del dafio oxidativo® .

En el hombre, los TBARS séricos se han encontrado significativamente

aumentados en pacientes diabéticos que presentan retinopatia en relacion a aquellos

. . y . . . . .y . ;. 94
pacientes diabéticos sin ninguna complicacion angiopatica .

Paralelamente, se ha observado una disminucion de las defensas antioxidantes en
el curso de la diabetes. Asi, se ha descrito una disminucion de la capacidad antioxidante
plasmatica total (antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos) en los pacientes

%%, Asimismo, otro estudio ha demostrado la

diabéticos tanto tipo I como tipo I
disminucién de la Superdxido Dismutasa Cobre/Zinc-Dependiente (SOD Cu/Zn) en los

individuos diabéticos no insulino-dependientes, asi como una reduccion de las tasas de

vitaminas Ey C”".

La disminucion de la actividad de las enzimas antioxidantes podria explicarse

por la glicaciéon como la descrita para la glutation peroxidasa y la superoxido dismutasa

98-99

eritrocitarias , la catalasa'” y la glutation reductasa'®'. Por el contrario, varios

trabajos muestran un aumento de las enzimas antioxidantes como la catalasa o la

97,102

glutation peroxidasa en los pacientes diabéticos en ratas diabéticas '” 6 en células

endoteliales incubadas en presencia de altas concentraciones de glucosa'”. Estos
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resultados sugieren un mecanismo compensatorio de los tejidos frente a una produccion

elevada de radicales libres.

En la retina de los pacientes diabéticos también se evidencian modificaciones de
las defensas antioxidantes, que se encuentran o bien disminuidas o bien aumentadas,
probablemente por un mecanismo compensatorio. Asi, en la retina de las ratas
diabéticas se comprueba una disminucion de las enzimas antioxidantes como la
glutation reductasa, la glutation peroxidasa, la Superdéxido Dismutasa Cobre/Zinc-
Dependiente (SOD Cu/Zn) o catalasa”'”. Por otra parte, un estudio realizado con
pericitos aislados de pacientes humanos con diabetes durante un periodo prolongado

demostrd que los niveles de superoxido dismutasa y glutation reductasa se encontraban

reducidos'®.

Ademas, se ha correlacionado con la retinopatia diabética una disminucion de

. L, . . . 4
los niveles séricos de vitamina C en el hombre** .

Terapias antioxidantes en la retinopatia diabética

En resumen, es patente que existe extrés oxidante en la diabetes puesto en
evidencia por un aumento de marcadores de peroxidacion lipidica y una alteracion de

las defensa antioxidantes.

Estudios recientes que han utilizado antioxidantes, inducen a pensar que la

correccion del extrés oxidante permite mejorar los efectos vasculares de la diabetes.
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La administracion oral a ratas diabéticas de trolox, un antioxidante, ha permitido
la conservacion parcial de sus pericitos retinianos'”’. Por otro lado, la utilizacién de
acido lipoico, otro antioxidante, ha permitido mejorar la reactividad vascular y la
morfologia de los vasos de las ratas diabéticas'®, y prevenir un aumento de VEGF en

sus retinas'”. Otro estudio mostré que la administracién oral de una mezcla de
antioxidantes (bien una dieta rica en vitamina C + vitamina E o bien un complejo
vitaminico que contenia trolox + a-tocoferol + N-acetilcisteina + 4cido ascorbico + B-
caroteno + selenio ) a ratas diabéticas un minimo de 12 y un maximo de 18 meses

permitio reducir a la mitad la pérdida de pericitos y el numero de capilares

acelulares'”. Se ha evidenciado también la inhibicion de estos cambios en ratas

. rye . .7 . : 111
diabéticas sometidas a suplementacion con vitaminaCy E .

En humanos cabe destacar los resultados de un estudio reciente en que se siguid
a un grupo de pacientes diabéticos con retinopatia no proliferativa durante cinco afios (n
= 220). Un subgrupo (n = 112) fue suplementado con un complejo antioxidante
multivitaminico, y otro no fue suplementado (n = 108). La suplementacion con
antioxidantes se reflejo en el mantenimiento y mejoria del estado antioxidante y el
descenso paralelo de la actividad prooxidativa en plasma. Ademas, en el subgrupo

suplementado no se observd progresion clinica en la retinopatia, a diferencia del grupo

no suplementado, en que se evidenci6 un empeoramiento ' .

Como ya se ha mencionado, el flujo sanguineo retiniano decrece en la diabetes
temprana, y esto en parte es consecuencia de una disminucioén de la sintesis endotelial
de NO, una elevacion de niveles de DAG y un incremento en la activacion de la PKC-

retiniano. El tratamiento con vitamina C mejora la vasodilatacion derivada del endotelio
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en pacientes diabéticos'"” . El tratamiento con vitamina E de ratas diabéticas reduce los

niveles retinianos de DAG, normaliza la activacion de la PKC-f retiniana, normaliza el

flujo sanguineo retiniano''* y restaura la relajacion aortica dependiente del endotelio

. . re: 11
mediada por oxido nitrico'"

a pesar de la elevacion mantenida de la hiperglucemia. En
pacientes diabéticos que no tenian retinopatia, o ésta era minima, la administracion de
altas dosis de vitamina E durante cuatro meses normalizo el flujo sanguineo retiniano a
pesar de que el control de la glucemia permanecié sin cambios''®. La vitamina E,
ademas de reducir la cantidad de radicales libres, inhibe la PKC directamente, con lo

.7 . r 11 r
que su accion puede ser dual a nivel de ambas vias''’, que por otra parte estin muy

interrelacionadas.

Por todo lo dicho, es recomendable un aporte adecuado de antioxidantes en los

pacientes diabéticos para disminuir los riesgos de progresion de la retinopatia.

Suplementacion
antioxidante

Cogn
" o

REEQUILIBRIO

Figura 8
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I1.3. LESIONES BASICAS.

Las lesiones de la retinopatia diabética y del edema macular no son especificas,

pero si lo es la distribucidon de las mismas y el curso natural de la enfermedad.

RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

En la retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) los cambios patologicos son
intrarretinianos. En general, progresa lentamente hacia retinopatia proliferativa, pero en
ocasiones lo hace de forma muy rapida. La pérdida visual es rara si no desarrolla
maculopatia. Sus manifestaciones son algunas de las siguientes: microaneurismas,
hemorragias intrarretinianas, exudados duros y blandos, anormalidades en la zona
avascular foveal (ZAF) y edema macular. La presencia de anomalias microvasculares
intrarretinianas (AMIR), arrosariamiento venoso y multiples hemorragias puntiformes
se consideran ahora signos de retinopatia diabética no proliferativa moderada o grave.
Esta constelacion de hallazgos clinicos (denominada anteriormente  retinopatia

preproliferativa) sefiala la posibilidad de progresion a retinopatia proliferativa.

LESIONES BASICAS SIGNOS RDNP MODERADA 6 GRAVE
Microaneurismas AMIR
Hemorragias intraretinianas Arrosariamiento venoso
Exudados duros Multiples Hemorragias puntiformes
Exudados blandos
Anomalias ZAF

Tabla 1
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Microaneurismas

Son los primeros signos oftalmoscopicos de la retinopatia diabética.
Clinicamente se observan como puntos rojos, redondos, con bordes lisos bien definidos,
los de mayor tamafio presentan un reflejo luminoso central. Son de tamafno variable,
pero los menores de 15 u de diametro no son visibles a la exploracion clinica, aunque
pueden apreciarse en la angiografia fluoresceinica. Su didmetro méaximo se ha fijado en

125 p (aproximadamente el diametro de una vena temporal cuando cruza el nervio

118

optico) Las formaciones rojas mayores de dicho tamafio deben considerarse

hemorragias, excepto cuando tengan una forma tipica de microaneurisma.

Figura 9
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Los microaneurismas se forman en los capilares venosos y con menor frecuencia

en los arteriales'" adyacentes a las areas sin perfusion, agrupados alrededor de zonas de

exudados blandos.

Suelen aparecer primero en el area macular, pero se localizan en todo el polo
posterior, especialmente en el lado temporal de la méacula. En la region macular, las
areas sin perfusion muy pequefias sélo se visualizan en angiogramas de alta calidad
como espacios intercapilares ensanchados. Los microaneurismas aislados pueden

observarse en cualquier parte del fondo de ojo incluso sin mala perfusion demostrable.

Histologicamente, los microaneurismas son dilataciones saculares adelgazadas
de las paredes capilares con proliferacion de células endoteliales. Se situan a cualquier
nivel del espesor retiniano entre las redes capilares superficial y profunda. Algunos
tienen depositos hialinos PAS+ en su pared. En las paredes de los capilares retinianos
normales la relacidon entre pericitos y células endoteliales es 1:1. En las porciones
capilares adyacentes a los microaneurismas, los pericitos son anormales o desaparecen y
en ocasiones desaparecen tanto las células endoteliales como los pericitos, dando lugar a

los vasos fantasmas que pueden representar capilares ocluidos.

Los microaneurismas no son patognomoénicos de la diabetes, pues aparecen en
varias enfermedades oculares. El nimero de microaneurismas es muy variable (de
unidades a cientos) y se relaciona con la gravedad de la retinopatia. En diabéticos
adultos la presencia de uno o dos microaneurismas aislados en un solo ojo no debe
considerarse con especifico de retinopatia diabética, pero si los microaneurismas

aparecen en ambos 0jos 0 son numerosos en un solo ojo (cuatro o mas), probablemente
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se deban a la diabetes y cabe esperar progresion a retinopatia no proliferativa mas

grave'”’ . En la diabetes juvenil es inusual observar microaneurismas en el momento de
establecer el diagnostico y en los tres afios siguientes, pero aparecen en un 55% de los
pacientes con mas de 10 afos de diabetes. En diabetes de instauracion adulta los

microaneurismas estan a menudo presentes al establecer el diagnostico y aparecen en un

69% de los pacientes con mas de 10 afios de evolucién de su diabetes ' .

Los microaneurismas son las lesiones mas precoces y mas comunes visibles en
la retinopatia diabética. La determinacion del numero de microaneurismas permite
diagnosticar la retinopatia diabética temprana y la comparacién con fotografias

estandar, sirve para evaluar la progresion de la retinopatia diabética.

El nimero de microaneurismas aumenta de forma gradual al progresar la
enfermedad, excepto cuando se producen grandes areas sin perfusion. Los
microaneurismas crecen y luego pueden desaparecer o tomas diversos aspectos (rosado
0 rojo con un grueso borde blando e incluso blanquecino). El cambio de color se
produce por hialinizacién o engrosamiento de su pared o por oclusion parcial o total de
microaneurisma. La media de desapariciéon de microaneurismas se ha estimado en un
3,3% por mes'**. Algunos desaparecen por hialinizacion completa de su luz o por
oclusion del capilar donde estan situados, lo que puede representar un progreso de la

enfermedad.
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Los microaneurismas se rellenan de fluoresceina en la fase capilar o venosa

precoz. La angiografia permite:

- Detectar algunos microaneurismas no visibles con oftalmoscopio.
Oftalmoscopicamente so6lo se observa una parte de los microaneurismas,
pues los mas pequefios y algunos parcialmente ocluidos solo se aprecian con

angiografia.

Figura 10

- Diferenciar microaneurismas de microhemorragias. Los microaneurismas se
observan como puntos hiperfluorescentes que destacan claramente en el

fondo de ojo. Las hemorragias, por el contrario, bloquean la fluorescencia y
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aparecen como manchas oscuras (efecto pantalla). A veces es dificil

diferenciarlos de pequenias hemorragias.

- Determinar la calidad de la pared de los microaneurismas. Los
microaneurismas de permeabilidad normal permanecen del mismo tamafo y
con bordes precisos durante la angiografia. Los microaneurismas con paredes
hiperpermeables presentan fugas de fluoresceina y sus bordes se hacen

imprecisos al progresar el angiograma.

Los microaneurimas son importantes en la retinopatia diabética, ya que:

- Son la primera alteracion vascular visible oftalmoscépicamente.

- Pueden causar edema de retina. Los microaneurimas tienen permeabilidad

4 4 . . r 12 r
anormal para la fluoresceina, globulos rojos y lipoproteinas'”. Por si
mismos no amenazan la visidon, pero son la principal fuente de edema
macular y favorecen la presencia de exudados duros y hemorragias

intrarretinianas.

- En fases precoces de la retinopatia diabética, el aumento o disminucion del

nimero de los mismos pueden indicar el progreso o regreso de la

enfermedad '** .

- Su gravedad (ntimero y localizacion) se relaciona con la gravedad de la

retinopatia diabética.
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- La variacién del nimero de microaneurismas, permite evaluar el efecto del

tratamiento en el progreso de la retinopatia precoz'> "%’ .

Existen dos hipoétesis principales sobre la formacion de microaneurismas: 1) la
pérdida de pericitos debilitaria la pared capilar, facilitando la dilatacion sacular, y 2) los
microaneurismas presentan una respuesta celular proliferativa frente a la isquemia
retiniana focal. Su desarrollo se iniciaria por estimulacion de un factor vasogénico o por
disminucion del factor transformador del crecimiento . Esta hipotesis se basa en la
observaciéon de que los microaneurismas aparecen preferentemente alrededor de
pequefias areas sin perfusion capilar. La ligera isquemia focal ocasionada en dichas
areas, seria capaz de estimular la formacion de microaneurismas, pero no ser suficiente

para provocar una neovascularizacion.

Hemorragias intrarretinianas

Se producen por ruptura de microaneurismas, capilares o vénulas. Su forma
depende de su localizacion dentro de las capas de la retina. Se adaptan a la forma del

espacio extracelular. Se dividen en profundas y superficiales.

Profundas. Son mas frecuentes y mas caracteristicas de la diabetes que las

superficiales. Suelen ser rojas, pequefias (menos de 1/3 diametro de disco) y

redondeadas pero de bordes irregulares. Se localizan en las fibras nerviosas de la retina
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y generalmente presentan unas pequeflas estrias lineales paralelas determinadas por la
orientacion de las fibras nerviosas que se dirigen al nervio Optico. Se localizan
normalmente en el polo posterior, pero pueden aparecen en cualquier parte del fondo de
0jo, incluida la periferia retiniana. Las “hemorragias en llama” se asocian a otros
problemas vasculares (hipertension, oclusiones venosas, sarcoidosis), aunque pueden
también ocurrir en la diabetes. Tanto las hemorragias superficiales como las profundas
pueden reabsorberse y desaparecen en cuestion de semanas o meses sin dejar secuelas,
pero con frecuencia aparecen nuevas hemorragias en zonas adyacentes y el aspecto del

fondo de ojo es similar al observado previamente.

Figura 11
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En angiografia con fluoresceina las hemorragias bloquean completamente la
fluorescencia del fondo (efecto pantalla) y se ven como zonas oscuras

(hipofluorescentes).

La cantidad de hemorragias retinianas suele aumentar al progresar la retinopatia.
La gravedad de los microaneurismas y hemorragias retinianas (ma/H) y ntimero de
cuadrantes afectado por las mismas puede determinar el nivel de la retinopatia diabética
no proliferativa. La presencia de Ma/H leves en 1-4 cuadrantes indica una RNDP leve.
La existencia de Ma/H moderadas en 1-4 cuadrantes o graves en menos de cuatro (1-3)
cuadrantes indican RDNP moderada. La presencia de Ma/H graves en cuatro

cuadrantes indican una RDNP grave.

La gravedad de las hemorragias y el numero de cuadrantes © afectados por
las mismas puede determinar el nivel de la retinopatia diabética

Microaneurimas/ Hemorragias

Leves Moderadas Graves

RNDP

Leve 1-4C

Moderada 1-4C 1-3C
Grave 4C

Tabla 2
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La gravedad de la retinopatia aumenta cuando estas lesiones (Ma/H) se asocian

con otras lesiones del fondo de ojo.

Exudados duros.

Al examen clinico aparecen como depdsitos blancos o blanco amarillentos (color
de cera) con limites irregulares pero precisos. Son de tamafio variable, que van desde

formaciones puntiformes hasta grandes placas confluentes.

Se localizan en cualquier parte de la retina, pero tienen predileccion por la
macula. Se ven aislados o agrupados en forma de estrella, anillo (parcial o completo) o
placas compactas. Cuando se disponen en forma de anillo, los vasos o microaneurismas
anormales a partir de los cuales se originan suelen situarse en el centro y los exudados
duros en el limite de la zona edematosa. A nivel macular se asocian estrechamente con
el engrosamiento retiniano y a veces se disponen en forma de estrella debido a la

especial configuracion de la plexiforme externa (capa de Henle) a dicho nivel.
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Los exudados duros se diagnostican oftalmoscépicamente y se observan con
facilidad en las imagenes en color y en las tomadas con filtro verde, pero no se valoran
bien con la angiografia, ya que los pequenos no se visualizan y solamente los mayores
se ven como zonas de hipofluorescencia relativa debajo de los vasos sanguineos
retinianos. Sin embargo, la angiografia con fluoresceina es de gran valor para identificar
las fuentes del edema macular y los exudados duros. En general, existe una relacion de
proximidad entre las fuentes del edema y los exudados duros, pero en ocasiones las

fuentes estan alejadas del lugar donde se acumulan dichos exudados.

Los exudados duros varian con el tiempo y pueden persistir meses e incluso
afos. Pueden ser reabsorbidos gradualmente de forma espontdnea o después de
tratamiento con laser, fagocitados por macréfagos y eliminados por los capilares menos

danados. Ocasionalmente, estos depdsitos se hacen permanentes y se organizan en

. . 12
placas duras hasta formar una cicatriz compacta'**

. Después de una fotocoagulacion
macular apropiada, los exudados duros cambian de aspecto y muchas veces desaparecen
en unos meses. Con gran frecuencia se compensa el edema macular y la vision se
estabiliza o mejora. No obstante, la desaparicion de exudados no siempre supone una
buena recuperacion visual, pues como consecuencia de la enfermedad o del tratamiento

pueden producirse lesiones irreversibles en los fotorreceptores u otras células de la

retina.

Se ha demostrado por histoquimica que los exudados duros son depdsitos
extracelulares de lipidos y lipoproteinas séricas, escapadas principalmente a través de la

pared lesionada de los microaneurismas y también de algunos vasos sanguineos con

129

permeabilidad anormalmente aumentada = . Usualmente se sitGian en la capa plexiforme
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externa de la retina, pero pueden ser mas superficiales o incluso ocupar el espacio

subretiniano donde pueden provocar degeneracion de los fotorreceptores.

La cantidad y la localizacion de exudados duros se asocian con la gravedad del

edema macular, pero existe muy poca o ninguna relacion entre la gravedad de los

exudados duros y el riesgo de progresion a retinopatia diabética proliferativa'™ . Por

ello los exudados duros se incluyen en la RDNP leve.

Exudados blandos (depositos aleodonosos).

Oftalmoscopicamente son formaciones redondeadas u ovales, blanco
amarillentas, de bordes imprecisos y localizadas superficialmente en la capa de fibras
nerviosas de la retina. Suelen mostrar estriaciones paralelas a dichas fibras. Son de
tamafio variables (1/5 a 1/2 didmetro de disco) y generalmente mayores que los
exudados duros. Los exudados blandos se observan con mas frecuencia cerca del nervio
optico, donde los axones son mas numerosos, ya que en realidad no son verdaderos
exudados, sino infartos isquémicos focales de la capa de fibras nerviosas. Los exudados
blandos pequefios en otras localizaciones son ligeramente grisaceos y pasan facilmente

desapercibidos.
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Figura 12

En angiografia con fluoresceina los exudados blandos corresponden a areas sin
perfusion capilar, generalmente rodeadas de capilares dilatados y microaneurismas, de
los que pueden darse fugas gradualmente. Los exudados blandos generalmente persisten
durante semanas o meses y finalmente pueden resolverse sin dejar huella en la

exploracion oftalmoscopica, pero en la angiografica persiste la no perfusion capilar.

Histologicamente, los exudados blandos son en realidad microinfartos de la capa

de fibras nerviosas producidos por oclusion brusca de las arteriolas precapilares.

Por tanto, el término exudado es incorrecto patogénicamente, pero se ha
implantado y aceptado desde hace muchos afios. Su centro grisaceo representa el area de
infarto isquémico focal en la capa de fibras del nervio dptico con aciimulo de detritus
axoplasmicos en el sitio de la isquemia. Las partes capilares distales a la oclusion

pierden las células endoteliales y los pericitos.

Los exudados blandos se denominan también “depositos algodonosos” por su

apariencia y color.
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Los exudados blandos persisten semanas o meses. Al desaparecer, la retina
puede tomar un aspecto normal, pero la angiografia muestra en el lugar correspondiente
un area sin perfusion capilar, usualmente rodeada por capilares dilatados y
microaneurismas que presentan fugas de fluoresceina. La presencia de dichas areas sin
perfusion se consider6 un signo de progresion inminente a retinopatia proliferativa. Sin
embargo, respecto a los otros signos de isquemia retiniana presentes en la RDNP

(cambios venosos, AMIR, hemorragias) los exudados blandos son de apariciéon mas

. . ’ . . 131
precoz pero predicen menos el desarrollo de retinopatia proliferativa '’ .

La incidencia de exudados blandos en diabéticos se ha informado gracias al

B213 Bp ocasiones un exudado blando es la lesion inicial e

analisis de 561 pacientes
incluso la unica de la retinopatia diabética. La incidencia de exudados blandos aumenta
con el incremento del numero total de otras lesiones diabéticas. La incidencia de
exudados blandos es del 23% en ojos con menos de 10 lesiones, del 77% en ojos con
10-30 lesiones y del 83% en ojos con numerosas lesiones no proliferativas. En general,
el nimero de exudados blandos aumenta con la progresion de la enfermedad, pero
disminuye cuando aparecen grandes areas sin perfusion y arrosariamiento venosos. Los
exudados blandos aparecen en la mayoria de ojos con retinopatia diabética proliferativa
precoz, pero su incidencia disminuye un 50% en ojos con proliferaciones fibrosas y son

excepcionales en o0jos con retinopatia diabética proliferativa avanzada con

desprendimiento traccional de retina.

Los exudados blandos pueden también aparecer en la retinopatia hipertensiva e

hipotensiva, en enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso), en el SIDA, en la
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enfermedad de Purtscher, en la retinopatia por radiaciéon y en la retinopatia por
interferon, entre otras. Por tanto, todas estas posibles enfermedades deberian ser
descartadas antes de llegar al diagnostico de retinopatia diabética por la presencia de un

solo exudado blando.

Histologicamente los exudados blandos son areas de infarto isquémico de la
capa de fibras del nervio producidas por oclusion de las arteriolas terminales. Contienen
detritus axoplasmicos acumulados. Los cuerpos citoplasmaticos son las fibras nerviosas
segmentadas. Los capilares distales a la oclusion pierden sus células endoteliales y

periticitos.

En algunos estudios, la presencia de exudados blandos se considerd

especialmente predictiva para el desarrollo de retinopatia proliferativa "**'*°. En el
protocolo del Diabetic Retinopathy Study (DRS) de 1981 la presencia de uno o mas
exudados blandos asociados a microaneurismas y hemorragias se consider6 como
retinopatia diabética moderada. Sin embargo, en andlisis posteriores realizados por
dicho grupo de estudio los exudados blandos se correlacionaron débilmente con el
desarrollo de la retinopatia diabética proliferativa a los cinco afios y se incluyeron en la
RDNP leve si no se acompafiaban de otros signos de isquemia grave®. Por tanto, la
presencia de un solo exudado blando debe ser considerada como un hallazgo inicial de
la retinopatia diabética (equivalente a la presencia exclusiva de microaneurismas) y la

presencia de unos pocos exudados blandos asociados a microaneurismas y hemorragias

. . ’ . Lot . : 1
se considera ahora como retinopatia diabética no proliferativa leve *° .
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Anormalidades vasculares retinianas

Las anormalidades vasculares se asocian con amplias areas sin perfusion capilar
e isquemia retiniana. Entre las multiples anormalidades vasculares observadas en la
retinopatia diabética, el arrosariamiento venoso es el cambio vascular mas importante en

la clasificacion de la retinopatia diabética.

Arrosariamiento venoso

El término arrosariamiento venoso (Av) se emplea para referirse a las vénulas
retinianas de calibre irregular con zonas sucesivas de dilatacion y estenosis, tomando
una apariencia caracteristica en forma de salchicha o de rosario. La dilatacion venosa
generalizada, probablemente ocasionada por aumento del flujo retiniano, es uno de los
primeros cambios demostrables en la retina diabética, pero clinicamente es dificil de
detectar y de valorar de forma consistente. Después de sufrir una dilatacion
generalizada, las vénulas pueden también presentar estrechamientos focales y calibre
irregular con aspecto arrosariado (Av). La pared de la vena suele estar adelgazada en la

zona dilatada.
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Figura 13

El Av puede ser reconocido por examen oftalmoscopico o en fotografias del
fondo de ojo. El arrosariamiento es mas frecuente que el encurvamiento venoso y se
asocia con una alta probabilidad de progresiéon a retinopatia proliferativa. En la
angiografia con fluoresceina las venas con Av no suelen presentar fugas de fluoresceina,

aunque en algunas ocasiones se tifie su pared con dicho colorante.
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El nimero de cuadrantes afectado por el Av puede determinar el nivel de la
RDNP. La presencia de Av en un cuadrante se asocia con RDNP moderada, pero si
afecta a 2-3 cuadrantes indica RDNP grave y si aparece en 4 cuadrantes una RDNP muy

grave.

El nimero de cuadrantes afectados por el arrosariamiento venoso (AV)
puede determinar el nivel de la retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP)

N° de cuadrantes de AV
RDNP
Leve -
Moderada 1
Grave 2-3
Muy grave 4

Tabla 3

La gravedad de la retinopatia aumenta si el Av se asocia con otras lesiones como

AMIR extensa o Ma/H graves.

Otras anormalidades vasculares retinianas.

En la retinopatia diabética existen otras muchas anormalidades vasculares
venosas y arteriolas, algunas de ellas de aspecto muy llamativo, pero generalmente con

poco valor para predecir la progresion de la retinopatia diabética.
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Venosas

Existen diversas anomalias venosas. La reduplicacion venosa se produce por
dilatacion de un canal preexistente o por proliferacion de un nuevo canal adyacente y de
calibre similar a la vena afectada. Un asa venosa es una desviacion brusca y curvada en
el trayecto de una vena, frecuentemente de forma similar al simbolo omega. El
envainamiento venoso se observa en forma de lineas blancas a uno o ambos lados de la
columna sanguinea venosa. En los casos avanzados se produce una opacificacion
completa de la pared venosa (hilo de plata). Los exudados perivenosos son exudados
duros situados justo a un lado o a ambos de las venas retinianas simulando

envainamientos venosos.

Arteriorales

Las arteriolas se estrechas y en casos avanzados se envainan y semejan

oclusiones de rama.

El estrechamiento arteriolar es una disminucion localizada y generalmente
irregular del calibre arteriolar, dificil de evaluar de una forma reproductible, por lo que
no se emplea como criterio de clasificacion. En el envainamiento arteriolar, las paredes
de las arteriolas son parcial o totalmente opacas. En el primer caso, las paredes

arteriolares se ven rodeadas de unas lineas blancas a uno o ambos lados de la columna
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sanguinea. Cuando el proceso avanza toda la arteriola se hace opaca y no se visualiza

sangre en su interior.

Solo las anormalidades arteriolares graves tienen algun valor para predecir el

progreso de la retinopatia diabética a niveles mas graves. Los cruces arteriovenosos no

son tipicos de la retinopatia diabética y se relacionan mas bien con la hipertension.

Anormalidades microvasculares intrarretinianas

Son alteraciones patologicas de la red capilar en forma de segmentos vasculares

intrarretinianos dilatados y tortuosos.

Figura 14

El término genérico anormalidades microvasculares intrarretinianas (AMIR) se

aplica especificamente a los canales capilares telangiectasicos (dilatados, tortuosos y de

137-139

calibre irregular) , pero probablemente representa un espectro continuo de cambios

en respuesta a la mala perfusion retiniana que también incluye comunicaciones

137,138

. ’ . 144 . ..
arteriovenosas o vias preferenciales Oy hasta neovasos intrarretinianos . Durante
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anos las AMIR se consideraban vasos intrarretinianos dilatados y tortuosos

representando vasos preexistentes que simplemente se dilataban en areas sin perfusion.

Los estudios clinicopatolégicos de ojos enucleados que oftalmoscopica y
angiograficamente tenian AMIR han demostrado que se trata de neovasos incipientes'*' .
La neovascularizacion intrarretiniana puede ser colateral de neovasos dentro de areas de
retina no perfundidas. Derivan de vénulas retinianas y desarrollan asas de neocapilares
que también drenan en una vénula retiniana. Los neovasos intrarretinianos y los canales
tienen minimas fugas de contraste. Aparecen en respuesta a la isquemia retiniana focal y
generalmente se presentan alrededor o adyacentes a zonas sin perfusion arteriolar o
capilar. Las AMIR pueden ser anormalmente permeables a las proteinas plasmaticas y
presentan fugas graduales de forma similar a como lo hacen otros capilares dilatados y
los microaneurismas. Rodean a los exudados blandos y persisten incluso cuando el

edema se ha resuelto. Los mas pequefios tienen unas 31 p (aproximadamente % de la

amplitud de una vena mayor en los margenes del disco)""

. Las AMIR mas pequenas
son generalmente de un tamafio menor que los exudados blandos y pueden visualizarse
facilmente en fotografias del fondo en color. Dentro de las AMIR no se deben incluir
los microaneurismas puntiformes ni los neovasos situados en la superficie de la retina.
Algunas areas de AMIR son grandes y ocasionalmente dificiles de diferenciar de la

neovascularizacion superficial inicial, ambos pueden presentar fugas de fluoresceina,

pero las AMIR no presentan fugas tan profusas como los neovasos superficiales.
La gravedad de las AMIR y el nimero de cuadrantes afectado por las mismas
puede determinar el nivel de la retinopatia diabética no proliferativa. La presencia de

AMIR leves en 1-4 cuadrantes indica una RDNP moderada. La presencia de AMIR
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moderadas o extensas en 1-3 cuadrantes indica una RDNP grave y en 4 cuadrantes

RDNP muy grave.

La gravedad de las anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) y el nimero
de cuadrantes (C) afectados por las mismas puede determinar el nivel de la
retinopatia diabética no proliferativa (RDNP)
Anomalias microvasculares
intrarretinianas
Leves Moderadas o graves
RDNP
Moderada 1-4C -
Grave 1-3C
Muy grave 4C
Tabla 4

La gravedad de la retinopatia aumenta cuando las AMIR se asocian con otras lesiones.

Precursores de la neovascularizacion

Algunos signos clinicos predicen el progreso de la retinopatia diabética de forma

estadisticamente significativa, mientras otros tienen poco o ningun valor predictivo.
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Valor predictivo dudoso o nulo

No tienen poder predictivo significativo para el desarrollo de retinopatia
diabética proliferativa (RDP) el engrosamiento retiniano, los exudados duros y blandos
y gran parte de anormalidades vasculares retinianas'*° . El envainamiento arteriolar, los
signos de cruce y algunas alteraciones venosas, tales como la reduplicacion, formacion
de asas, estrechamiento, envainamiento y los exudados perivenosos, son poco
frecuentes (menos del 25% de los ojos) y su gravedad no se relaciona de forma

significativa con el desarrollo de RDP. Las anormalidades arteriales graves parecen

tener algin valor predictivo "%

Valor predictivo importante

El arrosariamiento venoso, la gravedad creciente de las hemorragias o
microaneurismas y las AMIR son (en el orden citado) los precursores mas importantes
de la neovascularizacion° . Los ojos con dichos signos tienen un indice mayor (cuatro
veces 0 mas) de progreso a RDP. Si se comparan de forma individual los diferentes
signos, el arrosariamiento venoso es el de mayor capacidad para predecir la aparicion

futura de una retinopatia proliferativa.
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RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) se caracteriza por la aparicion de

neovascularizaciéon en el disco Optico o en otras partes de la retina, hemorragias

prerretinianas o vitreas, proliferacion fibrosa y desprendimientos de retina por traccion.

Neovascularizacion

La neovascularizacion (aparicion de neovasos) define a la retinopatia diabética
proliferativa. Los neovasos nacen en la retina o en el disco Optico y se extienden por la

superficie retiniana o hacia el centro del ojo con o sin proliferacion fibrosa.

Curso natural. La formacion de neovasos en la retina adulta se produce en
respuesta a la isquemia y ocurre de una forma similar al proceso de formacién vascular
embrionario. Los neovasos se originan en los tramos venosos situados en las zonas sin
perfusion. Los neovasos son capilares sin uniones estrechas entre sus células
endoteliales. Primero crecen dentro de la retina y luego atraviesan la membrana
limitante interna y continuan creciendo a lo largo de la hialoides posterior. Aparecen
unos finos brotes de neovasos a lo largo de las venas retinianas o en el disco Optico
formando asas planas en la superficie de la retina, pero sin acompanarse de tejido
fibroso visible. Los neovasos proliferan rapidamente sobre la superficie de la retina y
aumentan de diametro. El flujo sanguineo es muy lento en los neovasos. El tejido

fibroso o glial prolifera en un intento de proveer soporte a los neovasos. Se forma tejido
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fibroso y aumentan las adherencias entre los neovasos y entre el tejido neovascular y la
hialoides posterior. El tejido fibroso madura, las estructuras regresan y el tejido fibroso

proliferado se condensa y contrae.

Los neovasos pueden regresar y hacerse fibroticos en vez de seguir su curso
natural. Estos vasos totalmente ocluidos y reemplazados por un tejido glial cicatrizal se
dice que presentan el estadio involucional o final de la retinopatia con atenuacion

vascular y palidez de la cabeza del nervio 6ptico.

Clinicamente los neovasos aparecen como pequeias formaciones globulares
localizadas sobre las venas o formando capilares que se extienden por el nervio dptico o
retina a partir de las venas. Los extremos de las asas neovasculares presentan a veces
dilataciones saculares o fusiformes a menudo de una calibre 2 a 4 veces mayor al

segmento de los neovasos proximos a ellos.

Angiografia. En la angiografia se observa una intensa hiperfluorescencia en
relacion con los neovasos e hipofluorescencia en las zonas de hemorragia prerretiniana
o vitrea. Los neovasos pierden contraste rapida y profusamente. Se rellenan de
fluoresceina en la fase capilar venosa precoz e incluso en fase coroidea (sugiriendo
dicho origen para algunos neovasos). Las fugas de fluoresceina estan favorecidas por la
ausencia de uniones estrechas entre las células endoteliales de los neovasos. Por eso la
difusion es mas precoz en el vitreo o en el espacio subhialoideo que en la retina. Las
grandes areas de neovascularizacion pueden extenderse en forma de abanico y presentar
fugas copiosas. En los complejos neovasculares muy grandes, los vasos nutricios

pueden haber desarrollado uniones estrechas y presentar menos fugas de fluoresceina.
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Neovascularizacion del disco.

La neovascularizacion de disco (NVD) define la presencia de neovasos en o
dentro de 1 DD del disco optico. Los neovasos se originan en el sistema vascular
peripapilar que irriga el disco Optico y crecen enfrente de la retina a lo largo de la
superficie posterior del vitreo o se extienden hacia la cavidad vitrea. La NVD se asocia
muchas veces con amplias areas sin perfusion localizadas en el disco Optico o sus
proximidades y en la periferia media. En ocasiones se extiende hacia la zona temporal.
En estos casos suelen existir amplias areas sin perfusion en la zona temporal de la
macula, dentro de la arcada temporal que muchas veces se dejan sin tratar al realizar la
panfotocoagulacion. La neovascularizacion del disco rara vez se desarrolla en ojos con

desprendimiento completo de vitreo posterior o después de realizar una vitrectomia total

con eliminacion de la hialoides posterior"'.

Gravedad de la NVD. La gravedad de la NVD viene determinada por la

extension de los neovasos. Una NVD se considera grave cuando la extension de los
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neovasos es mayor de los de la fotografia estandar 10A de la clasificacion de Airlie

House, cuya extension es aproximadamente de 0,25-0,33 AD.

Neovascularizacion extrapapilar.

El término neovascularizacion extrapapilar (NVE) se aplica para los neovasos
situados en cualquier parte de la retina situada a mas de 1 DD del disco optico. La NVE
se localiza més a menudo en la parte proximal del tejido no perfundido. Se observa en
forma de una fina red de neovasos en relacion con una vena, vénula o capilar y
cruzando entre los lados arteriales y venosos. Aunque su origen es intrarretiniano, la
NVE puede atravesar la membrana limitante interna de la retina y situarse entre dicha
capa y la hialoides posterior'”. Esta situacién mas anterior puede permitir la

diferenciacion clinica entre NVE y AMIR.

Gravedad de la NVE. La gravedad viene determinada por la extension de los

neovasos sobre la retina. La NVE se considera grave cuando es igual o mayor de media

area de disco (0,5 AD).

Diferencias entre neovasos y AMIR. La angiografia permite diferenciar entre
NVE pequeiios y AMIR amplias. En vision estereoscopica, los neovasos se localizan
delante de la retina y se extienden hacia la cavidad vitrea. Pueden cruzar los vasos
retinianos normales y generalmente fugan profusamente desde las fases iniciales del
angiograma. Las 4reas de AMIR se sittian a los lados y a nivel de los vasos retinianos y

no tienen fugas de fluoresceina o la pierden lentamente en las fases tardias del
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angiograma, de forma similar a como la hacen los capilares dilatados vy

microaneurismas.

Proliferacion fibrosa

Es la aparicion de un tejido fibroso suficientemente opaco como para que pueda
observarse. Se presenta de forma individual o asociada a neovasos y puede verse en
cualquier parte de la retina formando desde finas laminas o cordones hasta extensas
condensaciones de tejido. En la proliferacion fibrosa se incluye el engrosamiento de la
hialoides posterior y las areas avasculares o con vasos totalmente atréficos sin sangre
visible en su interior. El tejido fibroso crece frecuentemente sobre la papila y las arcadas
vasculares hasta formar un anillo fibroso circular. En ocasiones tapiza la retina adherida
a una corteza vitrea posterior ligeramente elevada. Crecimiento anarquico tapizando la
retina en forma de meseta o perpendicularmente en sentido anteroposterior. La
proliferacion fibrosa puede progresar hasta formar una densa y blanca membrana en
tanto que los neovasos se vuelven atréficos e invisibles al examen de fondo. Al mismo
tiempo la retinopatia se vuelve relativamente estable. Estos cambios pueden ocurrir

espontaneamente después de una panfotocoagulacion panretiniana.

La proliferacion fibrosa no acompanada de otras lesiones se incluye dentro de la

RDP leve.
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Contraccion del vitreo o del tejido fibroso.

La contraccion del vitreo y de las proliferaciones fibrosas es fundamental en la
génesis de las hemorragias de vitreo y de los desprendimientos de retina. Las
hemorragias de vitreo son mas frecuentes cuando las bandas de tejido conectivo
traccionan de los fragiles neovasos en crecimiento. Los desprendimientos de retina por

traccion son mucho mas frecuentes al aumentar la proliferacion fibrosa.

Desprendimiento de vitreo posterior.

El vitreo posterior esta frecuentemente engrosado en sus puntos de adherencia a
los vasos retinianos y en las zonas de proliferacion fibrovascular. Antes de producirse el
desprendimiento de vitreo posterior (DVP) los neovasos crecen y se extienden
adheridos a la hialoides posterior. El complejo neovascular generalmente se encuentra
en la superficie retiniana o ligeramente anterior a la misma y rara vez causa problemas
visuales. Al producirse el DVP las fibrillas vitreas se contraen y se desplazan hacia el
interior de la cavidad junto al tejido neovascular adherido a la hialoides posterior y con
frecuencia se producen hemorragias como consecuencia de las tracciones ejercidas
sobre dichos delicados neovasos. En ocasiones, la traccion ejercida sobre los puntos de
adhesion vitreorretiniano puede ocasionar desdoblamiento de las capas de la retina

(retinosquisis) o desgarros y desprendimientos de retina por traccion.
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Hemorragias

La retinopatia proliferativa a menudo permanece asintomatica hasta que
aparecen hemorragias en el espacio prerretiniano o en el vitreo. Tanto la contraccion del

tejido fibroso maduro como del vitreo, pueden causar sangrado a partir de los neovasos.

Prerretinianas (retrohialoideas). La sangre queda atrapada entre la retina y la
hialoides posterior desprendida en el denominado espacio prerretiniano, retrohialoideo o
subhialoideo. Las hemorragias se producen por sangrado de neovasos en areas con
desprendimiento localizado de vitreo o sin desprendimiento previo, pero que se
desprende como consecuencia de la hemorragia. Tipicamente tienen aspecto navicular
(en forma de nave). En su parte superior presentan un nivel recto y en su parte inferior
delinean la porcion de adherencia vitreorretiniana . Las hemorragias pueden también ser
redondas, ovales o lineales. Las hemorragias situadas en la superficie anterior de la
retina desprendida se incluyen dentro de este grupo. Las hemorragias prerretinianas se

aclaran en semanas o meses segun su tamafio.

Figura 15
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Vitreas. Las hemorragias de vitreo (HV) se producen cuando la sangre atraviesa
la membrana limitante interna o la hialoides posterior y penetra en la cavidad vitrea. Las
hemorragias liberan hierro a partir de los globulos rojos y aceleran todavia mas el
desarrollo de sintesis y contraccion del cuerpo vitreo ya de por si aumentado de tamafio
en los diabéticos. Estos cambios vitreos favorecen la aparicion de nuevas hemorragias a
partir de los neovasos, estableciéndose un circulo vicioso que favorece las hemorragias

recidivantes.

Las hemorragias se producen muchas veces durante el suefio, tal vez en relacion
con los movimientos oculares rapidos del suefio o con aumentos de la presion sanguinea
provocada por la hipoglucemia matutina. Las hemorragias se producen también por la

realizacion de esfuerzos, maniobras de Valsalva y con episodios de tos o vomitos.

Las hemorragias prerretinianas o vitreas, siguiendo las leyes de la gravedad,
tienden a ocupar la parte inferior de la cavidad vitrea. En ocasiones se reabsorben
rapidamente, pero si son densas, la reabsorcion suele ser lenta y puede requerir meses e
incluso afos o no hacerlo nunca. Las hemorragias se reabsorben antes si se localizan en

el vitreo fluido posterior en ojos con DVP, que cuando se localizan en el vitreo denso.

Desprendimiento de retina

Las tracciones ejercidas sobre la retina por el tejido fibroso o por la contraccion
vitrea pueden ocasionar desprendimientos de retina por traccion. Son mas frecuentes

cuando existe una gran proliferacion fibrosa y ejercen tracciones antero-posteriores o
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tangenciales ocasionando desprendimientos de retina con diversas formas de
presentacion clinica. Se descubren al valorar el fondo de ojo oftalmoscopica o
biomicroscopicamente si los medios son transparentes o por medio de ultrasonidos si

los medios son opacos.

En el vitreo normal existen adherencias fibrilares en casi toda la superficie de
contacto vitreorretiniano y son mas fuertes en ciertas zonas como la base del vitreo, la
papila, la macula y a lo largo de las arcadas vasculares. Con la edad las fibrillas se
debilitan en la parte posterior, pero siguen bien adheridas en la base del vitreo. Al
contraerse de desplazan hacia el centro de la cavidad vitrea y se produce un

desprendimiento de vitreo posterior.

Tracciones anteroposteriores. En los diabéticos, la corteza vitrea estd engrosada
y muy adherida a la retina en algunas zonas, especialmente donde las adherencias son
ya mas fuertes normalmente. Cuando se contrae el vitreo se produce un
desprendimiento parcial en la parte posterior del mismo, pues algunas fibrillas siguen
ancladas a la retina en las zonas de mayor adherencia y crean tracciones
anteroposteriores entre dichas zonas y la base del vitreo. Si al producirse la contraccion
vitrea las fibrillas quedan adheridas en un punto de la retina se produce un
desprendimiento parcial del vitreo posterior y un desprendimiento de retina, traccional
focal. La retina se eleva como una “tienda de campafia”. Muchas veces las adherencias
vitreorretinianas son mas fuertes en la papila y a lo largo de las arcadas vasculares
donde suele existir mayor engrosamiento de la corteza vitrea y mas proliferacion fibro-

vascular retiniana. En estos casos, la contraccion vitrea produce un desprendimiento
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parcial del vitreo posterior y un desprendimiento traccional de la retina que queda

suspendida como una ” hamaca” entre las arcadas vasculares superiores e inferiores.

La macula puede no afectarse o encontrarse traccionada o levantada. Si el cuadro
evoluciona libremente, se colapsa todo el vitreo y se produce un desprendimiento total
de la retina con grandes pliegues. En la superficie anterior y posterior de la retina
desprendida proliferan fibrillas y se forman las membranas epirretinianas y

subretinianas que al contraerse retraen mas la retina.

Tracciones tangenciales y mixtas. Otras veces se produce una contraccion
tangencial del tejido fibrovascular situado entre la papila y las arcadas vasculares. Como
la adherencia papilar suele ser la mas fuerte, al contraerse el tejido la macula es
desplazada hacia la papila y se produce disminucion visual y distorsion de imagenes. Si
se ejerce una traccion combinada tangencial y anteroposterior se produce un
desprendimiento de retina “en meseta” que afecta a todo el polo posterior. El pronodstico
es malo pues usualmente se afecta la mécula. El desarrollo de la proliferacion fibrosa
prerretiniana produce una traccion tangencial que ocasiona un desprendimiento de retina

central difuso 6 multifocal plano.

En la clasificacion de la retinopatia diabética los desprendimientos traccionales
de la retina se subdividen en extramaculares y maculares. Los extramaculares son
mucho mas frecuentes y sélo un pequefio porcentaje de los mismos afecta a la macula
de forma progresiva, por lo que pueden ser observados sin cirugia. Cuando se desprende

la macula requieren un tratamiento urgente con vitrectomia.
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Estadios finales.

En los estadios finales se produce rubeosis del iris, glaucoma neovascular y
ptisis bulbi. En la retinopatia diabética proliferativa grave se puede producir una
neovascularizacion del iris (rubeosis del iris) o del dngulo de la cdmara anterior. Al
principio los neovasos se encuentran en el borde pupilar y luego se extienden sobre la
superficie anterior del iris. Cuando los neovasos ocupan el angulo de la cdmara anterior,
puede producirse un glaucoma (neovascular) capaz de ocasionar una ceguera dolorosa
con hifema recurrente, que puede requerir una evisceracion o enucleacion. Estos ojos
tienen con frecuencia cataratas y a veces, como consecuencia de la evolucion natural o

de los tratamientos, acaban en ptisis.
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I1.4. EDEMA MACULAR DIABETICO.

ASPECTOS HISTORICOS.

La invencién del oftalmoscopio por parte de von Helmholtz en 1850, fue el
avance tecnologico, que revolucion6 el estudio de la macula. Previo a su invencion,
varios oftalmodlogos, como Appolinaire Bouchardat, intuyeron que las enfermedades

retinianas y maculares podrian existir ya que habian examinado pacientes con pérdida

visual cuyo segmento anterior se encontraba normal '* .

Quizas uno de los primeros reportes del EMD fue el de Eduard Jaeger, quien
publico en 1856 una de las primeras ilustraciones del fondo de ojo basado en sus
observaciones con el oftalmoscopio. En la méacula de un paciente diabético describid
“lesiones amarillentas redondas u ovaladas con extravasacion que afectaban a parte o
al espesor total de la retina...”. Sin embargo Albrecht von Graefe afirmé que no habia
ninguna prueba de que la diabetes méllitus (DM), era la causante de esas
complicaciones retinianas. Debido a la gran influencia que von Graefe ejercia sobre la
oftalmologia de ese momento, las observaciones de Jaeger quedaron en el olvido. No
fue sino hasta 1869 en que Noyes corrobord las observaciones de Jaeger '**. En 1872,
Nettleship realizd el primer reporte histopatologico que confirmé la degeneracion
cistoide en el EMD ' . En 1875 Appolinaire Bouchardat publico su libro de texto, en el
cual describe e ilustra una acumulacién de liquido y lipidos en la mdcula, los cuales
segln él, causaban una ambliopia inducida por la glucosa'® . Tartuferi en 1882, fue el

primero en tratar de explicar la etiologia del EMD postulando que el edema se debia a

14

que las vainas de los fotorreceptores estaban hinchadas '*’. Gracias a los avances
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obtenidos por la biologia molecular en los tltimos 20 afios sabemos que el EMD tiene
una etiologia multifactorial, donde el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

juega un papel central 7.

EPIDEMIOLOGIA.

El EMD es la causa principal de pérdida visual en pacientes diabéticos en los

151,152

paises desarrollados . Se estima que solo en los Estados Unidos hay 500.000

personas con EMD con 95.000 casos nuevos anuales.

Aunque existen muchos estudios reportados en la literatura que provienen de
clinicas especializadas de DM, clinicas oftalmologicas y hospitales, esta informacioén no

se puede extrapolar a la poblacion general.

El Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) es el
estudio poblacional mas extenso que se ha publicado sobre la retinopatia diabética. En
¢l se clasificaron a los pacientes diabéticos en 2 grupos: diabéticos diagnosticados antes
de los 30 afios de edad (Tipo 1) y después de los 30 afios de edad (tipo 2). Este tltimo
grupo se subdividio entre los que usaban y los que no usaban insulina. Se defini6 al
EMD como cualquier engrosamiento retiniano situado a un disco de diametro del centro
de la fovea. De acuerdo a esta definicion el 11,1% de los diabéticos tipo 1y el 8,4% de
los diabéticos tipo 2 tenian EMD (15% de los que usaban insulina y el 3,7% de los que

no usaban insulina). El 4,2% de los diabéticos tipo 1 y el 3,7 de los diabéticos tipo 2
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tenian el centro de la méacula afectada . Estas cifras son similares al 3% y 4,3% de

EMD clinicamente significativo (EMDCS) reportadas por el Beaver Dam Eye Study "*
y el Blue Mountains Eye Study' respectivamente, aunque la poblacién estudiada era
de edad mas avanzada en estos dos ultimos estudios. En otro estudio poblacional de
diabéticos tipo 2 de la Ciudad de México que utilizé técnicas similares al WESDR, se
reportd que la prevalencia era de un 6% (8,2% de los pacientes masculinos y 4,7% de
los pacientes femeninos) pero el 61% tenian el centro de la macula afectada (50% de los
hombres y el 83% de las mujeres)*® . Otros estudios, como el Liverpool Eye Study y el
Barbados Eye Study, han reportado cifras mucho mas altas. En Liverpool, Inglaterra
9,2% de los diabéticos tienen EMD y 6,4% EMDCS (2,3% en los diabéticos tipo 1,
16,2% en diabéticos tipo 2 insulino dependientes y 5,7% en diabéticos tipo 2 que no

157

utilizaban insulina) En Barbados donde la mayoria de los habitantes son

descendientes de Africa y los diabéticos en su mayoria eran de tipo 2, el 15% sufria de

EMD y el 6% tenian EMDCS '**.

Ademas en el WESDR, 7% de los diabéticos tipo 1y 2% de los diabéticos tipo 2

1

con EMD se observaban cambios cistoides '**. El 17% de los pacientes tipo 1 tenian

EMD bilateral comparado al 32% de los pacientes con tipo 2'>* .

La prevalencia del EMD est4d relacionada directamente a la duracion de la
enfermedad. El EMD se manifiesta mas temprano después del diagnéstico de DM en
pacientes tipo 2 que en pacientes tipo 1. En pacientes con DM tipo 1, practicamente no
se observa EMD en los primeros 10 afios de la enfermedad, pero se observa en un 32%
al cabo de 30 afos de padecer la DM. En pacientes con DM tipo 2 se reporta un 3% con

EMD durante los primeros 3 afios de la enfermedad comparada a un 28% después de

-74 -



153 Estos datos son similares a los de un estudio

padecer la DM por 25 afios o mas
australiano y al Barbados Eye Study donde la prevalencia del EDM variaba desde un
0% en pacientes con DM con menos de 5 afios de DM hasta un 25% en pacientes con
20 o0 mas afios de DM "**'* | En general los pacientes tipo 2 que usan la insulina, tienen
una prevalencia del EMD mas alta que los pacientes tipo 2 que no usan la insulina "> .
La prevalencia también estd directamente relacionada a la severidad de retinopatia del
paciente. Se observdo que el EMD se presentaba en el 3% de los pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa leve, el 38% de los ojos con retinopatia diabética
no proliferativa moderada-severa y el 71% de los ojos con retinopatia diabética
proliferativa. Hay una proporciéon mads alta de pacientes tipo 2 comparado a pacientes

tipo 1 en la prevalencia del EMD en cada nivel de severidad de retinopatia diabética

aunque al alcanzar la retinopatia proliferativa estas diferencias se tornan mas pequefas

153

E.M.D. (%)

RD No Proliferativa LEVE 3%

RD No Proliferativa MODERADA 38%

RD PROLIFERATIVA 71%
Tabla 5

En el WESDR Ia incidencia de EMD al cabo de 4 afios en pacientes con DM

tipo 1 fue de un 8,2% mientras que en los pacientes tipo 2 que utilizaban y no utilizaban

16/

insulina fue de 8,4% y 2,9% respectivamente '*’. Estas cifras son similares al estudio

16

mexicano donde se observé una incidencia de 8,8% en 4 afios ' pero mucho mayores

16

que el 3,4% y el 4,5% alcanzadas por un estudio de Islandia ' y el Barbados Eye

Study respectivamente ' . El WESDR también establecié que la incidencia del EMDCS

era de 4,3% en pacientes diabéticos tipol, el 5,1% en diabéticos tipo 2 que utilizaban

insulina y 1,3% en los que no usaban insulina '®.
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La incidencia del EM a 10 anos en el WESDR se observdé en 20,1% en
diabéticos tipo 1, 25,4% en diabéticos tipo 2 que usaban insulina y 13,9% en diabéticos
tipo 2 que no usaban insulina. La incidencia del EMDCS a 10 afios fue de 13,6% (DM
tipo 1) y de 12,6% (DM tipo2). En aquellos pacientes que usaban insulina fue de 17,6%
y los que no usaban insulina fue de 9,2% '**. La incidencia del EMD al cabo de 10 afios
estd asociada a la duracion de la DM en pacientes tipo 1. El riesgo de desarrollar EMD
varia desde un 9,5% en diabéticos con 3 afios 0 menos de padecer la enfermedad y sube
progresivamente hasta casi un 35% a los 15 afios de duracion. Después de 15 afios
duracioén, menores tasas de incidencia se reportaron. Esta menor incidencia puede ser
resultado de la supervivencia de aquellos en que el EMD no se desarrolla y la muerte de
aquellos en los cuales el EMD si se desarrolla. El nivel de hiperglicemia, utilizando una

hemoglobina glicosilada (HbA1C) basal como parametro es un predictor independiente

de la incidencia del EMD ' .

Duracion de Grupo < 30 afios Grupo > 30 afios
D.M.(aios)
Numero Incidencia(%) Numero Incidencia(%)
0-2 72 (9,5) 128 (12,5)
3-4 81 9,2) 132 (15,0)
5-6 101 (18,6) 95 (25,9)
7-8 83 (27,0) 85 (19,1)
9-10 76 (23,8) 56 (15,8)
11-12 49 (24,6) 39 (37,6)
13-14 39 (34,4) 37 (17,7)
15-19 74 (20,7) 115 (20,8)
20-24 44 (26,8) 60 (15,3)
25-29 35 (20,1) 26 (3,8)
30+ 34 (16,7)
Tabla 6
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El WESDR public6 sus resultados de 14 afios de seguimiento en pacientes tipo 1

'% El riesgo de desarrollar EMD es mucho mayor en aquellos pacientes que tenian
mayor severidad de retinopatia en el examen basal, proteinuria, nivel de HbA1C y el
cambio entre los niveles de HbA1C basal y a los 4 afios. Sin importar la duracion de la
DM, severidad de la retinopatia o el nivel de HbA1C, un mejor control glicémico estaba
asociado a un menor riesgo de desarrollar EMD. Una disminucién del 1% en el nivel de

HbAI1C en los primeros 4 afios basal llega a disminuir en un 30% la incidencia del

EMD '® .

El WESDR también identifico al nivel de la presion arterial diastélica basal
como un factor de riesgo, con un riesgo relativo de 1,35 que aumenta la incidencia del

EMD en pacientes tipo 2. Esta asociacion no se logré comprobar en pacientes tipo 1 '

La relacion entre los niveles lipidicos en suero y el EMD ha interesado a diversos

investigadores por décadas '®. Varios estudios transversales han sugerido que los
niveles lipidicos en suero producen los exudados maculares. En uno de estos estudios se
compararon un pequefio grupo de pacientes con EMD con exudacion severa a otro
grupo de pacientes con EMD pero sin exudacién y se encontr6 que los niveles de

triglicéridos en suero estaban mucho mas elevados en el primer grupo. Curiosamente los

1 .
”. En un estudio de casos y

niveles de colesterol eran similares en ambos grupos
controles, se encontré una tendencia a que pacientes con maculopatia tuvieran niveles

de lipidos en suero mas altos que los pacientes sin maculopatia al cabo de 7 afios de

16

seguimiento '®. Una elevacion en los niveles de colesterol se ha demostrado en

diabéticos tipo 1 con EMD exudativo'®. Tanto en el WESDR como en el “Early
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Treatment of Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS), los niveles de colesterol total,

LDL vy triglicéridos estan asociados a los exudados duros que a su vez se asocian a la

pérdida visual "7

HISTOPATOLOGIA.

El EMD se presenta en los cortes histolégicos como una coleccidon anormal de
fluido extracelular en la capa de Henle y la capa nuclear interna. Los exudados duros
son depdsitos lipidicos amarillos que se depositan tras una fuga vascular retiniana.

Histolégicamente, aparecen como material eosinofilico en la capa plexiforme externa.

'3 Estos exudados

Con la tincidon de aceite rojo-O los exudados tifien positivamente
duros estan compuestos de una matriz fibrosa homogénea y componentes celulares
pigmentados y no pigmentados. La tincion con inmunoperoxidasa es positiva tanto para
el CD68, marcador celular de los macréfagos, y para la citoqueratina, marcador celular
del epitelio pigmentario de la retina. Hay células no pigmentadas que también se tifien
positivamente con la citoqueratina. Morfoldgicamente éstas se parecen a los fibroblastos

y probablemente sean células transdiferenciadas del EPR. Ademas se ha reportado una

fuerte inmunoreactividad al VEGF en los exudados duros 7.

Los microaneurismas consisten en una proliferacion de células endoteliales en la
capa nuclear interna. Las hemorragias en forma de llama se hallan en la capa de fibras
nerviosas mientras las hemorragias redondas se encuentran en la capa nuclear interna y

la capa plexiforme externa. En casos antiguos y severos puede existir una degeneracion

quistica '”.
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FISIOPATOLOGIA.

El EMD se caracteriza por la acumulacion de fluido extracelular en la capa de
Henle y la capa nuclear interna de la retina. Tal y como ocurre en el resto de los tejidos,
el flujo de liquido es modulado por el balance entre la presion hidrostatica y la presion
oncdtica descrita por la Ley de Starling'” . Sin embargo en la retina existe otro factor

que modula la permeabilidad vascular: la barrera hematoretiniana (BHR).

Ya en 1913, Schnaudigel describe la existencia de dicha barrera al inyectar de

forma intravenosa azul de tripano y no observarlo en la retina '¥. Esta BHR se ha
subdivido en dos componentes: uno interno y el otro externo. En 1966 Cunha-Vaz y

otros colaboradores identificaron correctamente al endotelio retiniano y sus uniones

176 TLa BHR externa se conforma

estrechas como el sitio anatomico de la BHR interna
por las uniones estrechas del epitelio pigmentado de la retina. Las uniones estrechas

tienen una serie de por lo menos 8 proteinas estructurales que funcionan como un

complejo. Se han descrito la cingulina, la ocludina, zénula occludens 1, 2, 3 (ZO-1, ZO-

2y Z0-3), la claudina, la symplekina y la 7H6 ' .

Aunque tradicionalmente se ha clasificado a la retinopatia diabética como una
enfermedad retinovascular, hay que hacer hincapi¢ en que las células vasculares
retinianas no existen por si solas sino que estan en contacto con otras células: gliales,
microgliales y las neuronas. Los astrocitos forman parte de las células gliales y cumplen
una funcion de soporte rodeando a los vasos retinianos por medio de sus prolongaciones

radiales. Se han demostrado que los astrocitos secretan factores que fortalecen la BHR

178,179

por medio del aumento en la sintesis de las proteinas de las uniones estrechas , la
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distribucion geografica de los astrocitos los hacen mas abundantes alrededor del nervio

177180~ Esta distribucion

optico y mucho menos abundantes alrededor de la fovea
geografica de astrocitos puede explicar la susceptibilidad de la zona macular hacia la

acumulacion de fluido extracelular.

El compartimiento intravascular es la fuente del fluido extracelular en el EMD.
Aunque cambios al flujo sanguineo retiniano pueden explicar la extravasacion del fluido
extracelular, el mecanismo de mayor importancia involucra la disrupcion en la BHR. En
pacientes diabéticos sin retinopatia diabética, se observa con la fluorofotometria vitrea,
mayor acumulacion de fluoresceina cerca de la superficie de la retina con respecto a
pacientes no diabéticos. Esto indica que uno de los cambios iniciales en la retinopatia

diabética es la ruptura de la BHR.

El “Diabetes Control Complications Trial” (DCCT) identifico a la hiperglicemia

como uno de los mayores factores de riesgo en el desarrollo y progresion de la

18

retinopatia diabética '*'. Se cree que el mensajero a nivel molecular es el factor de

crecimiento vascular endotelial (VEGF), que ademas juega un papel central en la

146-1 . ; .
1% El mecanismo exacto por el cual las células gliales,

patogénesis del EMD
microgliales y neuronas retinales producen VEGF y otros factores de crecimiento en

respuesta a la hiperglicemia cronica se desconoce. Hay varias teorias entre las cuales
seflalamos que la hiperglicemia cronica puede inducir la produccion de VEGF por
medio de los AGEs (productos finales de glicacién avanzada) '*. Estos AGEs son
producidos por la hiperglicemia créonica al inducir la glicaciéon no enzimatica de las
proteinas estructurales comprometiendo su funciéon. En otros casos, estas proteinas

glicadas pueden experimentar reacciones de auto-oxidacion creando radicales libres. Se
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ha observado que los AGEs aumentan la expresion génica del VEGF. Los anti-
oxidantes bloquean el aumento del VEGF inducido por los AGEs lo cual implica a los
intermediarios de oxigeno reactivo como mediadores en este proceso. Se ha observado
que al dar una infusion de AGEs a animales con glicemias normales se inducen cambios

similares a la retinopatia diabética como la pérdida de capilares, disrupcion de la BHR y

el aumento en la producciéon de VEGF '* .

Normalmente la retina contiene poco o nada de VEGF '™. Aparte de sus

conocidas propiedades angiogénicas, el VEGF es uno de los agentes permeabilizadores

mas potentes que se conocen. Es 50.000 veces mds potente que la histamina "*>'** . Los

niveles retinianos del VEGF se encuentran aumentados en pacientes diabéticos ' y

. . . . oy 184
estos niveles altos coinciden con la disrupcion de la BHR en roedores y humanos '**.

Los receptores del VEGF, VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (Flk-1/KDR) también se

encuentran incrementados en la retina y se localizan en los vasos a ese nivel.

El paso inicial para que VEGF pueda ejercer sus efectos celulares es el enlace
entre el VEGF y sus receptores especificos de alta afinidad, VEGFR-1 y VEGFR-2,en
las células endoteliales. Una vez que esta interaccion ocurre, se desencadenan varios
mecanismos por los cuales el VEGF causa sus efectos. Entre ellos esta la auto
fosforilaciéon de VEGFR-1 y VEGFR-2 , que a su vez fosforilan y activan la fosfolipasa
C gamma. La fosfolipasa C gamma convierte el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato en

diacylglycerol (DAG) y trifosfato de inositol (IP3). El DAG induce la activacion y

48 Como

translocacion de las isoformas B de la kinasa de la proteina C (PKC)
resultado hay un aumento en la permeabilidad vascular. Esta vasopermeabilidad ocurre

a concentraciones de VEGF mucho menores a las necesarias para inducir procesos
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angiogénicos. Aiello y colaboradores "

comprobaron en un modelo in vivo que el
VEGF puede incrementar la permeabilidad vascular retiniana. Ellos inyectaron
intravitreamente VEGF en 15 ojos de ratas albinas Sprague-Dawley. Se realizo
fluorofotometria vitrea y en todos los ojos inyectados se demostré un incremento
significativo en la fuga de fluoresceina en la cavidad vitrea. Un inhibidor selectivo de la

isoforma  de la PKC causa una disminuciéon mayor al 95% de la permeabilidad

vascular causada por el VEGF.

Otro mecanismo lo describieron Antonetti y colaboradores'™ al demostrar que
el VEGF regula la permeabilidad vascular por medio de la fosforilacion de la ocludina,
disminuyendo la cantidad de ocludina y redistribuyendo las proteinas de las uniones
estrechas lejos del borde celular. Esto causa un aumento en la vasopermeabilidad

retiniana.

El VEGF también juega un papel en la leucostasis al inducir la ICAM-1
(molécula adhesiva intercelular 1) en el endotelio retiniano, iniciando la adhesion de
leucocitos retinianos. Los leucocitos en pacientes diabéticos expresan integrinas 2, que
son receptores transmembranales del ICAM-1. Esta interaccion entre leucocitos y las

células endoteliales inicia el dafo al endotelio causando la disrupcion de la BHR. Estos

. ., . : 187,188
leucocitos también son capaces de desorganizar las uniones estrechas . La

inhibicion del ICAM-1 reduce en un 86% la disrupcion de la BHR '™

En un modelo experimental, los niveles de ARN mensajero de VEGF retiniano
fueron varias veces mas altos en pacientes diabéticos que los controles no diabéticos. La

permeabilidad retinovascular también era mas alta que los controles y coincide
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temporalmente con el aumento en los niveles de VEGF.Como prueba de que el VEGF

juega un papel importante, el bloqueo del VEGF restituye la BHR. La disrupcion de la
BHR fue localizada en las vénulas y capilares de la retina superficial "**. El bloqueo del

VEGF se ha descrito con anticuerpos monoclonales al VEGF ", aptameros al VEGF

(53) o inhibidores naturales como la endostatina y la angiopoyetina 1"°*"" .

Los factores sistémicos también deben de ser tomados en cuenta en la
patofisiologia del EMD "*. Como se mencioné previamente, los principios fisioldgicos
que causan un edema retiniano son los descritos por la Ley de Starling. La hipertension
y el aumento de volumen sanguineo a causa del fracaso cardiaco o renal causan un
aumento en la presion hidrostatica. La presion oncoética disminuye en la
hipoalbuminemia. La hipertension o la retencion de fluidos aumentan la presion
hidrostatica de los capilares, favoreciendo la formacion de edema. Las condiciones que
causan hipoalbuminemia disminuyen la presion oncdtica tisular lo cual también
favorece a la formacion de edema. Se han publicado varios casos donde el EMD
desaparece o disminuye después de un transplante renal, dilisis renal, tratamiento de la

. . . . .y . 198-202
anemia con eritropoyetina o control de la hipertension arterial '**7>"* .

DESCRIPCION CLINICA E HISTORIA NATURAL.

El EMD puede coexistir con varios estadios de la retinopatia diabética desde una
no proliferativa moderada, hasta una proliferativa. Obviamente para tener EMD debe
haber engrosamiento del tejido macular, el cudl es causado por una acumulacion de

liquido intrarretiniano. Se pueden observar microaneurismas rodeados de exudados
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duros (anillos circinados). Los exudados duros estan compuestos de material lipidico y
proteinaceo que se fugan de los vasos retinianos y se depositan en las capas externas de
la retina o hasta en el espacio subretiniano en casos muy severos . Estos exudados
duros generalmente causan una pérdida visual irreversible si se depositan en el area
foveal. La precipitacion de los exudados duros masivos se inicia conforme va
desapareciendo el EMD. El ETDRS demostré que la severidad de los exudados duros

en el examen basal estaba directamente relacionado a una duplicacion del angulo visual

y también era predictivo de una agudeza visual peor que 20/40 '"".

Después de 2 afos de seguimiento, mas del 50% de los ojos con EMD perderan

2

mas de 2 lineas de vision ***. En el ETDRS la incidencia acumulada de la duplicacién

del angulo visual al cabo de 3 afios en el grupo de control fue de un 24% comparado a

un 12% en el grupo tratado **.

DIAGNOSTICO.

Tradicionalmente se ha utilizado la biomicroscopia en la practica clinica para
diagnosticar el EMD. En los estudios de investigacion, se han utilizado las
estereofotografias de los 30° centrados sobre el polo posterior. E1 ETDRS demostro la

concordancia entre estos 2 métodos, en especial si la biomicroscopia la realizaba un

. Sin embargo, estos métodos proveen tnicamente informacion

especialista de retina
cualitativa y subjetiva sobre el engrosamiento retinal. Son relativamente insensitivos

para detectar pequefios cambios en grosor retinal pues se ha estimado que se requiere de

un 150% a un 160% del grosor normal para que este pueda ser detectado por estos
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métodos ***** . La angiografia con fluoresceina también se ha utilizado para detectar y
cuantificar la permeabilidad vascular, sin embargo no es uno método confiable para
determinar la cantidad de liquido acumulado. En un estudio donde la fuga angiografica

era similar en varios sectores retinianos del mismo ojo, los grosores variaban

208,210

tremendamente de zona en zona en el mismo ojo . Aunque la angiografia

fluoresceinica es una herramienta tradicional muy til en el manejo del EMD hay que

2
% Debe observarse

hacer hincapié en que la fuga vascular no es sinonimo de EMD
engrosamiento retiniano para poder hacer el diagnostico de un EMD. Nusenblatt y

colaboradores reportan que la agudeza visual se correlaciona mejor con el grosor

retiniano que con la fuga angiografica *''. Por lo tanto, nuevas tecnologias se han ido

implementando con el fin de medir el grosor macular de una manera objetiva y precisa.

La tomografia oOptica coherente (OCT, Zeiss Humplhey Systems, Dublin,
California) es uno nuevo método no invasivo y sin contacto que estd basado en el
interferometro de baja intensidad de Michaelson. Utiliza un haz de luz infrarroja
coherente de 840 nm emitida por un laser diodo superluminiscente que realiza un
barrido retiniano. Al igual que el ultrasonido modo B determina la distancia entre
estructuras reflectivas para crear sus imagenes con la diferencia de que la imagen en una
OCT se forma de acuerdo a las diferencias opticas y no acusticas. Las imagenes se
producen por medio de 6 escaneos radiales. En cada escaneo se realizan cien medias
oOpticas retinianas semejantes al modo A de la ultrasonografia que son obtenidas en 2,5
segundos y combinadas para formar cada imagen. La reflectividad de los tejidos va a

depender de la composicion tisular.
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A la hora de analizar las imagenes, los mapas pueden imprimirse en 2 escalas:
3,5 mm didmetro 6 6 mm de diametro. Es importante saber que escala se esta utilizando

pues de lo contrario se puede incurrir en errores a la hora de la interpretacion y

tratamiento del EMD 2"

La OCT produce una serie de imagenes con una resolucion axial de unas 10 um
comparada a unas 150 pum para el ultrasonido. Las imagenes son representadas por
medio de una escala de colores donde los colores mas vivos como el rojo y el blanco
corresponden a zonas de alta reflectividad. En contraste, los colores mas oscuros como
el azul y el negro representan zonas de baja reflectividad. La capa de fibras nerviosas,
las capas plexiformes y una monocapa formada por el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y la coriocapilaris tienen una reflectividad alta. Las capas nucleares y los
fotorreceptores tienen una reflectividad baja. La resolucion de las imagenes retinianas
depende no solo del poder de resolucion de la OCT, sino también del contraste en
reflectividad entre estructuras adyacentes. Por lo tanto, la OCT no puede discriminar
tejidos con reflectividad Optica similares como el EPR y la coriocapilaris o los
segmentos internos y externos de los fotorreceptores. Al tratarse de un sistema optico, la
calidad de la imagen aumenta si se trabaja a través de una pupila dilatada y puede
deteriorarse por opacidades de medio. A pesar de que la imagen de la OCT es derivada

de las reflectividades Opticas del tejido, esta tiene bastante similitud a la apariencia

histologica de la misma *".

El grosor foveal normal medido por medio de la OCT es de 152 um + 21 um

**_En la OCT, el EMD se observa como una zona de baja reflectividad en las capas

externas de la retina. La baja reflectividad se debe a la acumulacion de liquido
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intrarretiniano. En el edema cistoide hay espacios de baja reflectividad divididos por

membranas delgadas hiper-reflectivas *"°. Otra de las ventajas de esta tecnologia es que

permite estudiar la interfase vitreo macular permitiendo determinar la existencia de

traccion vitreo macular?'¢ .

Parametro Limites normales

Minimo foveal:
La medicion en el centro de la fovea donde interseccionan las 135-215 micras
lineas radiales

Espesor Medio
Fovea 168-239 micras
Macula interior temporal 240-294 micras
Macula interior superior 243-296 micras
Macula interior nasal 240-297 micras
Macula interior inferior 246-297 micras
Macula exterior temporal 199-276 micras
Macula exterior superior 207-256 micras
Macula exterior nasal 198-274 micras
Macula exterior inferior 207-256 micras

Relaciones
Exterior superior/inferior 0,832-1,222
Interior temporal/nasal 0,800-1,227
Exterior temporal/nasal 0,557-1,845

Volumen
Fovea 0,13-0,19 mm cibicos
Macula interior temporal 0,38-0,46 mm cubicos
Macula interior superior 0,38-0,46 mm ciibicos
Macula interior nasal 0,38-0,47 mm cubicos
Macula interior inferior 0,39-0,47 mm ciibicos
Macula exterior temporal 1,06-1,46 mm cubicos
Macula exterior superior 1,10-1,36 mm cubicos
Macula exterior nasal 1,05-1,45 mm cubicos
Macula exterior inferior 1,10-1,35 mm cubicos
VOLUMEN TOTAL DE LA MACULA 6,18-7,42 mm cibicos

Tabla 7

-87 -




El analizador de grosor retiniano (RTA, Talia Technology Ltd, Neve llan, Israel)
utiliza un rayo de laser verde HeNe (543 nm) en forma de rendija vertical angosta y lo
proyecta de una manera angulada sobre la retina. El reflejo luminoso es captado y
grabado digitalmente. Debido a la proyeccion oblicua del rayo laser y a la transparencia
retiniana, el reflejo luminoso consta de 2 picos que corresponden a la interfase
vitreorretiniana y a la interfase coriorretiniana. Tipicamente se realiza un escaneo de un
area de 3 mm x 3 mm, el cual consiste de 16 cortes Opticos seccionales que se adquieren
en 0,3 segundos. Para el estudio macular se obtienen 5 de estos escaneos. Esta
informacion es analizada por un algoritmo computarizado que identifica los 2 picos
antes mencionados. La distancia calculada entre los picos corresponde al grosor
retiniano en dicho punto. Al obtener todos los puntos, el RTA construye un mapa
tridimensional y bidimensional codificado por colores. La limitaciéon mas grande es que

217,218

el aparato es sensible a las opacidades del medio . Un estudio comparé la

sensitividad del RTA con la OCT en ojos donde clinicamente no se observaba EMD y

se concluy6 que el RTA era mucho mas sensitivo que la OCT en detectar EMD ** .

El tomégrafo retiniano de Heidelberg (HRT)*"** es un oftalmoscopio con
escaneo por laser que tiene Optica confocal. Para determinar el grosor macular utiliza
una nueva técnica que utiliza la cuantificacion volumétrica del EMD. En casos de EMD

difuso los valores obtenidos son mas bajos del volumen real *** .

Todas estas nuevas tecnologias han llegado a revolucionar el manejo del EMD,
ya que ahora, el engrosamiento retiniano se logra determinar de una manera
cuantitativa, facil y precisa. Se logra evaluar la respuesta terapéutica al realizar

mediciones comparativas del espesor retiniano y la distribucion topografica del
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edema . De estas tecnologias, probablemente la OCT es la que mas usuarios tiene

actualmente a nivel mundial.
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I1.5. CLASIFICACIONES.

I1.5.1. CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA.

Es esencial disponer de una clasificacion de la retinopatia diabética que describa
la severidad de la retinopatia diabética (RD) y del edema macular para su correcto

manejo clinico.

La clasificacion clinica universalmente aceptada es la llamada ETDRS, que tiene
una solida base cientifica. Cada uno de sus niveles incluye las lesiones oftalmoscdpicas
o la combinacion de lesiones que se asocian con un determinado riesgo de progresion
26227 Esta clasificacion es considerada como la regla de oro para evaluar la severidad
de la retinopatia diabética en los ensayos clinicos, es reproducible y ha sido
ampliamente validada. Sin embargo, esta clasificacion es demasiado compleja para su
uso en la practica clinica diaria: cada una de 20 lesiones oftalmoscdpicas debe ser
graduada en una escala de 3 a 6 niveles, comparando los hallazgos con fotografias

estandard; ademads tiene demasiados niveles, imposibles de retener en la memoria.

Dada la complejidad de la escala ETDRS, multiples grupos en diversos paises
desarrollaron sus propias clasificaciones simplificadas derivadas del ETDRS, para su

empleo en la préctica clinica y en el tamizaje de la poblacion para retinopatia diabética

2821 Estas clasificaciones son todas similares, pero no iguales y, por lo tanto, no

comparables.
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La Academia Americana de Oftalmologia, consciente de la necesidad de
desarrollar una clasificacion clinica practica para la RD basada en so6lida evidencia
cientifica, reunid a un grupo de especialistas de 16 paises que incluia oftalmologos,
investigadores y endocrinologos para, buscar consenso en la elaboracion de una escala
de severidad para su eventual uso a través del mundo (Global Diabetic Retinopathy
Project Group). Alcanzando este consenso y aprobadas sus conclusiones, esta

clasificacion fue finalmente publicada en 2003 >

como “propuesta para una escala de
severidad para la retinopatia diabética y el edema macular”. Esta clasificacion ofrece
una clara orientaciéon en cuanto a la severidad de la retinopatia y su riesgo de
progresion, para uso del oftalmélogo clinico que disponga de un oftalmoscopio, para el

intercambio de informacién con el médico general o internista y para uso en las

campafas de tamizaje del RD.

Esta clasificacion clinica se basa en evidencia cientifica proveniente de estudios

previos, particularmente el ETDRS y el WESDR ****,

Clasificacion clinica propuesta por el Global Diabetic Retinopathy Proyect Group.

Esta clasificacion evalia separadamente la retinopatia diabética y el edema

macular diabético. La clasificacion es oftalmoscopica.
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NIVELES DE SEVERIDAD PARA RETINOPATIA DIABETICA.

1. Sin retinopatia aparente. No se encuentran lesiones al examen oftalmoscopico.

Equivale a nivel 10 de la escala ETDRS.

Figura 16

2. Retinopatia diabética no proliferante leve. Solo se encuentran
microaneurismas retinianos, primera alteraciéon oftalmoscopica demostrable en
RD. Equivale al nivel 20 del ETDRS. Como conducta es recomendable
optimizar el control de la glicemia, de la hipertension arterial (HTA) si la hay y

de los lipidos sanguineos.

Figura 17
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Retinopatia diabética no proliferante moderada. En esta etapa se pueden
encontrar hemorragias retinianas, pero €éstas no alcanzan el nivel critico (mas de
20 hemorragias intrarretinianas en los 4 cuadrantes). Otros hallazgos
oftalmoscdpicos pueden ser los exudados duros o lipidicos y los blandos,
denominados también manchas algodonosas. Aunque estos ultimos denotan
isquemia, su presencia no se asocia con mayor riesgo de progresion. Este nivel
incluye también dilataciones venosas en rosario (“beading”), pero so6lo en un

cuadrante.

Figura 18

La RDNP moderada equivale a los niveles 35 del ETDRS (probabilidad de
progresion a RD proliferante 5,4% en un afio) y 43 (11,9% de posibilidad de
progresion). También incluye el nivel 47, con dilataciones venosas en un

cuadrante, que tiene mayor riesgo de progresion a proliferante en un afio

(26,3%).

Existe consenso en que, dada la baja incidencia de progresion a RD proliferante

inicial en un afio, la fotocoagulaciéon con laser no esta indicada en esta etapa. Si
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el paciente estd en manos de médico general o endocrindlogo, el paciente debe
ser remitido al oftalmologo, quién indicara control cada 6 a 12 meses. Particular
atencion debera tener el paciente que presenta irregularidades y dilataciones del
calibre venoso. Se debe optimizar control metabolico, de presion arterial y

lipidos.

Retinopatia diabética no proliferante severa. Cualquiera de la siguientes:
hemorragias intrarretinianas severas, definidas como mas de 20 en cada uno de
los cuatro cuadrantes o dilataciones venosas definidas en 2 6 mas 4 cuadrantes o
anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMA) bien definidas en 1

cuadrante (Regla del 4-2-1).

Figura 19

El principal problema con esta clasificacion, es la dificultad que pueda tener un
oftalmoscopista poco familiarizado con esta patologia en reconocer un foco de
IRMA o las alteraciones venosas. Sin embargo, no es posible simplificar y
basarse solo en el numero de hemorragias, porque como lo demostrd Klein al

evaluar datos del WESDR, existe un porcentaje importante de pacientes que
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presenta IRMA o dilataciones venosas en ausencia de hemorragias

intrarretinianas severas y que presentan igual riesgo de progresion a la forma

232

proliferante Por esta razon, es necesario educar al oftalmoscopista a

reconocer estas alteraciones de alto valor predictivo para la progresion.

Las anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA) son pequefios vasos
intrarretinianos tortuosos habitualmente de calibre fino, anormales y ajenos a la
arquitectura normal de la vasculatura retiniana. En un examen rapido puede
pasar facilmente desapercibidos. En algunos casos se requerird complementar la
oftalmoscopia con un examen biomiscroscopico con lente de Goldmann para
confirmar su existencia. No filtran a la fluoresceina y a lo mds, muestran tincién

de la pared.

Las dilataciones venosas en rosario consisten en aumentos localizados del
calibre venoso, con irregularidades definidas en el calibre venoso. También se
pueden observar asas venosas, en que la vena pierde su trayecto rectilineo y
dibuja un asa o duplicacion de la vena, que se divide en dos en un corto tramo
para volver a unirse. Estas alteraciones venosas, mas frecuentes de ver en las

venas nasales indican isquemia retiniana y tiene considerable valor prondstico.

La RD no proliferante severa (regla del 4-2-1) conlleva un riesgo de progresion a
proliferante de 50,2% en un afio y de 14,6% de RD proliferante de alto riesgo. Si
la RD no proliferante en muy severa (reune las 3 caracteristicas; hemorragias
severas + rosarios venosos + IRMA), el riesgo de progresion a RD proliferante

de alto riesgo es de 45% en un afio.
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En consideracion al alto riesgo de progresion y por lo tanto de ceguera, debe
considerarse iniciar una panfotocoagulacion con laser en esta etapa, en especial
en pacientes con diabetes tipo II, catarata parcial, mal control metabdlico, RD

avanzada en el ojo contralateral y en pacientes inconstantes en sus controles.

Retinopatia diabética proliferante. Incluye todos los ojos con
neovascularizacion retiniana o papilar bien definida y/o hemorragia vitrea o
prerretiniana. Esta inica categoria abarca varios niveles de la escala ETDRS: el
61 (RD proliferante leve, con noevascularizacion retiniana menor de "2 area
papilar en uno o mas cuadrantes) el 65 RD proliferante moderada, con
neovascularizacion retiniana mayor de 1/2 area papilar y neovascularizacion de
la papila inferior a 1/3 de area papilar) y los niveles 71-85 (RD proliferante de
alto riesgo con neovascularizaciéon papilar mayor de 1/3 del area papilar y/o
hemorragia prerretinal o vitrea), este nivel también incluye la RD proliferante
avanzada, con proliferaciéon fibrovascular, desprendimiento retiniano

traccional/regmatogénico y fondo no examinable por opacidad vitrea.

Figura 20
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La fotocoagulacion con laser debe considerarse en pacientes con RD proliferante
leve si tienen mal control metabdlico, catarata parcial o se piensa que no
acudiran a control en forma oportuna. En pacientes con RD proliferante de alto
riesgo, con neovascularizacion del disco o hemorragia vitrea/prerretiniana, el
tratamiento con laser es prioritario y debe realizarse en forma inmediata. Formas

mas avanzadas pueden requerir vitrectomia.
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EDEMA MACULAR (EM)

Hay dos niveles mayores:

EM ausente: Sin engrosamiento retiniano ni exudados duros en polo posterior.
EM presente: Algin engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior

Si el EM esta presente se clasifica como sigue:
Tres subniveles

LEVE: Algiun engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior pero
distante de la macula

MODERADO. Engrosamiento retiniano o exudados duros acercandose al centro de la
macula pero no afectando al centro.

GRAVE: Engrosamiento retiniano o exudados duros afectando el centro de la macula

RETINOPATIA DIABETICA (RD)
Cinco niveles de gravedad:

Sin RD aparente: Sin anormalidades.
RDNP leve: S6lo microaneurismas.

RDNP moderada: Mas que s6lo microaneurismas
Pero menos que “RDNP grave”.

RDNP grave: Cualquiera de los siguientes:

- Mas de 20 hemorragias intrarretinianas.

- Arrosariamiento venoso en dos o mas cuadrantes

- AMIR prominente en uno o mas cuadrantes .Sin signos de retinopatia proliferativa

RDP : Uno o mas de los siguientes:
- Neovascularizacion
- Hemorragia prerretiniana/vitrea.

** Se basa en hallazgos oftalmoscopicos con dilatacion pupilar
AMIR, anomalias microvasculares intrarretinianas;
RDNP, retinopatia diabética no proliferativa; RDP, retinopatia diabética proliferativa

Tabla 8. Clasificacion internacional del edema macular diabético y de la retinopatia diabética.**
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EDEMA MACULAR
EDEMA MACULAR (EM). Engrosamiento retiniano o exudados duros a un diametro
de disco o menos del centro de la macula.
EDEMA MACULAR CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO (EMCS). Es el edema
que afecta o amenaza el centro de la mécula y por consiguiente la vision. Se divide en
las tres categorias siguientes.
1. Engrosamiento retiniano a 500 o menos del centro de la macula
2. Exudados duros (con engrosamiento retiniano adyacente) a 500 p o menos del
centro de la macula.
3. Zona de engrosamiento retiniano mayor de un area de disco situada a menos de
un didmetro de disco del centro de la macula
El EM puede o no asociarse a cualquier nivel de retinopatia diabética y por eso se

clasifica de forma independiente

RETINOPATIA DIABETICA (RD)

SIN RETINOPATIA DIABETICA. Diabetes mellitus sin retinopatia diabética
oftalmoscdpica.

RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA (RDNP)

LEVE: microaneurismas, hemorragias retinianas leves, exudados duros, exudados
blandos.

MODERADA. Lesiones mas avanzadas que en la leve pero menos que en la regla del
4-2-1(a)

GRAVE: Uno cualquiera de la regla del 4-2-1

*Ma/H graves en 4 cuadrantes

*AV en al menos 2 cuadrantes

* AMIR en al menos 1 cuadrante

-99 .




MUY GRAVE: Dos cualquiera de la regla del 4-2-1
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA (RDP)
SIN CARACTERISTICAS DE ALTO RIESGO (Sin CAR)
- NVE de cualquier extension sin HV/HP
- NVD de extension inferior a la cuarta parte del 4rea de disco
CON CARACTERISTICAS DE ALTO RIESGO (Con CAR)
- NVD de extension igual o mayor a la cuarta parte del area papilar
- HP/HV con NVD de cualquier extension o con NVE igual o
superior a media area de disco
AVANZADA
- Hemorragias de vitreo muy extensas (no permiten valorar
neovasos)
- Desprendimiento de retina macular traccional
- Glaucoma neovascular

- Ptisis bulbi

** Se basa en hallazgos oftalmoscopicos con dilatacion pupilar

*Modificacion de la escala final de gravedad del ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Group) de EE.UU.

(a) La RDNP moderada incluye: Ma/H moderadas en 4 cuadrantes (C) o graves en menos de 4 C. AV
leve en 1 C. AMIR leves en 1-4 C. AMIR, anomalias microvasculares intrarretinianas; AV,
arrosariamiento venoso; CAR, caracteristicas de alto riesgo para la pérdida visual grave (vision menor
de 0,025); H, hemorragias; HV/HP, hemorragia vitrea o prerretiniana; Ma, microaneurismas; NVE,

neurovascularizacion extrapapilar; NVD, neovascularizacion de disco.

Tabla 9. Clasificacion internacional del edema macular diabético y de la retinopatia diabética.
(continuacion)
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I1.5.2.CLASTFICACION DEL EDEMA MACULAR.

El edema macular puede aparecer en cualquier estadio de la retinopatia
diabética, pero es mas frecuente en los niveles més graves. La presencia, el grado, la
extension y localizacion del engrosamiento retiniano y los exudados duros son la base
para distinguir entre edema macular y edema macular clinicamente significativo en

todas sus formas de presentacion clinica.

Se define por la presencia de:

1. Engrosamiento retiniano dentro de 1 DD del centro de la macula.
- Las areas de engrosamiento retiniano >1 AD deben situarse a mas de 1

DD del centro.

CLINICAMENTE NO
. SIGNIFICATI
CLINICAMENTE NO xa

SIGNIFICATIVO

Figura 21

- Las areas de engrosamiento retiniano < 1 AD pueden situarse a menos de
1 DD del centro pero a mas de 500 p del mismo.
2. Exudados duros dentro de 1 DD del centro.
- Los exudados duros situados a 500 p o menos del centro de la méacula no

deben tener engrosamiento retiniano.
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CLINICAMENTE NO
SIGNIFICATIVO

Figura 22

Si en la exploracion clinica no se aprecia engrosamiento retiniano en la macula,
no se debe diagnosticar edema macular aunque se aprecien fugas de fluoresceina al

realizar la angiografia.

El diagnéstico del edema macular debe basarse en el examen clinico sin tener en

cuenta la agudeza visual ni los hallazgos angiograficos. Segun el riesgo de pérdida

visual moderada, el edema macular se clasifica de la siguiente manera:

Edema macular clinicamente significativo

El término edema macular clinicamente significativo (EMCS) define el edema

macular que afecta o amenaza el centro de la macula y por consiguiente la vision.
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Se divide en tres categorias de gravedad decreciente:

1. Engrosamiento retiniano a 500 p o menos del centro de la macula.

EMCS
[ETDRS]
EMCS
[ETDRSI

Figura 23

2. Exudados duros (con engrosamiento retiniano adyacente) a 500 p o menos del

centro de la macula.

EMCS
[ETDRS]

Figura 24
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3. Zona o zonas de engrosamiento retiniano de tamafo igual o mayor a un area de
disco (>1 AD), cuando al menos una parte de las mismas estan dentro de un DD

del centro de la macula.

Figura 25

Los criterios para el diagnostico de CSME son también las indicaciones para

considerar el tratamiento de laser para el edema macular.
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I1.6. EPIDEMIOLOGIA DE LA RETINOPATIA DIABETICA.

11.6.1. EPIDEMIOLOGIA EN EL MUNDO.

Se ha estimado que la poblacion diabética en el mundo ronda los 175 millones
de personas, lo que supondria un 3% aproximado de la poblacion mundial. De éstas,
entre un 5-10% corresponderian a diabéticos de tipo 1, mientras que la gran mayoria
(90%) serian diabéticos de tipo 2. En Europa, la prevalencia estimada se sitia entre un 4
y un 10% rondando ya los 30 millones de diabéticos. La RD es la primera causa de

ceguera en paises industrializados.

Se han realizado muchos estudios para conocer la incidencia y prevalencia de
retinopatia de los pacientes diabéticos. Los resultados obtenidos son muy dispares,

dependiendo de los métodos utilizados y la poblacion estudiada.

Hasta ahora el método mas empleado para el estudio del fondo de ojo en

pacientes diabéticos es la oftalmoscopia indirecta con pupila dilatada mediante lentes de

no contacto, ademas de la realizacion de retinografias **>***’

para poder registrar la
evolucion del paciente y, si es necesario, ser evaluado por varios médicos sin incomodar

de nuevo al paciente.

En la actualidad se estd extendiendo el uso de retindgrafos no midriaticos, que

ofrecen, en alglin estudio, una sensibilidad del 96%, una especificidad del 98%, con un

6,8% de falsos positivos y un 2% de falsos negativos>*. Ademas de la fiabilidad del

método, también debemos considerar la rapidez de la prueba, pudiendo explorar
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aproximadamente 30-35 pacientes en una hora, mientras que con la lente de +90

dioptrias solamente pueden explorarse unos 5-6 pacientes por hora”’ .
A la hora de interpretar los resultados, hay que diferenciar entre los estudios
realizados en poblacion hospitalaria y aquellos estudios de campo en poblaciones no

seleccionadas.

Estudios hospitalarios

Uno de los mas importantes es el llevado a cabo por Caird** en Edimburgo.

Estudio 4.076 pacientes encontrando una prevalencia de retinopatia diabética del 37%.

Fukuda®*' en Japon hall6 un 48% en una poblacion de 1.393 pacientes.

2

Pirat **estudio 4.400 pacientes encontrando una prevalencia del 50% en

pacientes con una evolucion de la diabetes de 25 afos. Otro estudio realizado por

West** observo una prevalencia del 24% en 973 pacientes diabéticos.

En poblacién diabética tipo 1, Palmberg** encontr6 que los diabéticos con un

tiempo de evolucion de 7 afios tenian una prevalencia de retinopatia del 50%, siendo la
poblacién estudiada de 416 pacientes. Lestradet** estudié 372 diabéticos encontrando

una prevalencia del 43%. Frank *** sobre una muestra de 173 diabéticos, la prevalencia

hallada fue del 11%.
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En Espafa se han realizado dos estudios en el dmbito hospitalario: Pastor>"’

estudié 500 pacientes diabéticos, encontrando una prevalencia del 43,8%, mientras que

Barahona***, estudiando 320 pacientes hall6 una prevalencia del 53,3%.

Estudios de poblaciones no seleccionadas.

Los estudios mas relevantes se citan a continuacion:

Nilson** estudié 598 pacientes diabéticos, de los cuéles sélo el 14% tenia edad

inferior a 40 afios, hallando una prevalencia de retinopatia diabética del 35%.

Dos estudios diferentes realizados en indios PIMA *”**' de México, la mayoria
diabéticos tipo 2, encontraron un importante aumento de la prevalencia de retinopatia
diabética segun el tiempo de evolucion de la diabetes, siendo del 18% en aquéllos con

una evolucién menor de 5 afos y del 50% cuando era por encima de 10 afios.

West**, en su estudio multicéntrico de 1980 con 3.583 pacientes, observd que
en pacientes con una evolucion menor de 7 afos el 14% tenian retinopatia diabética;
entre 7 y 14 afios la prevalencia era del 33% y en diabéticos con un tiempo de evolucion
por encima de 15 afios era del 60 al 70%. La retinopatia proliferante suponia el 3% del
total y el 6% de los tratados con insulina.

*?es un estudio monografico oftalmolégico y

El Framingham Eye Study
epidemioldgico de catarata, glaucoma, retinopatia diabética, degeneracion macular y

agudeza visual en una poblacion general de 2.631 adultos pertenecientes al Framingham
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Herat Study. Se estudiaron 256 pacientes diabéticos mediante oftalmoscopia, todos con

edad superior a 52 afios, y se encontr6 una prevalencia de retinopatia diabética del 18%.

Los trabajos mas importantes son el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic

Retinopathy (WESDR), el realizado en el Condado de Finn (Dinamarca) y en la isla de

Gotean. El WESDR ***** es el estudio con mayor numero de pacientes y afios de
seguimiento. Sigue siendo considerado trabajo de referencia en la epidemiologia de la

retinopatia diabética y se detalla a continuacion.

En el WESDR se estudiaron 2.366 diabéticos. Estos diabéticos fueron divididos

en tres grupos:

- Diagnosticados antes de los 30 afios y en tratamiento con insulina (n= 996)

- Diagnosticados después de los 30 afios y en tratamiento con insulina (n= 673)

- Diabéticos adultos no tratados con insulina (n= 692)

La poblacion diabética se examind al inicio del estudio (1980-82), a los cuatro y

a los diez afios posteriores. La presencia y severidad de retinopatia diabética se

determind mediante fotografias estereoscopicas del fondo de ojo previa dilatacion

pupilar utilizando la clasificacion del ETDRS.

En el primer grupo, los diagnosticados antes de los 30 afios, la prevalencia de

retinopatia varia entre 17% en las personas con menos de 5 afios de evolucion, y el
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97,5% de los de mas de 15 afios de evolucion. Después de 10 afos de diabetes la
severidad de la retinopatia se relacion6 con un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, mayor nivel de hemoglobina glicosilada, presencia de proteinuria, mayor

tension arterial diastolica y con el sexo masculino.

En el segundo grupo, los diabéticos diagnosticados después de los 30 afios, la
prevalencia de RD fluctu6 entre el 28,8% en aquéllos con menos de 5 afios de evolucion
y el 77,8% con mas de 15 afios de evolucion. La duraciéon de la diabetes, la edad al
diagnéstico, niveles altos de hemoglobina glicosilada, hipertension arterial sistélica, el
empleo de insulina, la presencia de proteinuria y un bajo indice de masa corporal se

relacionaron con la severidad de la retinopatia.

En los dos grupos tratados con insulina se hallo una prevalencia de retinopatia
diabética de aproximadamente del 70% frente al 38,7% en los diabéticos no tratados con

insulina.

La retinopatia proliferante aparecia en el 22,7% en los diagnosticados antes de
los 30 afios y en tratamiento con insulina, en el 13,9% de los adultos tratados con

insulina y en el 2,8% de los no tratados con insulina.

El edema macular clinicamente significativo aparecié en el 13,6%, 10,7% y
3,6% en cada uno de los tres grupos respectivamente. En cuanto a la prevalencia de
ceguera, no hubo ninglin caso en pacientes de tipo 1 por debajo de 25 afios de edad,
pero el porcentaje se incrementaba cera del 20% después de los 50 anos. Entre los

diabéticos tipo 2 el resultado era menor del 5% en pacientes menores de 75 afios.
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2% ge examinaron

En el estudio realizado en el Condado de Fynn (Dinamarca)
mediante oftalmoscopia 718 diabéticos de tipol con una duraciéon de diabetes de 0-30

afios 0 mas. Se encontr6 una prevalencia de retinopatia diabética del 48%.

En Gotland > se estudiaron dos poblaciones de diabéticos (n = 300), los que
estaban en tratamiento con insulina y los que se trataban con hipoglucemiantes orales.
Todos los pacientes fueron explorados con fotografias retinianas estereoscopicas en
siete campos. La prevalencia encontrada en el primer grupo fue del 40% y del 17% en

los segundos.

En un estudio realizado posteriormente en Finlandia®’, se observaron 328
diabéticos la mayoria tipo 1 con una evolucién media de 15 afios. La prevalencia total
de retinopatia fue del 59% y de RD proliferativa del 20%. Los pacientes con menos de
15 afios de evolucion tuvieron una prevalencia del 15% y del 100% en los de mas de 10
afios. La retinopatia proliferante se observo en el 50% de los de tipo 1 y en el 30% de
los diabéticos de tipo 2 después de 20 de evolucion. En Inglaterra, McLeod >, llevé a
cabo un estudio con pacientes tratados con insulina. El 59% no tenian retinopatia
diabética, el 33% tenian retinopatia no proliferante, el 8% tenian retinopatia proliferante
y el 6,8% tenian afectacion macular. El 7,6% tenian patologia que podia ser tratable
pero que, sin embargo, no habia sido detectada. Los factores de riesgo que se
identificaron para el desarrollo de retinopatia fueron la duracion de la diabetes y la
hipertension arterial diastolica, mientras que para la maculopatia fueron la edad
avanzada y la hipertension arterial sistolica. Estos son los estudios epidemioldgicos mas
importantes realizados en EEUU y paises europeos. A continuacion revisaremos los

realizados en nuestro pais.

- 110 -



Tipo de Método

Autor, ano Lugar Muestra Prevalencia

Diabetes Diagnostico
Bennett, 1976 Pima Indians, AZ, USA 2 399 18% (0]
Nelson, 1989 Pima Indians, AZ, USA 2 279 14% (6]
Leibowitz,1977 Framingham, MA, USA 2 229 18% (0]
West, 1980 Oklahoma Indians 2 973 24% (0]
King,1983 Nauru, Central Pacific 2 343 24% O

1 75 70% (6}
Dwyer/Ballard, 1985 Rochester , MN,USA

2 1060 30-36% (0}
Danielsen, 1982 Islandia 1 212 34% F
Constable, 1984 Perth, Australia 1 179 33% O,F
Knuiman, 1986 2 904 27% O,F
Sjolie, 1985 County of Fynn,Dinamarca 1 718 48% (6]

1 215 66% F
Nielsen,1984 Falster, Dinamarca 2 333 41% F

1 105 51% (6]
Teuscher, 1988 Suiza 2 94 9% (0]
Haffner, 1988 San Antonio, TX, USA 2 257 45% O,F

1 160 56-65% F
Jerneld, 1988 Gotland, Suecia

2 140 17% F

San Luis Valley, CO, USA

Hamman, 1989 2 166 19% F
(Hispanicos)
McLeod, 1988 Leicester, Inglaterra 1 350 41% O,F
1 996 1% O,F
Klein, 1984 South Central, WI, USA 2 1370 39% O,F
Kostraba, 1991 Allegheny County, PA, USA 1 657 86% O,F

Seattle, WA ,USA

(2* generacion hombres 2 78 11,5% O,F
Fujimoto, 1987
Americanos de raza Japonesa)

0,0Oftalmoscopia; F, Fotografia; AZ, Arizona; MA, Massachussets; MN, Minnesotta; TX, Texas; CO, Colorado; WI, Wisconsin;

PA, Pensylvania; WA, Washington

Tabla 10. Prevalencia de la retinopatia diabética en el mundo.
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11.6.2. EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA.

En Espafa, lamentablemente aun son pocos los estudios encaminados
especificamente, a estudiar la presencia de complicaciones en poblacion diabética. Los
estudios realizados hasta el presente sobre la retinopatia diabética, han sido en nuestro
pais series clinicas en su mayoria, habiéndose realizados pocos estudios sobre

poblaciones.

En 1989 se aportan los primeros datos sobre la prevalencia de retinopatia
diabética en una poblacion de 500 diabéticos pertenecientes a consultas
endocrinoldgicas y centros de medicina general de Galicia. Se valoraron datos referidos
a la diabetes (tiempo de evolucién, tipo de diabetes y tratamiento) y estado
oftalmolégico mediante observacion de fondo de ojo tras dilatacion pupilar, asi como
realizacion de retinografia de ambos ojos. La prevalencia de retinopatia diabética fue
del 37,8% (siendo el 43,7% en los tratados con insulina y el 36,9% en los no tratados
con insulina). El tiempo de evolucion de la diabetes condicionaba definitivamente las
cifras de prevalencia. Asi, DM1 con mas de 15 afios de evolucion presentan retinopatia
el 69,4% de los pacientes, y en la DM2, con menos de 5 afios de evolucion, la presentan

el 24,5%.

Esta poblaciéon se compara posteriormente con una poblacion de 400 diabéticos
de Extremadura siguiendo los mismos criterios de seleccion y los mismos métodos. La
media de edad de las poblaciones fue similar, pero habia mas diabéticos en tratamiento

con insulina en la muestra extremefia que en la gallega (35,2% frente al 12,8%).
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La prevalencia de retinopatia diabética fue del 40,5% en Extremadura, mientras

que la prevalencia de ceguera fue del 4,4% en Galicia y del 3,75% en Extremadura.

En Galicia de nuevo, en 1992, Fernandez-Vigo y colaboradores >, estudiaron la
prevalencia de retinopatia en un grupo de 1.179 pacientes diabéticos procedentes de 11
centros diabetologicos. La muestra se dividio segiin edad, sexo, afios de evolucion de la
diabetes, edad de inicio de la enfermedad y tratamiento. Se clasifico a los pacientes
basandose en los resultados del examen oftalmoldgico en: sin retinopatia, con
retinopatia incipiente, con retinopatia preproliferativa y con retinopatia proliferativa. La
prevalencia total fue del 44,7%; la retinopatia proliferativa supuso el 5,8%. Los factores
que mas afectaban a la prevalencia fueron la edad en el momento del diagnostico y el
tratamiento empleado (61,8% en el grupo de insulina frente al 37% en los que tomaban

hipoglucemiantes orales).

En el periodo comprendido entre el 1 de julio de 1992 y el 30 de junio de 1993,
Romero Aroca y colaboradores >, realizaron un estudio transversal sobre la poblacion
del Baix Camp (Tarragona) para determinar la prevalencia de retinopatia diabética,
global y en sus diversas formas, y evaluar la influencia de los siguientes factores
epidemioldgicos; sexo, tipo de diabetes méllitus, edad de diagnostico de la diabetes
méllitus, asociacion de hipertension arterial, tratamiento y tiempo de evolucion de la

diabetes.

La clasificacion de retinopatia diabética era la existente en el momento de la

realizacion del estudio (forma intrarretiniana, preproliferativa y proliferativa),

modificada con posterioridad por la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo.
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Con el analisis de los datos anteriores, la prevalencia de retinopatia diabética fue
del 39,05%, suponiendo la RDP el 5,6% y la preproliferativa un 1,95%. Un 6,12% del
total de la muestra eran ciegos por retinopatia diabética. Los factores que eran
significativos fueron la edad actual de los pacientes, la asociaciéon de hipertension

arterial, el tratamiento de la diabetes y el tiempo de evolucion.

En 1993 se llevod a cabo uno estudio de la cronologia de las complicaciones de la
diabetes méllitus en Barcelona, en el area de salud Raval Sud®'. Se definié la
retinopatia diabética como cualquier alteracion retiniana o macular en el fondo de ojo

atribuible a la diabetes, segtn criterio del servicio de oftalmologia.

La prevalencia de la retinopatia diabética (RP) fue del 33% de los casos. En el
50% se demostré una RP simple, en el 21% una RP preproliferativa y en el 29% una RP
proliferativa. La presencia de RP se relacionaba con el tiempo de evolucion de la
diabetes, presentando algin grado de RP hasta el 71% de los diabéticos con mas de 20

anos de evolucion.

En Extremadura, el grupo de Fernandez-Vigo y colaboradores > , realizaron un
estudio con las mismas caracteristicas que el realizado en Galicia (1992). Con una
muestra de 1200 pacientes diabéticos procedentes de centros de salud y de las consultas
de endocrinologia se encontré una prevalencia total de retinopatia diabética del 40,5%.
La prevalencia fue aumentando segun el tiempo de evolucion de la diabetes, la edad del

paciente y el tratamiento con insulina.
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Los doctores Flores, Castellanos y Pifiero y colaboradores®”, estudiaron 496
pacientes diabéticos tomados aleatoriamente, desde atenciéon primaria en el area
hospitalaria de Valme (Sevilla), para determinar la prevalencia de la retinopatia
diabética. Se tuvo en cuenta el sexo, la edad, el nivel socioeconémico, el tipo de
diabetes, su tratamiento y el tiempo de evolucion desde el diagnostico. La exploracion
oftalmoscopica se realizd6 en los centros de atencién primaria y con los medios
disponibles en esos centros; optotipos y oftalmoscopia directa con dilatacion pupilar. Se
obtuvieron los siguientes resultados; pacientes con retina normal, 48,6%; retinopatia no
proliferativa, 34,7%; retinopatia proliferativa, 16,7%; maculopatia diabética, 7,5% y
hemorragia vitrea, 8,7%. La prevalencia de ceguera definida como agudeza visual

menor o igual a 0,1 en ambos ojos fue del 1,61% y en al menos un ojo del 7,05%.

En 1995, Goldaracena y colaboradores >, realizaron un estudio de prevalencia
de retinopatia diabética en una poblacion de diabéticos registrados en cuatro centros de
atencion primaria de Pamplona. La retinopatia se detectd tras la dilatacion pupilar
mediante oftalmoscopia de imagen recta e invertida. Ademds, se realizaron
retinografias, al menos de los campos Cl y C2 de la clasificacion de Airlie-House
valorando el tipo de retinopatia en: inicial, simple, preproliferante y proliferante.
También se estudiaron los siguientes parametros: el tipo de diabetes, la edad en el
momento del diagnostico, el periodo de evolucion, el tratamiento de la diabetes y la

agudeza visual.

Se obtuvo una prevalencia del 25,8% de retinopatia diabética, siendo del 66,7%

en los diabéticos tipol, del 51,3% en los diabéticos tipo 2 tratados con insulina y del

18,7% en los de tipo 2 en tratamiento con hipoglucemiantes orales. Los factores que
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influyeron en la prevalencia de retinopatia diabética fueron: el tipo de diabetes (la
prevalencia fue significativamente mayor en diabéticos tipo 1 que en los del tipo 2), el
tiempo de evolucion (el porcentaje es significativamente mayor en los diabéticos con 15
anos o mas de evolucion que en los casos con menos de 5 afios) y el tratamiento de la
misma (los pacientes tratados con insulina tienen una prevalencia de retinopatia superior
que los tratados con hipoglucemiantes orales o con dieta).

* se estudio toda la poblacion

En la comarca de Barros (Extremadura) *°
diabética de un area geografica historica y culturalmente determinada, no una muestra.
Con un total de 732 pacientes, la prevalencia de retinopatia diabética hallada fue del
40,9% y del 6% de retinopatia diabética proliferante. Se valoraron antecedentes

personales de hipertension arterial, nefropatia, cardiopatia, neuropatia, tiempo de

evolucidn de la diabetes, tratamiento para ésta y edad de aparicion de la enfermedad.

Al igual que en el resto de estudios, la prevalencia fue mayor en los pacientes
con tratamiento insulinico, ascendia a medida que aumentaba el tiempo de evolucion de
la diabetes méllitus y la edad del diagnostico.

En 1998, en la poblacion de Riudoms (Tarragona)’®, se determind la
prevalencia de RP diabética y los factores epidemioldgicos asociados a ella, mediante
un estudio transversal de 283 pacientes de los 305 censados como diabéticos tipo 2. El
diagnéstico de retinopatia se realiz6 mediante retinografias de fondo de ojo en dos
campos de 50°, uno centrado en mécula y otro centrado a nivel nasal de la papila. La
prevalencia de retinopatia diabética fue del 24,4%, siendo factores significativos el

tiempo de evolucion de la diabetes, el tratamiento con insulina, la presencia de niveles
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elevados de HbAlc, la presencia de microalbuminuria y, de forma inversa, los niveles

elevados de colesterol-HDL.

El ultimo trabajo publicado hace referencia a un estudio epidemiologico de
seccion transversal sobre 242 pacientes diabéticos del Centro de salud de Torrejoncillo
(Caceres)*”, cuyo objetivo es estudiar la prevalencia de retinopatia diabética y sus tipos

y comparar los resultados con otros estudios.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de diabetes méllitus, tiempo de
evolucion de la diabetes y presencia de hipertension arterial. Se realizé oftalmoscopia

directa y de imagen invertida previa dilacion, y retinografias de ambos 0jos.

La prevalencia de retinopatia diabética fue del 23,4%, siendo las variables mas

influyentes el tiempo de evolucidn de la diabetes y el tratamiento con insulina.

I1.6.3. EPIDEMIOLOGIA EN ZARAGOZA (ARAGON).

Los estudios realizados hasta el presente, sobre la retinopatia diabética han sido
en nuestro pais series clinicas en su mayoria, habiéndose realizado pocos estudios sobre
poblaciones. Por ello, se decidio llevar a cabo un estudio epidemiologico sobre la
retinopatia diabética en la ciudad de Zaragoza, de caracter poblacional, por medio de un

retindgrafo no midriatico Topcon TRC-NW65.
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Las conclusiones de este trabajo fueron presentadas por la Dra. Carmen

Marcuello en su tesis doctoral presentada en Junio de 2004°* en la Universidad de
Zaragoza, y fueron las siguientes: La prevalencia de retinopatia diabética encontrada en
la poblacion de Zaragoza fue del 24,1%. El 57,29% de los pacientes diabéticos nunca
habian sido sometidos a una exploracion oftalmologica, de los cuales un 19,13%
presentaba retinopatia en algin grado. Tan solo el 13,13% eran revisados anualmente,
siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Se
observd una asociaciéon positiva entre retinopatia y edad, afos de evolucion y
tratamiento con insulina. No se encontr6 asociacion entre retinopatia y complicaciones

macrovasculares.

Pudo concluirse que la retinopatia diabética es una complicacioén de la Diabetes

méllitus con alta prevalencia e inadecuadamente explorada en la Comunidad Auténoma

de Aragon.
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I1.7. EPIDEMIOLOGIA DEL EDEMA MACULAR DIABETICO.

La retinopatia diabética, sigue siendo actualmente una de las primeras causas de
ceguera y baja vision en los paises desarrollados; asi el estudio EURODIAB ",
encuentra en Europa una prevalencia de ceguera de 2,3% entre los pacientes diabéticos
de su estudio. Segun el ETDRS*®, las causas de ceguera en los pacientes con
retinopatia diabética serian: en primer lugar, la presencia de hemorragia vitrea
prerretiniana, y en segundo lugar, el edema macular. Tendriamos que afadir a estos
resultados, el nimero de pacientes con baja vision (agudeza visual comprendida entre
0,1 y 0,4) que seria provocada por la presencia de edema macular (EM) como factor

mas importante.

La presencia de edema retiniano se puede definir como un aumento de liquido a
nivel tisular provocando un engrosamiento de la retina. Este acimulo de liquido puede
ser: en primer lugar intracelular o edema citotoxico, en el cual se produce un exceso de
iones de sodio intracelulares; y en segundo lugar extracelular o edema vasogénico, en
éste caso, se produce un exceso de acimulo de liquido a nivel extracelular, asociandose
la alteracion de la barrera hemato-retiniana externa®” . En los pacientes con edema
macular diabético, se producen ambos tipos de edema desde las fases iniciales del

mismo.

La presencia de hiperglicémia produce un aumento de lactato, sorbitol y
fosfatos; lo que dara lugar a la aparicion de edema intracelular; éste provocard la
formacion de sustancias como: el 6xido nitrico, los radicales libres 6 el VEGF (Vascular

Endotelial Growth Factor), que produciran lesiones vasculares y rotura de la barrera
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hemato-retiniana interna, con formacién de edema extracelular. Esta ruptura de la
barrera hemato-retiniana interna a nivel de los capilares retinianos, no puede ser
compensada por los mecanismos de reabsorcion existentes en los capilares sanos y a
nivel del epitelio pigmentario de la retina. Asimismo es posible que se asocie una
disfuncion a nivel de la barrera hemato-retiniana externa*” . El resultado es un actimulo
de liquido a nivel del espacio extracelular principalmente, en las capas plexiforme
externa (capa de Henle) y nuclear interna, pudiendo aparecer espacios quisticos a nivel
de la primera acumulindose a veces debajo de la retina neurosensorial

(desprendimiento seroso de la retina).

El EM sobre todo su forma quistica puede sufrir oscilaciones probablemente
dependiente de diversos factores, como el estado glicémico del paciente, cambios

volumétricos en el espacio intravascular o la relacion existente entre la retina y el vitreo

adyacente """

El diagnostico de EM diabético tiene actualmente como referencia obligada el

estudio ETDRS. Segin este grupo se define como edema macular clinicamente

. . . . . . . . . 272
significativo, si existe la presencia de cualquiera de los siguientes supuestos >’ :

- Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras centrales contando desde el

centro de la fovea.

- Presencia de exudados duros dentro de las 500 micras centrales si se asocian a
engrosamiento de la retina adyacente; pero no los exudados duros que restan tras

desaparecer el engrosamiento retiniano.
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- Presencia de zonas de engrosamiento de retina del tamafio de un diametro de un
diametro papilar o mayor; si alguna parte del mismo esta dentro de un diametro

papilar, contando desde el centro de la fovea.
En el resto del presente estudio aplicaremos el concepto de edema macular
diabético a aquél que es clinicamente significativo, tal y como queda definido por el

estudio del ETDRS.

La clasificacion del edema macular diabético ha sufrido diferentes procesos. La

. , .y . 2 e e ge, .
primera que tuvo amplia aceptacién fue la de Bresnick *” que dividié a los pacientes

cn:

- Edema macular focal: Exudados circinados + edema macular quistico.

- Edema macular difuso: Edema macular quistico presente frecuentemente, con

escasos exudados.

- Maculopatia isquémica.

Mas recientemente en la Academia Americana de Oftalmologia se ha propuesto

una nueva clasificacion de los pacientes con edema macular en ™ :

- Edema macular leve: engrosamiento retiniano leve o exudados duros en el polo

posterior pero alejados del centro de la macula.
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- Edema macular moderado: engrosamiento retiniano o exudados duros cerca del

centro de la macula pero sin afectar lo afectado.

- Edema macular severo: engrosamiento retiniano o exudados duros afectando el

centro de la macula.

Finalmente la introduccion de la tomografia por coherencia éptica (OCT), ha

permitido observar nitidamente el grosor del area macular, con lo que podemos

cuantificar el edema existente y su mejoria con los diversos tratamientos efectuados. El

empleo de la OCT*” ha permitido clasificar el edema macular en:

- Espongiforme.

- Desprendimiento seroso sub-retiniano.

- Quistico.
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I1.7.1. Estudios de incidencia v prevalencia de edema macular diabético.

Asi como los estudios epidemioldgicos de retinopatia diabética son numerosos,
los realizados exclusivamente en pacientes con edema macular diabético, son menos
frecuentes, estando los datos de prevalencia y de incidencia de edema macular

incluidos, en numerosas ocasiones, dentro de los estudios de retinopatia diabética.

. . 2 2
La prevalencia de edema macular oscila entre un 7,5% ** y un 152%*""; enun
estudio poblacional realizado por Romero y colaboradores, sobre los pacientes con

diabetes méllitus tipo 2, de un éarea bdasica rural en Catalufia se encontrd una cifra de

prevalencia de un 7,9% *"*.

Respecto a los estudios de incidencia, la variabilidad de las cifras es menor, si
bien existen poco estudios realizados. Asi Klein y colaboradores, encuentran en

Wiscosin una incidencia de un 13,6% en los pacientes diabéticos tipo 1 a los 10 afios de

seguimiento, y de un 12,6% en los pacientes tipo 2*"". En otro estudio realizado por

Susan Vitale y colaboradores, realizado en el Wilmer Eye Institute, encuentran una

incidencia a los 7 afios de uno 6,7% " .

Hemos de apuntar que el edema macular diabético puede tener cierto grado de

regresion, por lo cual los estudios de prevalencia o de incidencia pueden infravalorar la

afectacion real de dicha entidad. Asi el ETDRS*” encontr6 que durante el seguimiento

de sus pacientes, uno 35% de ojos sufrieron resolucion espontanea del EM dentro de los

seis meses siguientes al inicio del estudio. Igualmente Hikichi T. y colaboradores**,
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encontraron en su estudio que un 33% de ojos con edema macular, este desaparecio

espontaneamente a los seis meses.

I1.7.2. Factores de riesgo epidemiologico.

Sexo, raza, edad.

En los diversos estudios publicados, es comun observar que ni el sexo ni la raza
ni la edad de los pacientes, influyen en la aparicion o desarrollo del edema macular.

Solamente una edad temprana en el momento del diagnostico, en los pacientes con DM

. . . . . . ey 2
tipo 2 se asocia con una mayor incidencia de aparicion de edema macular®” .

Tipo de DM y tratamiento con insulina.

Respecto al tipo de DM existe la creencia que el edema macular es mas frecuente en los
pacientes con DM tipo 2 respecto a los tipo 1. Pero los estudios publicados demuestran

que el EM es ligeramente mas frecuente en la DM tipo 1. Asi Klein y colaboradores*”’
encuentran una incidencia a los 10 afios de un 13,6% en los pacientes tipo 1, frente a un
12,6% en los tipo 2. Esta discrepancia respecto a la creencia de una mayor presencia de

EM en los pacientes tipo 2, se explica por que al ser mas numeroso el grupo de
pacientes con DM tipo 2, existe un mayor nimero de pacientes con EM que son
diabéticos del tipo adulto. Ademas podriamos afiadir que los pacientes diabéticos tipo 1,

presentan pérdida de agudeza visual de forma mas frecuente por la aparicion de la forma
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proliferativa de retinopatia diabética, lo que acaba de confundir la visién que se tiene de

estos conceptos.

Existen diferencias en la incidencia de EM segun el tipo de DM y la duracion de

la misma, asi Klein y colaboradores "’

, encuentran que en la diabetes tipo 1, la
incidencia anual es de 2,3% por afo, dentro de los primeros 4 afos de seguimiento,

pasando a ser de un 2,0% anual en los siguientes seis afios hasta completar los 10 afios

de seguimiento.

N° de N° con N° con
GRUPO PERSONAS E.M. INCIDENCIA(%) E.M.C.S. INCIDENCIA(%)

610
-< 30 a 50 (8,2) 26 4,3)
->130 a| 652 34 (5,2) 19 2,9)
Insulina

233 23 (8,4) 14 5,1)
No
Insulina 379 11 (2,9) 5 (1,3)
Oral

243 9 3,7) 4 (1,6)
Solo
Dieta 102 1 (1,0) 1 (1,0)
Nada

34 1 (2,9) 0 0)

Tabla 11. Incidencia EM y EMCS a los 4 afios
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Por el contrario en el grupo de pacientes con diabetes tipo 2 la incidencia anual
dentro de los primeros 4 afos es de solo uno 1,4%, y aumenta a un 2,4% en los

siguientes seis afios de seguimiento.

N° de N° con N° con
GRUPO PERSONAS E.M. INCIDENCIA (%) E.M.C.S. INCIDENCIA (%)

688
-< 30 a 130 (20,1) 86 (13,6)
->30 al773 97 (18,6) 63 (12,6)
Insulina

329 56 (25,4) 37 (17,6)
No
Insulina 444 42 (13,9) 26 9,2)
Oral

288 33 (18,6) 19 (111)
Solo
Dieta 118 7 (7,9) 7 (7,9)
Nada

38 1 (2,6) 0 0)

Tabla 12. Incidencia EM y EMCS a los 10 afios

INCIDENCIA
ANUAL %

O 4 ANOS
B 6 ANOS

GRUPO<30 GRUPO>30
ANOS ANOS
GRUPOS

Figura 26
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77 demostraron

Respecto al tratamiento con insulina, Klein y colaboradores
que los pacientes con una incidencia mas elevada de edema macular son los diabéticos
tipo 2 insulino-tratados siendo de un 17,6% a los 10 afios de seguimiento, frente al 9,2%

de incidencia en los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino-tratados y el 13,6% en los

diabéticos tipo 1.

Tipo de retinopatia diabética asociada.

Para Klein y colaboradores®”’ | la incidencia de EM aumenta en aquellos casos
con una retinopatia diabética acompanante mas severa, tanto en los pacientes tipo 1

como en los tipo 2. Si bien en los pacientes con DM tipo 1 se asocia con mayor
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frecuencia a las formas proliferativas de retinopatia y en los tipo 2 a las formas

moderadas y severa de la misma.

Tiempo de evolucion de la DM.

La duracion de la DM es uno de los factores de riesgo de desarrollo de edema
macular, si bien a diferencia de lo que sucede en la aparicion de retinopatia diabética, no

es el mas importante. Asi al aumentar el tiempo de evolucion de la DM aumenta la

: 2
prevalencia de edema macular®”’ .

Tanto la DM tipo 1 como en la tipo 2 la incidencia de EM presenta picos de
mayor incidencia. Asi en los pacientes con DM tipo 1 existe un aumento progresivo de
la aparicion de EM hasta los 14 afios de duracion de la diabetes, momento en que existe
un pico de incidencia mayor (34,4%) descendiendo progresivamente a partir de este
momento hasta alcanzar una incidencia de solo el 16,7% a los 30 afios de evolucion.
Igualmente en los pacientes con DM tipo 2 la incidencia de EM aumenta
progresivamente hasta los 12 afios de duracion, momento en que se alcanza un pico de

incidencia que se sitia en un 37,6%, descendiendo a partir de este momento hasta

alcanzar solamente un 3,8% a partir de los 25 afios de evolucion de la diabetes " .
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Duracion Grupo < 30 afios Grupo > 30 afios
de
D.M.(aios) | Niimero Incidencia(%) Nimero Incidencia(%)
0-2 72 (9,5 128 (12,5)
3-4 81 (9,2) 132 (15,0)
5-6 101 (18,6) 95 (25,9)
7-8 83 (27,0) 85 (19,1)
9-10 76 (23,8) 56 (15,8)
11-12 49 (24,6) 39 (37,6)
13-14 39 (34,4) 37 (17,7
15-19 74 (20,7) 115 (20,8)
20-24 44 (26,8) 60 (15,3)
25-29 35 (20,1) 26 (3.8)
30+ 34 (16,7)

Tabla 13

Control de la glucemia.

La presencia de niveles elevados de HbAlc se asocia a una mayor incidencia de

EM en todos los estudios publicados, tanto para los pacientes con DM tipol o tipo2

FTTAEBWIE - Todos estos estudios previos se vieron corroborados por el Diabetes

Control and Complications Trial (CCT) en pacientes diabéticos tipo 1°*7>*, en el que

se demostro que el control de la glucemia es uno de los factores mas importantes en el

desarrollo del edema macular >

El DCCT demostrd que un estricto control de la glucemia, durante un periodo
prolongado (se siguieron 1.441 pacientes con DM tipo 1, durante un periodo medio de
6,5 afios) redujo la incidencia de EM, con un riesgo relativo de un 0,78, siendo el

porcentaje de cambio de -22,1%.

No obstante el DCCT puso también en evidencia, que en el grupo de pacientes

sometidos a uno estricto control de la glucemia (bien mediante el uso de bomba de
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insulina o bien maultiples inyecciones de insulina), y sobre todo en el subgrupo de
pacientes con niveles elevados de glucemia, aparecia EM durante el primer afio en un
2,78% frente a un 1,72% en el grupo de pacientes sometidos a control convencional de
la DM. Este empeoramiento ya no existia en el siguiente periodo de tiempo asi a partir
del primer afio y hasta el tercer afio de seguimiento, la presencia en un 3,58% de casos
en el grupo de pacientes con tratamiento convencional frente a un 2,61% en el grupo

con tratamiento intensivo. Podemos concluir pues que un control estricto instaurado

. . re s 2
bruscamente en los pacientes diabéticos puede desencadenar la aparicion de EM > .

Presencia de hipertension arterial (HTA).

277,287-289

En los estudios realizados por Klein y colaboradores , apuntaban ya que

la HTA era un factor relacionado con la aparicion de retinopatia diabética”*’>* | hecho
corroborado por otros estudios multicéntricos como el EURODIAB*® . Respecto a la
influencia de la HTA sobre la paricion de EM la relacion no estd tan claramente
demostrada. Asi Klein y colaboradores, a los 10 afios de seguimiento de sus pacientes,
encuentra una mayor incidencia de EM en los pacientes con niveles elevados de tension
arterial diastélica en los pacientes con DM tipo 2, pero no en los diabéticos tipo 1, pero
estos resultados se contradicen con los primeros que encontrd en los primeros 4 afios de
seguimiento > , en este primer estudio la hipertension arterial diastolica se asociaba a la
presencia de edema macular, solamente en los pacientes con DM tipo 1 y no con los

tipo 2.

Relacionada con la presencia de hipertension arterial, deberiamos citar como

factor de riesgo importante en la apariciéon de EM, los niveles elevados de presion de
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perfusion ocular. La presion de perfusion ocular puede definirse como una combinacion
de los niveles de tension arterial y de presion intraocular. Asi la medicion de la presion

de perfusion ocular se realiza mediante la férmula siguiente:

PPO = 2/3 (TAD + (TAS-TAD)/3) — PIO

Siendo PPO = presion de perfusion ocular; TAD = tension arterial diastolica; TAS =

Tension arterial sistélica y PIO = Presion intraocular.

. . 2 .
El estudio de Klein y colaboradores *7, concluyeron que los niveles elevados de
presion de perfusion ocular se correlacionan con una mayor incidencia de EM en los

pacientes con DM tipo 2 pero no en los tipo 1.

De estos estudios se puede concluir que el control de la HTA es tan importante

como el control de la glicemia para evitar la aparicion y posterior progresion del

EM > si bien su efecto sobre el edema macular sigue siendo motivo de discusion.

Presencia de microalbuminuria o nefropatia diabética.

La microangiopatia diabética se presenta en forma de RD a nivel ocular y

nefropatia a nivel renal, la relacion entre ambas ha sido motivo de diversos estudios, y

aunque se ha querido buscar una relacion directa en la aparicion de ambas, lo cierto es

que no van juntas la mayoria de las veces.
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Como forma precoz de lesion renal se produce la aparicion de microalbuminuria,
este se ha demostrado como fase previa a la aparicion de nefropatia diabética (con 6 a
12 meses de antelacién) en los pacientes con DM tipo 1; no asi en los pacientes
diabéticos tipo 2, en los que la microalbuminuria sélo se ha podido correlacionar con la

aparicion de lesiones cardiovasculares.

No existe evidencia de asociacion entre la aparicion de microalbuminuria y EM,
en la literatura consultada. Los autores por su parte no encontraron ninguna asociacion
de microalbuminuria y una mayor prevalencia EM en un estudio transversal sobre una

., 2
poblacién rural >,

La asociacion de nefropatia diabética y la aparicion de formas graves de

retinopatia (edema macular, retinopatia diabética proliferativa) se ha demostrado en

diversos estudios *7%-#1:29272%

, pero no la relacion inversa.
. ’ . 2 .
Para el estudio mas extenso como es el de Klein y colaboradores >, la presencia
de insuficiencia renal al inicio del estudio no resulté ser un factor de riesgo en la

aparicion de EM.

Nivel de lipidos y aterosclerosis.

La relacion entre los niveles de colesterol y la aparicion de EM han sido
287-294

estudiados por diversos autores sin encontrar una asociacion clara entre ambos

Por el contrario en la literatura si que existen estudios, que correlacionan los niveles

. . 29 .
elevados de colesterol y la mayor presencia de exudados en la retina®”’ . Recientemente
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Klein y colaboradores*°, han publicados un estudio en el que relacionan la presencia

de exudados duros con niveles elevados de colesterol LDL y lipoproteina A.

La presencia de exudados duros en la macula, es un factor de mal prondstico en

los ojos con edema macular; asi el ETDRS™’ demostrd que la severidad de los

exudados duros es un factor predicativo de baja vision (inferior a 0,5), asimismo la

. . . . 2
presencia de exudados duros severos se asocia al desarrollo de fibrosis subretiniana **.

En un reciente estudio de Gordon y colaboradores®”, realizado con un
hipolipemiante (paravastatina), observaron la disminucién en el numero de exudados
duros al disminuir las cifras de colesterol total y colesterol LDL en los seis pacientes de
su estudio tras un afio de seguimiento, si bien la agudeza visual solo mejor6 en uno de

los mismos.

Algunos autores han postulado la cirugia con la extracciéon de los exudados
duros, como un mecanismo de mejoria de la agudeza visual en estos pacientes, pero los
estudios publicados hasta la actualidad no son randomizados y la mejoria de la agudeza

. , . —301
visual podria ser producida por otros factores """,

Los autores encontraron que niveles elevados de colesterol HDL, se asociaban a
una mejor prevalencia de EM, pero la presencia de niveles elevados de colesterol HDL

se asocian a un mejor control metabdlico de la DM, podria pues ser este tltimo el factor

que se correlacionaria con la menor prevalencia de EM ****' |
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Finalmente la aterosclerosis de la arteria cardtida interna o de la oftdlmica con
estenosis pueden producir por si mismas, hipoxia e isquemia de la retina. En un estudio
de Klein y colaboradores **° , publicado recientemente, han asociado su presencia con la

RD, si bien, no con su severidad.

En resumen el control de los lipidos séricos parece ser importante, en los

pacientes con edema macular y presencia de exudados duros, ya que éste parece reducir

el nimero de exudados duros presentes en la macula del paciente diabético.
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) GRUPO < 30 ANOS GRUPO > 30 ANOS
CARACTERISTICAS
Rango Numero Incidencia R.R. Rango Numero Incidencia R.R.
(%) (95%CI) (%) (95%CI)
SEXO
Mujer 304 (7,6) 1.0 306 4,9) 1,0
Hombre 306 (8,8) 1,2 346 (5,5) 1,1
PArt SISTOLICA
ler cuartil 78-110 178 (7,3) 1 80-130 182 (4,4) 1
4° cuartil
135-221 88 (10.2) 1,4 161-263 122 9,0) 2,0
PArt DIASTOLICA
ler cuartil 4271 188 4,3) 1 45-70 126 4,0) 1
4° cuartil 112
86-117 (14,3) 3,3 88-129 165 8,5) 2,1
Edad al )
DIAGNOSTICO 0-9 193 (6,7) 1,0 30-44 159 (10,1) 1,0
10-19 263 9,1) 1,4 45-59 293 (5,5) 0,5
20-29 154 (8,4) 1,3 60-74 184 (1,1 0,1
HB GLICOSILADA (%)
ler cuartil 6,0-10,8 165 (1,8) 1 6,2-9,2 171 (1,2) 112,5
4° cuartil
14,2-23,3 125 (16,0) 8,9 12,7-23,6 127 (15,0)
PROTEINURIA mg/dl
Ausente/trazas(<30) 531 (7,7) 1,0 585 (5,1) 1,0
Presente(>30) 60 11,7 1,5 54 (7,4) 1,5
Presion de PERFUSION
(mmHg)
ler cuartil 36-69 174 (6,3) 1 30-76 157 (3,2) 1
4° cuartil
85-134 96 (12,5) 2,0 95-135 122 (9,0) 2,8
Tto DIURETICO
Nunca 364 (9,6) 1,0 281 (5,3) 1,0
Previo 49 (12,2) 1,3 63 (7,9) 1,5
Actualmente 31 (16,1) 1,7 307 (4,6) 0,9
TABAQUISMO
Nunca
238 (7,6) 1,0 346 (5,2) 1,0
Fumador/ Exfumador 206 (13,6) 18 306 (5,2) 1.0
N° Aspirinas tomadas 0 161 (8,7) 1,0 0 267 (5,2) 1,0
En los ultimos 30dias 1-29 240 9,2 1,1 1-29 233 4,7 0,9
30+ 43 (23,3) 2,7 30+ 151 (6,0) 1,2
Historia de Pat.CardioV
Ausente 435 9,9) 1,0 504 (5,4 1,0
Presente 9 (33,3) 34 145 (4,8) 0,9
Tabla 14
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GRUPO < 30 ANOS

GRUPO > 30 ANOS

CARACTERISTICAS
Rango Numero Incidencia O.R. Rango Numero Incidencia O.R.
(%) (95%C1) (%) (95%CI)
SEXO
Mujer 342 (22,4) 1.0(-) 336 (14,4 1,0(-)
Hombre 346 (17,9) 0,8(0,5-1,3) 407 (22,1) 1,4
PArt SISTOLICA 78-110 199 (19,1) 1,0 80-130 207 (17,6) 1,0
(mmHg) 111-120 201 (20,3) 1,1 131-144 221 (16,7) 0,9
121-134 178 (16,4) 0,9 145-160 191 7.0 0,8
135-221 106 (27,1) 1,6 161-263 153 (27,7 1,7
PArt DIASTOLICA 42-71 207 (16,9) 1,0 45-70 162 (15,4) 1,0
(mmHg) 72-78 182 (21,2) 1,3 71-78 201 (12,8) 0,8
79-85 159 (16,8) 1,1 79-87 214 (18,5) 1,3
86-117 135 (26,4) 1,9 88-129 192 7.0 2,1
Edad al DIAGNOSTICO
0-9 217 (16,6) 1,0 30-44 184 (22,9) 1,0
10-19 296 (21,7 1,4 45-59 345 (20,9) 0,8
20-29 175 (21,8) 1.4 60-74 216 (11,2) 0,3
HB GLICOSILADA (%)
5,6-9.4 187 8,7 1,0 5,4-8,1 212 3,7 1,0
9,5-10,5 153 (17,2 2,2 8,2-9.4 181 (12,6) 3,5
10,6-12 167 (28,1) 4,0 9,5-10,8 179 (25,9) 7,1
12,1-19,5 154 (28,1) 4,0 10,9.20 145 (39,7) 13,7
PROTEINURIA
Ausente 584 (18,2) 1,0 676 (18,5) 1,0
Presente 81 (35,2) 2,3 75 (21,1) 1,3
Presién de PERFUSION
10-40 174 (22.3) 1,0 23-45 188 (16,4) 1,0
(mm Hg) 41-45 199 (18.5) 0,8 46-50 186 (16,9) 1,0
46-51 183 (16,2) 0,7 51-57 227 (16,6) 1,0
52-89 110 (25,1) 1,3 58-85 158 (29,4) 2,1
Tto DIURETICO
Nunca 412 (21.8) 1,0 322 (16,2) 1,0
Previo 56 (25,7 1,2 71 (13,5) 0,9
Actualmente 45 (24,0) 1,2 379 (22,7) 1,2
TABAQUISMO
Nunca 280 (21,7 1,0 419 (20,5) 1,0
Exfumador 82 (20,2) 1,0 233 (16,2) 0,8
Fumador 151 (25,1) 1,2 121 17) 0,8
N° Aspirinas tomadas 0 193 (23,9) 1,0 0 305 (20,6) 1,0
En los tltimos 30dias 1-29 273 (19,7) 0,8 1-29 281 (16,9) 0,8
30+ 47 (32,7 1,6 30+ 186 (18,1) 0,9
Historia de Pat.CardioV
Ausente 499 (22,3) 1,0 588 (20,2) 1,0
Presente 14 (29,3) 1,5 182 (11,0 0,6
Tabla 15
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Relacion vitreo-retiniana.

La relacion existente entre el vitreo y la retina a nivel macular ha sido objeto de

multiples estudios, con diversos resultados ****”~* . En 1991 el ETDRS comunicé que

un 35% de ojos sufrieron resolucion espontanea del EM dentro de los seis meses

siguientes. A esta publicacion se asocio6 la realizada por Lewis y colaboradores **, en

1992, en la que describian el resultado quirargico mediante vitrectomia posterior en 10
pacientes con EM difuso, en estos pudo objetivar la presencia de una hialoides posterior
engrosada, en los cuales la agudeza visual mejor6 en 9 de los 10 casos, tras la cirugia.
Paralelamente Effenterre y colaboradores™” , encontraron la regresion del EM difuso en
12 pacientes de 22 intervenidos de vitrectomia posterior y pelado de la hialoides

posterior.

A estos estudios siguieron otros como los de Harbour y colaboradores®” y de

Gandorfer y colaboradores®”, que asociaban el pelado de la membrana limitante

interna. Respecto a la relacion entre mejoria de la agudeza visual y mejoria del espesor

macular Massin y colaboradores **

, encontraron que la vitrectomia posterior se
traducia en un aumento de agudeza visual solo en aquellos pacientes en los que se

objetivaba la presencia de traccion macular, pero no en los que no aparecia dicha

traccion en la OCT, si bien en ambos grupos de pacientes el espesor macular disminuia.

De todas maneras en la mayoria de estudios aparecidos con posterioridad, se
puede objetivar que la vitrectomia posterior mejora el espesor del EM, si bien el mismo

tiende a regresar en el postoperatorio.
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Se han senalado diferentes mecanismos de accion de la vitrectomia posterior,

desde la eliminacion de la traccion ejercida por el vitreo sobre el area macular, o la

309

disminuciéon de la cantidad de factores vasoproliferativos (VEGF) “al no quedar

retenidos por el vitreo, disminuyendo el tiempo de contacto con la retina. Recientemente
Stefanson”'’, ha propuesto como explicacién, que existiria una mejoria en la
oxigenacion de las capas internas de la retina desde el vitreo, mediante el aporte mayor
de oxigeno procedente de areas mas periféricas mejor oxigenadas hacia las areas de
isquemia, gracias a un aumento en las corrientes generadas en el fluido existente en la

cavidad vitrea tras la vitrectomia.

Efecto de la pantofotocoagulacion retiniana.

El tratamiento del edema macular focal de eleccion actualmente sigue siendo la

272

fotocoagulacion focal, el ETDRS ““ demostréo que mediante su uso la agudeza visual
mejora en un 20% de casos y en el resto la agudeza visual tiende a conservarse. Asi
mismo los pacientes jovenes responden mejor al tratamiento; el mecanismo por el cual
la edad influye en el resultado de la fotocoagulacion laser se desconoce; una posible
hipdtesis apunta a que el efecto del laser seria la estimulacion del epitelio pigmentario

de la retina, para que éste repueble las areas afectadas por el laser, en este caso la

presencia de un EPR joven actuaria de forma mads vigorosa en el efecto de bombeo del

fluido retiniano """,

En diversos estudios se objetiva que la realizacion de panfotocoagulacion laser

s ey 12-31 r
empeora o produce la aparicion de edema macular’?”"®. Asi Donald vy

- 138 -



colaboradores®"”, en una revisién de 175 pacientes tratados por retinopatia diabética
proliferativa con factores de alto riesgo, encontraron que un 43% de casos presentaban
un aumento del edema macular pre-existente, que persistia a las 10 semanas de la
panfotocoagulacion; tras 15 meses de seguimiento un 27% de los casos seguia con

edema macular si bien s6lo en el 8% se traducia en pérdida de agudeza visual.

Igualmente el ETDRS®"® demostré que en uno 10% de casos de pacientes,
sometidos a panfotocoagulacion retiniana, se producia un descenso de su agudeza visual

debida a la aparicion de edema macular o un empeoramiento del mismo si ya existia.

Ante estos hechos el estudio ETDRS *'" aconseja empezar tratando las lesiones
causantes del edema macular, antes de iniciar la panfotocoagulacion; y en caso de
necesidad de empezar el tratamiento de forma inmediata, aconseja asociar a la
fotocoagulacion focal de la macula la fotocoagulacion del 4rea nasal, siguiendo con el
lado temporal tras dos semanas de descanso. Asi mismo recomienda realizar la
panfotocoagulacion en mas sesiones de lo habitual, disminuyendo el numero de

impactos por sesion.
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Cirugia de la catarata

La presencia de catarata es frecuente en los pacientes diabéticos, como demostro

31

Edere y colaboradores ", en su estudio sobre la poblacion de Framingham, en el que

observd una mayor presencia de cataratas en los pacientes diabéticos. En un estudio de
Klein y colaboradores **°, en los pacientes diabéticos tipo 1 la duracion de la DM era el
factor de riesgo mas importante en la aparicion de cataratas; siendo la edad, la severidad
de la retinopatia y el uso de diuréticos (para tratar la hipertension arterial), los factores

de riesgo en los pacientes con DM tipo 2.

Si no existe retinopatia diabética previa, el resultado de la cirugia suele ser
bueno, pero si hay retinopatia puede empeorar tras la cirugia de la catarata. La
complicacién mas grave que puede aparecer tras la cirugia de la catarata, es el glaucoma
neovascular, que puede aparecer en aquellos pacientes con retinopatia diabética previa,
sobre todo en caso de rotura de la capsula posterior. En segundo lugar el resultado
visual se puede ver afectado por la aparicion o empeoramiento de un edema

19-324
macular®”?

. Por desgracia en la actualidad, no se ha podido identificar ningun factor
de riesgo antes de la cirugia de la catarata, que permita evitar la aparicion de edema

macular en el postoperatorio.

En caso de que exista EM previamente, éste puede empeorar tras la cirugia de la
catarata, teniendo lugar alrededor de la sexta semana tras la intervencion quirrgica®*.
Para evitar su empeoramiento se puede tratar el edema existente, antes de la cirugia de
la catarata, pero habitualmente esto es dificultoso; en este caso se deberia proceder al

tratamiento laser en el curso de la 2* 6 3% semana post intervencion.
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Por otra parte tras la cirugia de catarata puede aparecer un edema macular
quistico, esta forma de edema es mas frecuente en los pacientes diabéticos que en los no
diabéticos. Asi Menchini y colaboradores®, en un estudio sobre dos grupos de
pacientes uno sin DM, y el otro con DM pero sin retinopatia diabética a los 30 dias de la
cirugia de catarata (cirugia mediante técnica extracapsular); observandose en la
angiografia fluoresceinica difusion de contraste, en un porcentaje similar en ambos
grupos de pacientes (69% en los pacientes con DM y 63% en los pacientes sin DM);
pero a los 90 dias el porcentaje era mas elevado en los pacientes con DM (65%) frente a
un 33% en los no diabéticos; y al cabo de un afio de la cirugia persistia la pérdida de
contraste en un 24% de los pacientes con DM frente a un 0% en los no diabéticos. Si
bien dicho estudio se realizd mediante extraccion extracapsular de catarata, hemos de
recordar que no hay diferencias significativas entre la aparicion de edema macular

quistico angiografico, en los pacientes operados de catarata mediante

facoemulsificacion o extraccion extracapsular>>°.

De todo lo anterior se puede deducir:

- Los pacientes con retinopatia diabética previa a la cirugia de catarata, tienen un

riesgo mas elevado de desarrollar edema macular quistico en el postoperatorio.

- Los pacientes con edema macular previo a la cirugia, deberian ser tratados

mediante fotocoagulacion laser antes de la misma.
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- Todos los pacientes con retinopatia diabética antes de la cirugia de la catarata
deben revisarse, en el postoperatorio de forma mas frecuente que los pacientes

sin DM.

Si bien, como hemos dicho, no tenemos actualmente ningin sistema para
deducir que pacientes se comportardn peor en el postoperatorio, y se agravard o
aparecera retinopatia diabética o edema macular en el postoperatorio, debemos destacar
que recientemente Funatsu y colaboradores®”’, han correlacionado la presencia de
niveles elevado de VEGF, a nivel de la camara anterior, con la aparicion de EM en el
postoperatorio, de confirmarse podria ser un posible mecanismos de deteccion de
aquellos pacientes que se comportardn peor en el postoperatorio de la cirugia de la

catarata.

Maculopatia isquémica

Esta entidad ha suscitado poco interés en la literatura cientifica, debido a la
dificultad de su diagnostico y evaluacion. Es conocida que su presencia empeora el
prondstico visual, de aquellos pacientes que se han de someter a tratamiento mediante

fotocoagulacion laser.

Su diagnostico se basa en la exploracion mediante angiografia fluoresceinica,

que permite identificar las 4reas de no perfusion a nivel macular, denominada zona

avascular central (ZAF) que varia entre 400 a 500 micras de diametro.
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El ETDRS **clasifico la zona avascular central (FAZ) en cuatro grados de menor a

mayor afectacion:

- grado 0 = zona avascular normal

- grado 1 = irregularidades visibles pero no definitivamente anormales

- grado 2 = evidencia de destruccion de un tamafio menor a la mitad de la

circunferencia inicial

- grado 3 = destrucciéon de un tamafio igual o superior a la mitad de la

circunferencia inicial

La prevalencia y la incidencia de la maculopatia isquémica ha sido relativamente
poco estudiada. Solamente el ETDRS *** ha estudiado la presencia de las zonas de
oclusion capilar macular; segiin este estudio un 22,3% de diabéticos presentan algin
tipo de lesion isquémica dentro de las 500 micras centrales. Su presencia se asocia en

una 36,4% de casos a edema macular clinicamente significativo.

Su aparicion parece ser mas elevada en los pacientes con DM tipo 2 tras 15 afos

2
2% no han

de evolucion de la DM. En un estudio realizado por Mansur y colaboradores
hallado ninguna relacion entre la lesion de la zona avascular central y la hipertension

arterial o el tratamiento mediante insulina de la DM.
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La traduccion funcional de la maculopatia isquémica, estd poco estudiada, pero

diversos autores **°~***

coinciden en que existe una correlacion estrecha entre el area de
isquemia y la agudeza visual. La afectacion de la agudeza visual tiene lugar desde el

momento que la zona avascular central aumenta hasta 1000 micras, momento en que las

arteriolas maculares se ven afectadas por la oclusion™> "

. Las zonas de isquemia se
pueden asociar a un edema macular que tiene lugar en las zonas adyacentes a la
isquemia, seria como una respuesta a la misma, siendo este intento de perfusion del area

isquémica insuficiente, estos puntos de pérdida de contraste se asocian a zonas de

isquemia recientes, por el contrario en zonas de isquemia antiguas, no existe apenas

r . , . , . -334
pérdida de contraste adyacente al drea isquémica>>>>* .

La pérdida de agudeza visual, cuando tiene lugar, no se recupera jamas, a pesar
del control metabdlico estricto del paciente, o el tratamiento mediante fotocoagulacion
laser. Se ha observado que en un 8,7% de ojos afectados de isquemia macular tiene

lugar un proceso de recanalizacion vascular, en la angiografia fluoresceinica, pero que

1”**. En cualquier caso la

no se traduce en una recuperacion de la agudeza visua
presencia de isquemia macular puede inducir la aparicion de neovasos, que se situaran

en la periferia media o en la papila.

No existe actualmente ningun tratamiento para la isquemia macular, en caso de

edema macular asociado, la realizaciéon de una fotocoagulacion focal o una rejilla

macular no consigue la mejoria de la vision en estos pacientes.
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Discusion.

Al iniciar el estudio de los articulos publicados hasta la actualidad, sobre el
edema macular diabético, lo primero que salta a la vista es que la mayoria de los
mismos, estan incluidos dentro de estudios realizados sobre retinopatia diabética y no de
forma exclusiva sobre edema macular; este hecho hace que sean muy heterogéneos,
tanto en la seleccion de los pacientes como en las técnicas de estudio empleadas. Esto
conlleva a que asi como en el caso de la retinopatia diabética los factores de riesgo
epidemioldgicos quedan bien definidos, en el caso del EM no sea tan exacto el estudio

de los mismos. Pocos estudios epidemioldgicos se han realizado de forma tan extensa

: 277,289
como el de Klein y colaboradores ">

, en Wisconsin, siendo este uno de los mas
importantes como punto de referencia al estudiar la epidemiologia del edema macular,
si bien como hemos indicado al principio los resultados los incluye dentro de su estudio
de retinopatia diabética. Los resultados que obtiene los publica en dos partes diferentes,
una a los 4 afios de seguimiento de sus pacientes y la segunda a los 10 afios de
seguimiento, gracias a este extenso seguimiento a lo largo de los afios los datos

epidemioldgicos que obtiene se han convertido en punto de referencia para cualquier

estudio epidemiologico del edema macular diabético.

De las publicaciones revisadas en el presente estudio podemos deducir que el
edema macular diabético se asocia principalmente a un pobre control metabdlico de la
DM, siendo més frecuente su aparicion en aquellos pacientes con niveles elevados de
HbAc; asi mismo el control de los lipidos en sangre parece que es un factor importante
para disminuir el niimero e importancia de exudados duros, cuya presencia va a

empeorar el resultado visual final del paciente.
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Si bien en la retinopatia diabética el tiempo de evolucion de la DM, es el factor
de riesgo mas importante, en el caso del EM aunque si aumenta la presencia de EM con
la duracion de la DM, hemos de recordar el hecho de la existencia de unos picos
importantes de incidencia de EM, a los 14 afios de evolucidn en los pacientes tipo 1 y a

los 12 afios en los tipo 2.

Al igual que en el caso de la retinopatia diabética el control de la hipertension
arterial seria una de las metas a conseguir, para disminuir la incidencia de EM, si bien
los estudios revisados entran en contradiccion entre si, como es el caso del de Klein y

277,2
colaboradores *""-**

, a los 4 anos de seguimiento y el de mismo autor a los 10 afios de
seguimiento de la poblacion estudiada. Igualmente en los pacientes con insuficiencia

renal su control parece ser importante para la mejoria del EM si este ya existe.

Especial mencion debemos hacer sobre la presencia de catarata en los pacientes
diabéticos, y el tratamiento quirdrgico de la misma, tal y como hacemos referencia en el
texto actualmente no podemos alin conocer que pacientes van a desarrollar retinopatia
diabética y/o edema macular tras la cirugia de la misma, por tanto debemos prestar
especial atencidon a los pacientes diabéticos que deben ser intervenidos de catarata,

mediante un seguimiento post quirtirgico mas frecuente de los mismos.

Respecto al tratamiento del edema macular diabético el ETDRS ** definié como
fundamental la aplicacion de la fotocoagulacién laser. Pero su aplicacion en los
pacientes con edema macular severo, o edema difuso si empleamos la clasificacion de
Bresnick, los resultados obtenidos son peores; en estos pacientes se ha ensayado el

tratamiento mediante vitrectomia posterior o inyeccion intravitrea de triamcinolona,
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obteniendo mejores resultados; asi el estudio de la relacion existente entre vitreo y
macula ha despertado gran interés recientemente, apareciendo numerosos estudios, en
los que se evidencia que la traccidon vitreo macular es origen de algunos casos de edema
severo. Gracias a la aportacion de la OCT en la exploracion de la macula, es de preveer
que en el futuro nuevas informaciones nos llevaran a cambiar muchas de las hipotesis

actuales sobre el origen y tratamiento del edema macular diabético.

Finalmente el papel de la relacion entre el vitreo y la macula, parece ser un
factor muy importante a tener en cuenta, toda vez que la vitrectomia posterior
disminuye el engrosamiento macular, independientemente de que existan signos de

traccion vitrea o no.

Ante la aparicion de nuevos tratamientos del edema macular diabético,
deberiamos tener en cuenta que la determinacion de los factores de riesgo
epidemioldgico, es esencial para evaluar la eficacia de los mismos. Seria pues necesario
la realizacién de nuevos estudios, centrados en el edema macular diabético y que nos

ayuden a comprender mejor la patogenia del EM.
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I1.8. IMPORTANCIA SOCIO-SANITARIA DE LA RETINOPATIA

DIABETICA.

La retinopatia es de presentacion mas frecuente y potencialmente mas grave en
los diabéticos tipo 1; en este tipo de pacientes, después de 5 afios de evolucion de la
enfermedad, el 23% presenta retinopatia; a los 10 afios este porcentaje se eleva al 60%,

alcanzando el 80% entre los pacientes con mas de 15 afios de evolucion.

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) se da en la cuarta parte de los
pacientes con diabetes tipo 1 a los 15 afios y a menudo permanece asintomatica, por lo

que, de no ser diagnosticada, compromete seriamente la capacidad visual del paciente.

En los pacientes con diabetes méllitus tipo 2, mas del 60% presenta algin grado

de retinopatia los 20 afios de evolucion.

Un paciente diabético tiene de 20 a 40 veces mas probabilidades de quedarse
ciego que uno no diabético, cifra que aumenta considerablemente si se incluye solo a
diabéticos tipo 1. A los 15 afios de la enfermedad, casi el 2% de los individuos
afectados quedara ciego y el 10% desarrollara incapacidad visual asociada a enfermedad
ocular diabética. Un 3,2% de diabéticos tipo 1 y un 2,7 y 2,3% de diabéticos tipo 2

(tratados con o sin insulina) desarrollaran ceguera legal.

La mortalidad se considera incrementada entre los pacientes ciegos comparada

con la poblacidn total y en particular con los diabéticos.
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En 1930 menos del 1% de las cegueras registradas en EE.UU. eran de causa
diabética, pero en 1960 esta cifra alcanzaba el 15%. La retinopatia diabética en EE.UU.

es la causa mas frecuente de nuevos casos de ceguera en personas de 20 a 74 afos.

Este problema ha ido incrementandose en intima relacion con los avances en
diabetologia. A medida que aumenta la esperanza de vida de los diabéticos, el problema
de la retinopatia se incrementa, a pesar de que el mejor control metabdlico mejora el

pronostico ocular.

El problema se agrava si ademdas consideramos otra condicion: el nimero de
diabéticos se dobla aproximadamente cada 15 afnos y en el momento actual se estima

que en el mundo hay 150 millones de diabéticos.

En los paises sanitariamente mas avanzados se hacen esfuerzos importantes en la
lucha contra la diabetes y la retinopatia, especialmente en los paises noérdicos y en
EE.UU. En este ultimo pais, el National Institut of Health y la National Comission of
Diabetes han establecido el estudio de la retinopatia como una actividad prioritaria. Asi,
se han puesto en marcha diversos planes de prevencion y tratamiento de la ceguera
causada por retinopatia diabética, ya que se estima que en EE.UU. hay
aproximadamente 8.000, lo que demuestra que los diabéticos tienen un riesgo 25 veces
mayor de ceguera que la poblacion no diabética. En Europa se estima que hay el menos

10 millones de diabéticos y las cifras de ceguera son similares a las norteamericanas.

Los dos programas mas ambiciosos que se han desarrollados son los auspiciados

por la Academia Americana de Oftalmologia y, conjuntamente, por la Federacion
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Internacional de Diabetes y la oficina regional para Europa de la Organizacion Mundial
de la Salud. El objetivo de ambos han sido reducir la ceguera causada por retinopatia
diabética, incorporando medidas, desde la informacién a la investigacion, para mejorar

la situacion.

Ademas del drama humano y social que representa la ceguera por retinopatia
diabética, los costes econdmicos son brutales, pensiones por invalidez, programas de
rehabilitacion, Seguridad Social, disminucion de la productividad, etc. En EE.UU, se ha
estimado que el coste anual en términos de programas de rehabilitacion y Seguridad
Social debido a la enfermedad diabética ocular es de 75 millones de dodlares/afio. El
coste por evitar la ceguera por retinopatia diabética proliferante en un paciente
dependiente de insulina seria de 966 dolares por persona y afio, y el coste por preservar
la visién central por edema macular seria de 1.118 dolares por persona y afio. Esto
representa solo la séptima parte del coste medio de un afio de Seguridad Social para

disminuidos visuales.

RENTABILIDAD EN LA RETINOPATIA DIABETICA.

Varios modelos de simulacion calculan el total de afos de pérdida de vision,
moderada o grave, con y sin tratamiento, cuando ambos ojos estan afectados. Pese a
realizar un cribado adecuado y una fotocoagulacion con laser tan pronto como esté
indicado, el modelo predice que, en ultima instancia, el 28% de los pacientes sufriran

una pérdida visual grave, en comparacion con el 54% si no se instaura tratamiento.
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Predice, asimismo, que en el 22% se duplicara el angulo subtendido debido al edema

macular, frente a un 34% en el caso de no recibir tratamiento.

A partir de los afios-persona con vision se calculd el total de AVAC ganados y
se determin6 un coste de 1996 USD/AVAC en la retinopatia diabética por diabetes de
tipo 1, de 2933 USD/AVAC en la diabetes de tipo 2 sin tratamiento insulinico y de

353= USD/AVAC en la diabetes de tipo 2 tratada con insulina (Javitt y colaboradores,

1996) .

Se considera que a la sociedad le interesa poner en practica las intervenciones

sanitarias cuyo coste es inferior a 20000 USD/AVAC (Laupacis y colaboradores,

1992)>°.

Si el cribado y el tratamiento se llevan a cabo como se recomienda, el modelo
predice que, por término medio se salvan 4 afios de vision por cada paciente sometido a
fotocoagulacion panretiniana (coste de 966 USD por persona y afio de vision ) y 5 afios
por cada paciente sometido a fotocoagulacion focal (coste de 1118 USD por persona y
afio de vision ). Estas cifras representan en torno a la séptima parte del coste anual de las
prestaciones sociales que recibe un paciente con pérdida de vision grave por retinopatia

diabética, por lo que las citadas intervenciones resultan mucho menos caras que pagar

las consecuencias de la discapacidad (Javitt y colaboradores, 1989)*" .

Segliin una modelizacion basada en la simulacion de Montecarlo y que analiza

los acontecimientos y los costes generados durante toda la vida de los estadounidenses
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con diabetes de tipol, anualmente se ahorran 101 millones de dolares gracias a los

programas de cribado (Javitt y colaboradores, 1991)**.

A partir de los datos de un programa de cribado que se realizd en la zona
occidental de la bahia James (Ontario septentrional, Canad4), Maberley y colaboradores
(2003) utilizaron una modelizacion basada en el método de Montecarlo para generar la
distribucion de probabilidades y estimaron el coste por afio de vision ganado en 3900

USD, y en 15000 USD a lo largo de 10 afios.

Cada vez se utilizan mas los cargos medios a Medicare en 1990 como base de
las indemnizaciones en forma de reembolso de asistencia médica y los planes de
seguros de atencidon gestionada. Incluso desde la perspectiva de las aseguradoras de
salud, el cribado y el tratamiento de la diabetes son rentables de acuerdo con los dos

métodos.

Los programas de prevencion de la ceguera por retinopatia diabética son
rentables, dado que la deteccion y el tratamiento tempranos previenen la discapacidad
visual y permiten reducir eficazmente los costes, entendidos como la gestion de los

efectos de la pérdida de vision grave.

Segliin la American Diabetes Association (1998), el cribado de la retinopatia
diabética salva la visidon a un coste relativamente bajo, e incluso este coste es a menudo
inferior a las compensaciones por incapacidad que se concederian a las personas que

quedaran ciegas de no llevarse a cabo programas de cribado (Younis y colaboradores,

2003)*.
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I1.9. TECNICAS DIAGNOSTICAS.

11.9.1. AGUDEZA VISUAL.

El término AGUDEZA VISUAL (AV) se refiere a una medicion angular que
relaciona la distancia a examinar con el objeto de menor tamafio que se es capaz de
distinguir a esa distancia. La forma tradicional de medicion de la agudeza visual,
consiste en un test visual en el que un objeto determinado subtiende un angulo visual de
5 minutos de arco en el punto nodal del ojo, cuando el sujeto estd a una distancia de 20
pies (6 metros) del objeto. A esta distancia, la divergencia de los rayos del pequefio haz
que entra en la pupila es minima, por lo que los rayos se pueden considerar paralelos y
asi eliminar la acomodacién. Mientras que el angulo visual siempre debe ser de 5
minutos de arco, la distancia del test al objeto puede ser arbitraria: asi, habrd que variar
el tamafio del objeto en funcion de la distancia entre el objeto y el ojo, para que el
tamafio de la imagen retiniana sea el mismo para cualquier objeto que cubra los mismos

5 minutos de arco.

La medida de la agudeza visual es un método sensible para evaluar la funcién
visual en trastornos Opticos, retinianos y neurologicos del ojo. Ademas, se correlaciona
con la capacidad de realizar muchas actividades de especial importancia en nuestra
sociedad, como conducir o leer. Para que la medicion de la agudeza visual sea 1til en la
investigacion clinica debe ser estandarizada, asi la guia del “Eye Care Technologoy

Forum” recomienda una serie de procedimientos a seguir:

- Utilizar una gréafica o tarjeta estandarizada para tomar la agudeza visual.

- Existencia de gran diferencia de contraste entre los optotipos y su entorno.
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Mismo numero de optotipos en cada nivel.

El espacio entre las lineas debe ser proporcional al tamafio de los optotipos.
Dificultad equivalente de los optotipos, siendo el estandar los anillos 6 C de
Landolt.

Progresion logaritmica del tamafo de los optotipos.

[luminacién estandar de la gréafica, aproximadamente 160 candelas/m.
Distancia estandar, preferiblemente a 4 metros por lo menos en agudezas
visuales de 20/200 o mejores.

Procedimientos de refraccion estandarizados y congruentes.

Usar diferentes graficas para la refraccion y la medicion final de la agudeza
visual.

Informar al sujeto de que solo hay letras, nimeros, anillos, etc., en la grafica.
Dar instrucciones estandarizadas antes de empezar a leer.

Métodos estandar para estimular a los sujetos a adivinar las letras cuando
empiezan a tener dificultad en leerlas.

Métodos estandar para la medicién de la baja.

Figura 28
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CONVENIOS DE NOTACION.

El método mas comun para expresar la medida de la AV es la notacion de
SNELLEN. Por convencion se expresa como una fraccion, pero no es una fraccion

matematica.

El nimero del numerador corresponde a la distancia entre el ojo y el optotipo
expresada en pies o metros, mientras que el numero del denominador corresponde a la
distancia a la cual el sujeto puede leer esa figura. Asi, por ejemplo, una persona normal
a 6 metros 6 20 pies del optotipo es capaz de leer desde arriba hasta por lo menos la
linea de 6 metros, lo que se anotaria como AV= 6/6 6 20/20; si la persona sélo es capaz

de leer la linea de 60 metros se anotaria como AV= 6/60 6 20/200.

Otros tipos de notaciones usadas:

- Notacion decimal convierte la fraccion de Snellen en un decimal, por
ejemplo, Snellen 20/20 corrresponde a 1.0 y Snellen 20/30 a 0.7.

- Notacion métrica o M.

- Notacion LogMAR.

- Notacion de Monoyer escala en progresion aritmética en la que el tamano
relativo de los optotipos es de 10/10, 10/9, 10/8..., y la AV se expresa como
1.0,0.9,0.8,...

- Notacion de Jaeger asigna numeros arbitrarios a cifras equivalentes de

Snellen, se utiliza para expresar la AV de cerca.
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Sistema décimal Tabla de 6 m de Snellen  Tabla de 20 pies de Snellen

1.0 6/6 20/20
0.8 5/6 20/25
0.7 6/9 20/30
0.6 5/9 15/25
0.5 6/12 20/40
0.4 5/12 20/50
0.3 6/18 20/70
0.1 6/60 20/200
Tabla 16
TIPOS DE TEST.

Existe una gran variedad de test. Cada letra, nimero o dibujo del test se
denomina optotipo. Algunos optotipos son mds dificiles de reconocer que otros, por
ejemplo, la letra “B” es de las mas dificiles de reconocer, y es frecuentemente
confundida con la “E” o con el nimero 8. Las letras “C”, “D” y “O” se confunden entre
si porque su forma es parecida. La letra mas facil de reconocer es la “L”, que solo se
puede confundir con la “I”. Todo esto significa que el examinador debe tener en cuenta,

por ejemplo, que no es lo mismo fallar una “B” que una “L”.

La mayoria de los test de letras y nimeros que existen requieren cierta

alfabetizacion y habilidad verbal. El test de la E volteada y el de la C de Landolt, no
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requieren alfabetizacion (ya que son letras E o C en diferentes posiciones), pero si cierto
grado de lateralidad, por lo que examinan otros componentes psicofisicos ademas de la
vision. Los test de dibujos, como el de Ayeen, son mas faciles para los nifios, pero
también pueden confundir, ya que al igual que los de letras no todos los optotipos son

igualmente reconocibles.

La mayoria de los test tienen una anotacion a un lado o debajo de cada linea de
optotipos, que compara el tamafio del optotipo con los de la linea estandar 20/20.
Cuando el paciente s6lo es capaz de leer correctamente la mitad de las letras de una
determinada linea, el tamafio de ese optotipo se convierte en el denominador de la
notacion de Snellen para ese paciente, mientras que el numerador es la distancia entre el
paciente y el test. Por ejemplo, si el paciente esta a 20 pies del test y solo es capaz de
leer la mitad de los optotipos de la linea 20/40, su vision se anotara como 20/40, pero si
el paciente estd a 15 pies y lee la misma linea, su AV sera de 15/40. Ademas el
examinador tiene que anotar el nimero de optotipos que el paciente falla en la ultima
linea capaz de leer. Por ejemplo, si el paciente falla 3 optotipos en la linea 20/40, se
anotard AV = 20/40-3. Del mismo modo, si el paciente ve mas de 2 optotipos de la
siguiente linea inferior, se anotard AV = 20/40+2. Si el paciente lee de manera exacta,
pero con lentitud (incluso los optotipos mas grandes), escribiremos AV = 20/20
lentamente. Esta observacion es muy importante y puede indicar un defecto

campimétrico precoz.
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EXAMEN DE LA AGUDEZA VISUAL LEJANA.

En la primera visita la AV se debe tomar con y sin correccion. En la ficha del
paciente se anotara al lado de la AV “cc” si lleva correccion y “sc¢” si no la lleva. En
sucesivas visitas si el paciente usa gafas o lentes de contacto, la AV siempre se debe
tomar con ellas puestas y asi anotarlo en su ficha. Por convencién se examina primero el
ojo derecho, ocluyéndose el izquierdo. Antes de empezar el test se debe preguntar si el
paciente estd familiarizado con el optotipo que usemos, (esto es especialmente
importante en los nifios), ya que se tiende a memorizar la secuencia de imagenes. Se

debe anotar el tipo de test utilizado.

Para tomar la AV se le dice al paciente que se siente a la distancia asignada (lo
ideal es a 20 pies 6 6 metros de una pared bien iluminada donde esté el test). Se ocluye
el ojo izquierdo sin que toque o presione el ojo, y se le dice al paciente que lea en voz
alta los optotipos, empezando por los de mayor tamafio hasta que so6lo identifique
correctamente la mitad de los optotipos de una linea. Si el paciente no es capaz de leer
los optotipos mas grandes, se le dice que se vaya acercando despacio hacia el test, hasta
que sea capaz de leer la primera linea (esa distancia sera la que se anote en el numerador
de la notacién de Snellen). Si el paciente es incapaz de leer la primera linea a pesar de
estar cerca, se le dice que cuente los dedos del examinador a una distancia de 1 metro,
lo que se anota como AV = cuenda dedos a 1 m. Si no puede contar dedos el
examinador movera su mano enfrente del ojo, si el paciente lo ve, se anota como AV =
movimiento de manos (m.m), si no lo ve, se apaga la luz y se enciende una linterna
delante del ojo, preguntando si la ve, AV = percibe luz (p.l.), si es capaz de distinguir de

donde proviene, AV = percibe y proyecta luz (p.p.l), o si no la ve, AV = no percibe luz
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(no p.l). Si la AV es menor de 20/20 se debera repetir el test usando el agujero
estenopeico. La prueba se realiza con y sin correccion. Después se repiten los mismos
pasos con el ojo izquierdo, con ambos ojos simultaneamente y se anotan todos los

hallazgos. Por ejemplo:

AV sc OD 20/200

OI 20/100

AO 20/80

AV cc OD 20/20

Ol 20/25

A0 20/20

Tabla 17

Por ultimo, también se debe anotar el poder de refraccion de las lentes

correctoras que necesite el paciente.

I1.9.2. PRUEBAS PSICOFISICAS.

VISION DEL COLOR.

La mejor forma de evaluar la discriminacion del color es mediante la prueba de
Farnsworth-Munsell 100 (F-M 100).

La alteracion en la vision del color es mas frecuente en diabéticos. Los primeros
cambios se observan en el eje azul-amarillo, pero sin relacién con edad, sexo, control
metabdlico, tipo de diabetes o tiempo de evolucion de la misma**’. Aunque en menor

porcentaje también existen alteraciones en eje rojo-verde.
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Hay mas cambio en la vision del color medido por el FM 100 que si el paciente

tiene edema o isquemia macular.

La pérdida de vision del color empeora segun el tiempo de evolucion y la
gravedad de la retinopatia diabética. Se detiene algo con tratamiento del edema macular,

pero hay una pérdida progresiva lenta (de afos) en un gran porcentaje de pacientes.

Algunos diabéticos realizan autocontroles de su glucemia mediante tiras
reactivas tornacolor. Se ha demostrado que hasta un 30% de los pacientes son incapaces
de identificar de forma correcta los colores en dichas tiras de glucemia®'. En algunos
subgrupos este porcentaje pudiera ser mas alto, pues la vision de los colores esta
alterada en un 65% de los pacientes con retinopatias proliferativas. Las deficiencias en

la vision del color son mayores en pacientes tratados con ldser que en cualquier otro

subgrupo>¥, pero la falta de constancia y de reproducibilidad en los resultados ha

disminuidos la fiabilidad del test.

Las pruebas funcionales, incluidas las pruebas de vision del color, se

correlacionan mas con el edema macular que con problemas sin perfusion en el area

macular.

PRUEBA DE SENSIBILIDAD AL CONTRASTE.

Es una prueba sencilla y eficaz para medir la capacidad de resolucion espacial

ocular.
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Las deficiencias de sensibilidad al contraste se pueden correlacionar con la

gravedad de la retinopatia diabética, pero no esta claro si reflejan la reduccion total de la

sensibilidad al contraste o deficiencias para frecuencias espaciales especificas >’ .

Las pruebas de discriminacion del color y de sensibilidad al contraste se emplean para
valorar la vision central. Las deficiencias observadas en ambas pruebas en pacientes
diabéticos sugieren un origen fisiopatologico comun todavia no aclarado. Se consideran
una evidencia de una anomalia neurosensorial que precede y puede incluso contribuir al

desarrollo de la enfermedad vascular retiniana y de la neuropatia optica de los

diabéticos** .

CAMPO VISUAL.

Las alteraciones del campo visual en diabéticos se producen como consecuencia
de la propia enfermedad o de los tratamientos. Entre las alteraciones campimétricas
relacionadas con la retinopatia diabética se incluyen la reduccion general de la
sensibilidad, la retraccion concéntrica, defectos similares a los del glaucoma, escotomas
relativos y defectos periféricos®®. Se ha intentado relacionar las alteraciones
campimétricas con las lesiones retinianas (areas de isquemia, sin perfusion, areas de
traccion vitreorretiniana, exudados), pero la correlacion no es fiable. En las areas sin
perfusion se observan muchas veces escotomas localizados, pero la relacion no es
constante. Tampoco se han descrito lesiones especificas tipicas de la retinopatia

diabética.
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En pacientes con retinopatia proliferativa algunas anomalias del campo visual
pueden ser consecuencia de la pérdida de células ganglionares a causa de la isquemia

retiniana.

El campo visual empeora con la panfotocoagulacion y en la mitad de casos el

paciente presenta nictalopia persistente.

La perimetria mide mejor la sensibilidad retiniana que la agudeza visual, pero no

sirve para establecer un diagnostico precoz.

11.9.3 PRUEBAS FUNCIONALES.

Los pacientes diabéticos muestran frecuentemente alteraciones funcionales en la
vision del color, la sensibilidad al contraste, el tiempo de recuperacién al
deslumbramiento, la electrorretinografia y los potenciales evocados visuales, incluso
antes de perder agudeza visual o presentar signos de retinopatia diabética
oftalmoscopica. En el curso de la enfermedad, las pruebas funcionales se relacionan con
la gravedad de la retinopatia y con los tratamientos de laser. Sin embargo, no se
emplean de forma rutinaria para el seguimiento del desarrollo o progreso de la
disfuncion visual en la diabetes, debido en parte a que no se ha determinado de forma
precisa la relacion entre las alteraciones funcionales y morfologicas caracteristicas de la

diabetes.

La enfermedad vascular retiniana se considera el factor mas importante en la

etiologia de la pérdida visual en pacientes diabéticos. El electrorretinograma patron
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(ERGP), los potenciales oscilatorios (PO) y la respuesta de los conos S son exdmenes
no invasivos que evocan una respuesta eléctrica que posiblemente tiene su origen en las

capas internas de la retina que tienen una densa vascularizacion.
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ELECTROFISIOLOGIA.

Las exploraciones electrofisioldgicas mas importantes son la electrorretinografia

y los potenciales evocados visuales (PEV).

Electrorretinografia.

La diabetes méllitus afecta mas gravemente la circulacion de las capas internas
de la retina, pero también lesiona en parte las capas medias y posiblemente las capas
externas. Las células bipolares, ganglionares y amacrinas sinaptan en la plexiforme
interna y los cuerpos celulares de las bipolares, horizontales, amacrinas y de las células
de Miiller se localizan en la capa nuclear interna adyacente. Evidencia de lesion a varios
niveles de la retina se refleja por anormalidades en la vision del color (a nivel de los
fotorreceptores), pérdida de la sensibilidad de los conos S o azules (en las capas
retinianas interna, media y posiblemente externa), PO (retina interna) y ERGP (retina

interna).

Electrorretinograma normal.

El electrorretinograma (ERG) es de utilidad en la deteccion de las alteraciones

funcionales de la retina.

La reduccion de la amplitud y el retraso en el pico del tiempo implicito se ha

347-350

relacionado con la gravedad de la retinopatia . Tienen interés particular el ERG
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con bright flash (ERG BF) y los PO, pues tienen sus frecuencias dominantes en la rama

ascendente de la onda b.

Segtn nuestra experiencia el ERG registrado normalmente (e incluso el bright
flash ) tiene poco valor para evaluar la retina de pacientes diabéticos. Los tratamientos
actuales (panfotocoagulacion, crioterapia y vitrectomia) modifican mucho las respuestas
esperadas electrofisiologicamente y por eso en la practica habitual s6lo empleamos el
ERG normal o con bright flash en casos excepcionales. El ERG no evalua la funcion
macular, pues en casos de degeneracion macular senil, isquemia o cicatrizacion macular
puede aparecer normal. El ERG patron y los PEV valoran la macula, aunque se
necesitan medios claros. El bright flash se empleo en hemorragias de vitreo, pero es
dificil determinar la patologia responsable de la alteracion electrofisioldgica, isquemia,

desprendimiento o fotocoagulacion periférica).

Potenciales oscilatorios.

La disminucion en la amplitud de los PO en el curso de la diabetes se ha

relacionado con la afectacion de las células de Miiller (muy sensibles a la hipoxia).

Se han descrito cambios precoces en los PO y en el ERG en diabéticos juveniles

con 7 afios de evolucion de su diabetes, pero sin signos fotograficos de retinopatia
diabética®', y también se han observados casos con PO de amplitud reducida y retraso

entre estimulo y respuesta en los estadios iniciales de la retinopatia***. Sin embargo, los

cambios en los potenciales oscilatorios no permiten diferenciar de forma reproductible
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entre grupos de no diabéticos y diabéticos con RDNP minima (s6lo con microaneurimas

y hemorragias puntiformes).

Se ha observado una relacion entre la disminucion de la amplitud de los PO y la
gravedad de la retinopatia diabética, y por eso, se ha pensado que pudiera tener un cierto

valor para predecir los casos con mayor riesgo de desarrollar retinopatia diabética

353-355

proliferativa . Después de la panfotocoagulacion se observa en ocasiones un

incremento de las amplitudes de los potenciales oscilatorios que indica una

estabilizacion de la funcién retiniana > .

I1.9.4. RETINOGRAFOS NO MIDRIATICOS.

Los retindgrafos son camaras fotograficas con un sistema doptico que envia la
imagen retiniana a dos sistemas, uno visor y otro sensor. El sensor puede ser de
fotografia analdgica, video, o digital. Las cdmaras digitales ofrecen instantdneamente
imagenes en color visualizables en un monitor y que pueden ser amplificadas,
manipuladas y almacenadas en una base de datos informatica. Las fotografias obtenidas
pueden ser impresas con calidad fotografica de alta resolucion o enviarse a través de

internet.

La calidad de la imagen digital depende del numero de fotosensores (CCD) de la
camara. Cada imagen estd compuesta por multiples unidades Ilamadas pixels
provenientes de los fotosensores. Cuanto mas numero de pixeles contiene una fotografia

digital, mayor es su resolucién y, por tanto, la calidad de la misma.
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Ademas, es posible modificar la amplitud del campo fotografico obtenido, asi
como orientar la cdmara hacia la zona de la retina deseada. En los distintos trabajos
publicados existe gran variabilidad en relacion con el nimero de fotografias y el tamafio
del campo en las retinografias obtenidas ', La sensibilidad de estos aparatos para el
diagnostico de retinopatia diabética es bastante buena, sobre todo tras dilatacion, y su
utilizacion junto a la oftalmoscopia indirecta parece ser un método Optimo para

screening de la RD.

Para la visualizacion Optima de la retina y su vascularizacion, es necesaria una
correcta iluminacion que oscila en un pequeiio rango de 540 a 580 nm de longitud de
onda (luz verde — amarillenta). Es por ello que muchas de las camaras fundoscopicas
utilizan luz con filtro verde (luz aneritra) para optimizar el contraste de los vasos y la
retina. Esta luz verdosa permite una mejor identificacion de los microaneurismas por lo
que facilita el diagndstico precoz de estas lesiones, aunque la mitad de ellos no presenta

hiperfluorescencia en la angiografia fluoresceinica.

Ademas, muchos retindgrafos permiten la opciéon de realizar angiografias
fluoresceinicas. Existe un buen nimero de retindgrafos de distintas casas comerciales.
Unos requieren midriasis y otros, debido al tipo de lente utilizada, permiten obtener
imagenes a través de pupilas sin dilatar (retindgrafos no midriaticos). Para el
tratamiento de dichas imagenes se han desarrollado programas informaticos (software)
especificos como son el IMAGENET usado por la casa Topcon u otros como OCUlab
PRO de Life Science Resource. Con ellos, es posible mejorar la nitidez de la imagen,

ampliar, realizar mediciones y comparar medidas, asi como realizar montajes
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fotograficos para facilitar la interpretacion diagnostica. De todos modos, es necesario
conocer que aunque las medidas obtenidas son muy aproximadas a la real, el verdadero
tamafio solo puede conocerse sabiendo el error refractivo, la curvatura corneal y la

longitud axial de cada ojo.

Dentro de las camaras empleadas para fotografiar la retina, han sido los
retinografos no-midriaticos los aparatos utilizados cada vez mas como método de
cribado de la RD. La rapidez en que se realiza la prueba sin necesidad de dilatacion
pupilar, y su coste-efectividad cuando se usa en grandes poblaciones, han impulsado el
desarrollo cada vez mayor de estos instrumentos. Por ello, también estdn proliferando
los estudios para determinar su eficacia en el diagnostico y estadiaje de la RD. Sin

embargo, existe una gran disparidad de los resultados.

Esto es debido a diversos factores, entre los que se encuentran las diferentes

casas comerciales que comercializan los retindgrafos, los distintos profesionales que

realizan las exploraciones, las pruebas de referencia con los que se comparan, etc.
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Figura 29

TRC-NW6S TRC-NW6SF
ANGULO DE COBERTURA | 45° 30° 45°
DIAMETRO DE LA PUPILA | 4,0 mm didmetro o mas 3,7 mm didmetro o mas
PARA FOTOGRAFIAR
RANGO DE CORRECION [ Sin lentes de correccion:-13D a +12D(cuando se utilizan lineas
DIOPTRIAS DEL PACIENTE | partidas)
Con lentes de correccion negativas:-12D a -33D
Con lentes de correccion positivas:+9 a +40D
FIJACION PERIFERICA 8puntos interno
INTENSIDAD DEL FLASH Cambia automaticamente con el angulo de 45° y 30°
También es posible el ajuste manual con 9 pasos
SISTEMA FLUORESCEINA | - Filtro dentro/fuera: manual
Memoria:B/N
DATOS DE LA FOTO Plantilla, nombre e imagenes | Temporizador o Plantilla nombre
simultaneas
DATOS DEL SISTEMA Datos(D/I;angulo y 8 posiciones fijas)con una salida para IMAGEnet
ALIMENTACION Frecuencia:50/60Hz Voltaje:CA seleccionable a 110,120,230,240V
PESO Cuerpo:24,5Kg, Cuerpo:24,9Kg
Codo video:1,0Kg Codo video:1,1Kg
DIMENSIONES 272(A)x505(P)x530(A)mm con el codo de video
CONSUMO DE POTENCIA 400VA(Maximo),100VA(Normal)

Figura 30
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TRC-50DX TRC-50DX(Tipo I1A)
MODO DE CAPTURA Color/libre rojo/FA Color/libre  rojo/FA/ICG/Auto
Fluo
AUTOFLUORESCENCIA Opcional O
ANGULO DE COBERTURA | 50°/35°/20°
MAGNIFICACION DE | Con camara 35 mm a 0 dioptrias;1,84x a 50°,2,45x a 35°
FOTOGRAFIA 4,28x a 50°
DISTANCIA DE TRABAJO 39mm
COMPENSACION
DIOPTRICA 0 -10D a +6D
-23D a-9D

+ +22D a+41D
CONTADOR O
FIJACION INTERNA Opcional | O
LUZ Para fotografia:Max 300WS Xenon
ALIMENTACION 100-120V,200-240V/50-60hZ
CONSUMO 1500VA | 1500VA
DIMENSIONES/PESO 340mm8W)x505(D)X506-715mm(H)/Aprox 35 Kg

Figura 31

11.9.5. BIOMICROSCOPIA CON LAMPARA DE HENDIDURA.

La biomicroscopia permite un conocimiento adecuado y en relieve de las

diversas estructuras.

Figura 32
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Con lentes de contacto

La lente de contacto mas empleada es la de tipo Goldmann. Permite visualizar el
fondo de una forma detallada con imagen recta en su porcion central y permite observar
la periferia retiniana con imagen refleja por medio de sus espejos. Las lentes de contacto
denominadas panfundoscopicas y cuadrasféricas se emplean frecuentemente para
realizar el tratamiento de panfotocoagulacion. Ofrecen una excelente vision

estereoscopica, pero su imagen es invertida.

Las lentes de contacto son incomodas para el paciente. Requieren el empleo de
sustancias viscosas para favorecer el contacto y proteger la cornea, pero dejan una mala

vision durante un tiempo hasta que se eliminan dichas sustancias.

Con lentes de no contacto

La biomicroscopia con lentes de no contacto (+60, +78, +90Dp) permite
visualizar un amplio campo con una visién binocular estereoscOpica magnificada y
detallada con una buena iluminacién. Llega hasta media periferia y su técnica de
utilizacion es muy sencilla, sin tener los inconvenientes derivados del contacto de la
lente con la cérnea. Ademas, tiene una buena penetracion cuando existe opacidad de
medios. Tienen la desventaja de ofrecer una imagen invertida y de ser incémodas en

pacientes con mala colaboracion a los que se debe abrir la hendidura palpebral.
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11.9.6. OFTALMOSCOPIA DIRECTA.

El oftalmoscopio de imagen recta es de utilidad en la retinopatia diabética,
debido a su disponibilidad y facilidad de uso. Es un instrumento basico para los médicos
generales, internistas y endocrindlogos. Con el oftalmoscopio directo se obtiene una
imagen real (no invertida) de la retina y su buena magnificaciéon permite ver pequefios
detalles del fondo. No obstante, tiene importantes limitaciones, pues no permite vision
binocular estereoscopica, que es importante en el estudio de la retinopatia diabética. El
campo de vision es escaso y al no ofrecer una buena vision de conjunto pueden pasar
desapercibidos detalles fundamentales. No permite una buena valoracion de la periferia

retiniana y tiene muy escasa capacidad de penetracion a través de medios opacos.

11.9.7. OFTALMOSCOPIA INDIRECTA.

El oftalmoscopio indirecto permite observar una amplia zona de retina (unos 8
DD) y valorar toda la retina incluida la extrema periferia y pars plana; también posibilita
la exploracion binocular estereoscopica. Tiene el inconveniente de ofrecer una imagen
invertida y una escasa magnificacion que impide una correcta valoracion de los detalles
pequenos. Con el uso combinado de ambos tipos de oftalmoscopia se consigue una
evaluacion correcta de la retinopatia diabética en todos sus grados. Su empleo requiere
bastante informaciéon y por ello su uso suele limitarse a los especialistas en
oftalmologia. El oftalmoscopio indirecto tiene una buena penetracion cuando los medios

son opacos y es por ello imprescindible cuando existen cataratas o hemorragias en el
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vitreo. Dada su amplia zona de visidon es apropiado para evaluar desprendimientos de

retina extensos.

I1.9.8. FOTOGRAFIAS RETINIANAS.

Se emplean camaras analogicas (con peliculas) y digitales midriaticas y no
midridticas para obtener imagenes planas o estereoscopicas en color o en blanco y
negro. Los sistemas han mejorado en los Ultimos afios y tiene un importante papel en el
diagnéstico y seguimiento de las enfermedades oculares, incluida la retinopatia
diabética. Las cdmaras retinianas actuales proporcionan usualmente excelentes

fotografias si se manejan de forma correcta por personal experimentado.

Imagenes planas

La clasificacion de la retinopatia diabética se hace en base al examen clinico,
que es altamente sensible y especifico, pero las imdgenes fotograficas proporcionan
datos permanentes de gran valor para documentar y comparar la gravedad, el progreso y
los efectos del tratamiento en el curso de la enfermedad. La fotografia del fondo es una
técnica mas sensible que el examen clinico, excepto en la valoracion del engrosamiento
retiniano y del desprendimiento o traccion del vitreo posterior. Permite detectar detalles
de la enfermedad que pudieran pasar inadvertidos. La valoracién oftalmoscdpica de la
RD es casi siempre acorde (85% de las veces) con los hallazgos fotograficos en los

cambios mas graves, pero puede haber discrepancia entre ambos en estadios precoces
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con cambios minimos, puesto que algunos microaneurismas se observan

fotograficamente y pasan inadvertidos oftalmoscoépicamente >’ .

El empleo de fotografias del fondo en color en imagen plana o estereoscopica se
recomienda en el tratamiento de la retinopatia diabética. Es de valor en el examen
inicial cuando la patologia presente es significativa, para determinar el tiempo de
seguimiento apropiado y también para documentar el progreso de la enfermedad y la

respuesta al tratamiento.

Indicaciones de la fotografia del fondo de ojo

*  Documentar el progreso de la retinopatia
** Documentar la respuesta al tratamiento

*#%  Antes de la cirugia

Tabla 18

La fotografia en color no suele ser de valor en casos con retinopatia diabética

minima o cuando no existen cambios respecto a las fotografias previas.

Fotografias de campo tnico

Se emplean con frecuencia. En un estudio con diabéticos de tipo 1 y 2, se
compararon consecutivamente fotografias en un solo campo sin dilatacién pupilar con
camaras no midriaticas, exploracion oftalmoscdpica con dilatacion farmacoldgica y

fotografias de 30° en los siete campos estandar. La exploracion fotografica en un solo
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campo sin dilatacion fue mas sensible y especifica que la oftalmoscopica con dilatacion
pupilar®® . La técnica es efectiva, facil de usar (s6lo una fotografia), econémica y capaz
de detectar la retinopatia, pero no sirve para detectar otras enfermedades retinianas
como la DMAE. No debe sustituir a la exploracion oftalmoldgica completa, pero puede
servir en la evaluacion inicial de la retinopatia diabética para identificar los pacientes
que deben ser enviados al oftalmo6logo. Los programas de exploracion con retinografias
de fondo son de gran valor en zonas con pocos medios, pero no sabemos qué porcentaje
de pérdida visual evitan respecto a los exdmenes de rutina en zonas con buenos
servicios médicos. Siempre que sea posible es preferible una evaluacion completa por

un oftalmologo con experiencia.

Muchos pacientes se pueden fotografiar sin dilatacion pupilar, pero algunas

imagenes no se ven bien si existe opacidad de medios y s6lo se pueden clasificar si se

realizan con dilatacion (42 de 50 casos)®

. Los pacientes con 0jos que no se pueden
clasificar deben derivarse al oftalmoélogo. Con sistemas digitales es menor el nimero de

0jos que no se pueden clasificar.

No se sabe si las nuevas técnicas de fotografia digital (campo unico de 45°) son
tan sensibles y especificas como las tradicionales (siete campos estandar y 30°) para
determinar el nivel de retinopatia. Con las cdmaras digitales no midriaticas es dificil
identificar la neovascularizacion inicial y el edema macular, pero pueden ser validas si

se toman imagenes estereoscopicas.

En algunos estudios los niveles de la RD se establecen de forma similar con

camaras no midridticas que con la exploracién clasica en siete campos y se
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correlacionan bien con los exdmenes realizados por retindlogos®*. Algunos sistemas
digitales con sistemas estereoscOpicos tienen alta sensibilidad (98,2%) y especificidad
(89,7%) para diagnosticar la RD y referir los pacientes al oftalmélogo, pero los equipos

son costosos>®.

Un instrumento semiautomatico (“digiscopio”) evalua la agudeza visual y toma
imagenes del fondo de ojo que transmite por via telefonica a un centro de datos>*. En
un estudio piloto se visualizaron la mayoria de las lesiones de la RD, pero se necesitan
mas estudios para saber su utilidad. De forma similar se pueden tomar imagenes
digitales del fondo o analdgicas luego digitalizadas y enviarlas a cualquier parte por

Internet sin necesidad de sistemas especiales.

Imagenes estereoscopicas.

La mejor manera de documentar el estado del fondo de ojos es mediante
fotografias estereoscopicas. Dichas iméagenes se obtienen con cdmaras retinianas
provistas de dispositivos especiales para tomar imdgenes estereoscopicas simultdneas o
con las camaras retinianas corrientes por el método de paralaje. Con este ultimo método
se obtienen imagenes estereoscopicas excelentes con el empleo de una sola cdmara
retiniana. Se basa en el paralaje inducido por la coérnea. Para ello se toman dos
fotografias, una en el lado temporal de la pupila y la otra en el lado nasal de la misma.
Se recomienda un desplazamiento lateral entre ambas de 3,5 mm para obtener una
estereopsis Optima, pero cualquier desplazamiento lateral puede crear imagenes

estereoscopicas.
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Figura 33

Las imdagenes estereoscopicas usualmente son mdas efectivas con campos
pequetios y tienen ventajas sobre las imagenes planas. Para valoracion de detalles son
preferibles las imagenes estereoscopicas con campos pequefios (aumentos mayores),
pero como valoracion de conjunto del estado de la enfermedad es més rapido emplear
los campos amplios (50°-60°) del retindgrafo en lugar de realizar multiples fotografias

con campos menores (30°).

Campos estandar.

La cobertura mas completa se obtiene realizando fotografias estereoscopicas en

color de los “siete campos” estandar (30°) descritos en la clasificacion modificada de

Airlie House*” . El campo 1 est4 centrado en el disco dptico, el campo 2, centrado en la
macula, el campo 3 es temporal y los campos 4 a 7 son tangenciales a unas lineas
horizontales que pasan por los polos superior e inferior del disco Optico y a una linea
vertical que pasa por su centro. El campo 4 esta en el cuadrante temporal superior, el 5
temporal inferior, el 5 nasal superior y el 7 nasal inferior. Cualquier otra parte de la

retina fotografiada para demostrar caracteristicas de alto riesgo se puede considerar
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campo 8. Esta exploracion sigue siendo la mejor, la mas completa, mas precisa y mas
reproducible, pero es laboriosa de obtener y requiere uno equipo sofisticado, fotdégrafos

muy preparados para realizarla y personal especializado, para leer las fotografias

después de procesar las peliculas®.

I1.9.9. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN LA RETINOPATIA

DIABETICA.

Desde su desarrollo en 1991°% la Tomografia de Coherencia Optica (conocida
popularmente por sus siglas en inglés OCT) ha llegado a ser una importante ayuda en el
diagnostico y valoracion de la patologia retiniana. Su capacidad para medir el espesor
de la retina y mostrar un corte tomografico con imagenes de la macula cuya resolucion
se acerca cada vez mas al modelo ideal del corte histoldgico, la han hecho de gran valor
en la clinica diaria y en el estudio de muchas enfermedades retinianas de las cuales la

diabetes es una de las patologias mas frecuentes e importantes.

La OCT es una técnica no invasiva, sin contacto y un nuevo método diagnostico
de imagen del fondo de ojo que genera cortes transversales (tomografias) de la retina
con una resolucion axial igual o menor a 10 micras (comparada a las 150 micras de los

ultrasonidos) y transversal de 20 micras, cuyo funcionamiento se basa en una técnica de

medicion Optica, la interferometria de baja coherencia’*’ %

, un principio analogo a la
ecografia pero con tres diferencias fundamentales: no existe contacto con el tejido

examinado, utiliza ondas de luz en lugar de acusticas y necesita medios transparentes.

-178 -



Comercialmente disponible desde 1995, la OCT se ha investigado en una amplia

variedad de aplicaciones clinica®*""'

, y ha significado una importante contribucion al
estudio de la patologia de la macula mostrando informacion complementaria a la

biomicroscopia, fotografia del fondo de ojo y angiografia fluoresceinica.

Sus principales ventajas consisten en ser un método simple, rapido, sensible,
reproducible, no invasivo y que no produce molestias. Es una ayuda al diagnostico de la
patologia retiniana permitiendo almacenar informacién, cuantificar la lesion en espesor,
volumen y superficie, evaluar la indicacion terapéutica, seguir su evolucion espontanea
o tras tratamiento médico, laser o quirurgico. Sus principales limitaciones, aparte de la
ya mencionada necesidad de medios transparentes, es que se limita al polo posterior y a

un diametro pupilar superior a 3 mm.

PRINCIPIOS FiSICOS Y ADQUISICION DE IMAGENES.

El sistema utiliza una fuente luminica (un diodo superluminescente) que
proyecta en la retina un haz luminoso que opera en los 840 nandmetros y barre la retina
emitiendo pulsos Opticos cortos dirigidos a un espejo parcialmente reflectante
(beamsplitter) que la bifurca en dos direcciones: un haz es transmitido hacia el ojo y el
otro reflejado hacia un espejo de referencia. La reflectividad obtenida de las estructuras
intraoculares a diferentes distancias, es comparada con la emitida por el espejo de
referencia y procesada por un detector que envia la informacion al monitor del

ordenador encargado de mostrar la imagen final.
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Las imagenes obtenidas son el resultado de la realizacion de multiples medidas
axiales en diferentes puntos de un eje transversal. Cada medida longitudinal muestra el

comportamiento de una porcion de tejido frente a un haz de luz y se expresa en funcion

de la reflectividad presente’”*"

. La alta reflectividad implica un bloqueo parcial o
total al paso de luz (exudados duros, fibrosis) y la baja reflectividad expresa la poca o
nula resistencia al paso de la luz (edema, desprendimiento seroso). Las imagenes

resultantes se muestran en una falsa escala de color donde el espectro rojo-blanco se

corresponde con alta reflectividad y el negro-azul a baja reflectividad.

Para la adquisicion de imagenes utilizamos un aparato (OCT Stratus 3, version
4.0 Zeiss Humphrey Systems, Dublin, California) y hacemos la exploracion siempre
con el ojo contralateral ocluido, pues el aparato tiene un sistema de fijacion interna que
es preferible a la fijacion externa que puede ser algo inestable y asi nos aseguramos de
que los cortes estén centrados en la fovea, ademas de que podemos desplazar el punto
de fijacion interna a nuestra voluntad para hacer el estudio sobre zonas algo excéntricas

a la macula cuando nos interese.

Figura 34
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Aunque se puede hacer la exploracion con la pupila sin dilatar siempre que tenga
un tamafio superior a 3 mm, a veces las imagenes pueden salir truncadas o con una sefial

débil, por lo que es preferible hacer la prueba, previa dilatacion.

Para la obtencion de los barridos podemos elegir entre 19 protocolos de
adquisicion de tomografias y 18 de analisis, disefiados para el examen de los pacientes
con patologia de la retina o glaucoma. Los protocolos mas ttiles en macula son “Fast

Macular Thickness Map, Maclar Thichness Map, Line, Radial Lines, Raster Lines y

™ El més utilizado en macula es el Fast Macular Thickness Map, que esta

Repeat
disefiado para usar con el andlisis de espesor retiniano y puede utilizarse para comparar
los cambios de espesor y volumen en un solo ojo, entre ambos 0jos o en sesiones
diferentes. Es un protocolo que tarda solo 1,92 segundos en adquirir seis escaneres de 6

mm de longitud; en cada barrido se realizan mas de 100 medidas Opticas retinianas y el

tamafio y el numero total de 6 escaneres es fijo y no se puede modificar.

Figura 35
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INTERPRETACION DE LA OCT NORMAL DE LA RETINA.

La interpretacion de las imagenes de la OCT se basa en un andlisis cualitativo,
que nos darad informacién sobre la disposicion de las capas y morfologia de la retina y
un analisis cuantitativo que nos suministrara datos numéricos o en color del espesor de

la retina.

Analisis cualitativo: La interpretacion de imagenes en la OCT la podemos
comparar a la que hacemos en la angiografia fluoresceinica (hiper e hipofluorescencias)
o en la ecografia (sefiales hiper o hipoecoicas) y considerar zonas hiperreflectivas e

hiporreflectivas.

Toda la retina se encuentra entre dos bandas hiperreflectivas: la capa de fibras
nerviosas en su parte interna, que aumenta su espesor y por tanto su reflectividad a
medida que se acerca al nervio optico y el epitelio pigmentario-coriocapilar que marca
el limite posterior de la retina en la OCT. Esta, se basa en el poder de discriminacion de
estructuras con diferente reflectividad y por lo tanto no puede diferenciar entre
estructuras similares como ocurre entre el epitelio pigmentario y coriocapilar por
ejemplo. Estudios previos intentaron correlacionar las imagenes de la OCT con capas

especificas de la retina describiendo una fuerte correlacion entre las bandas de la OCT y

capas retinianas especificas®” .

El vitreo anterior a la retina se ve como un espacio oscuro, pues no es reflectivo.

La interfase vitreo-retiniana es la que hay entre este vitreo oscuro y la hiperreflectividad

de la capa de fibras nerviosas, aunque otros autores mostraron que esta banda de alta
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reflectividad no es especifica de la capa de fibras nerviosas®”’. Inmediatamente por
delante del epitelio pigmentario se encuentra una zona fina reflectante, que es la capa de
fotorreceptores y por delante de ella se hallan capas que alternan zonas de moderada y

baja intensidad representando la retina neurosensorial. Las capas plexiforme interna y

externa son mas reflectantes que la nuclear interna y la externa *'* .

FNarviosas il iudia e Nuclear interna

Nuclear externa

Nuclear externa

10 mm 90°

Fotorreceptores .

. Ep. Pigmeniafio

“’Ep. Pigmentario

Figura 36

Los vasos retinianos principales situados en la capa de fibras nerviosas y su

contenido hemadtico no son visibles salvo por la evidencia de un cono de sombra que se

forma sobre las capas posteriores de la retina®”. La coroides y la esclera no se ven con

detalle pues la sefnal queda atenuada por las estructuras retinianas.

Recientemente ha sido desarrollado una nueva generacion de OCT de alta
resolucion que supone una mejora en la visualizacion de las estructuras morfoldgicas de

la retina, como la capa de células ganglionares, fotorreceptores, limitante externa o la

capa del epitelio pigmentario>*" =% .
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Analisis cuantitativo.

Ademas de la interpretacion de la morfologia de la retina en el estudio con OCT,
podemos y debemos hacer un andlisis cuantitativo, para lo cual utilizaremos los
protocolos de analisis del software del sistema. Lo primero que debemos tener en cuenta
es que los mapas se pueden mostrar en dos escalas, de 3,5 mm 6 6 mm. de didmetro,
pues en caso contrario podemos cometer errores en el momento de la interpretacion de

los resultados.

Medicion del espesor retiniano.

Se han desarrollado informaticamente algoritmos de procesado de imagenes para
identificar automaticamente los limites anterior y posterior de la retina neurosensorial y
asi poder medir el espesor retiniano, que es importante para cuantificar el edema

macular o acumulacioén anémala de fluido en la retina neurosensorial *”* y monitorizar

los cambios que se producen en la retina tras actuaciones terapéuticas’™ . Para que las
mediciones sean correctas es importante una buena calidad de las tomografias, pues el
ruido de la sefial y las imagenes degradadas afectan considerablemente a los resultados
que podrian ser errébneos. Debemos tener en cuenta que las condiciones del ruido de la
sefal pueden variar con el tamafio de la pupila, el alineamiento del aparato, cataratas y

otras opacidades de medios.

El objetivo es identificar los limites retinianos a pesar de las variaciones en la

morfologia intrarretiniana (por ejemplo, en la retinopatia diabética suele haber exudados
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duros hiperreflectantes y espacios cistoides hiporreflectantes) y en las condiciones de la

sefal-ruido de las iméagenes.

El primer paso para medir cuantitativamente el espesor retiniano es la deteccion
de los limites, que es también conocido como segmentacion, para lo que, como hemos
dicho antes, se han desarrollado unos algoritmos computacionales. Se asume que el
limite anterior de la retina se encuentra en la interfase vitreorretiniana y es detectado por

el aumento de reflectividad que ocurre en esta interfase.

El limite entre la capa de los segmentos internos y externos de los
fotorreceptores se identifica como una zona delgada y altamente reflectante en la retina

que identificamos como limite posterior.

Como la unién entre los segmentos externos ¢ internos de los fotorreceptores y
especialmente el complejo epitelio pigmentario-coriocapilar producen alta reflectividad,
no siempre se pueden identificar estas dos zonas en las imagenes de la OCT, y es por
ello por lo que las técnicas actuales de procesado de imagenes del espesor retiniano

detectan la parte mas anterior del limite hiperreflectivo posterior de la retina.
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RETINAL MAP ANALYSIS
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Figura 37

Analisis y mapeo topografico de la retina.

El espesor retiniano puede ser extraido de los diferentes barridos de la OCT para
formar datos topograficos en dos dimensiones. Para ello se desarroll6 un protocolo para

hacer cortes tomograficos y mostrar el espesor macular, consistente en 6 escaneres

radiales consecutivos, centrados en la fovea®®. Los datos del espesor retiniano se
muestran de dos maneras complementarias: numéricamente o en falso color. Para la

interpretacion cuantitativa la macula se divide en 9 regiones, similares a las 9 areas de

385

estudio del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ™, que incluyen un circulo
central de 1000 micras de diametro (region foveal), un anillo interno de 3000 micras y

un anillo externo hasta las 6000 micras de didmetro. Cada uno de estos anillos interno y

externo estd dividido en 4 cuadrantes. En cada una de las nueve regiones, se expresa el
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espesor retiniano medio, que puede ser mostrado como un mapa topografico en falso
color y los valores del espesor retiniano entre 0 y 500 micras se muestran en un grado
de color que va desde el menor espesor del azul, al mayor del rojo y asi poder
compararla directamente con la imagen del fondo de ojo y saber rdpidamente si hay

zonas engrosadas y cuales son.

Estos mismos datos numéricos de espesor pueden ser expresados también en
volumen (Retinal Thickness Volume Analisis, Retinal Thickness Volume Tabular) y
tanto uno como el otro son utiles para valorar los cambios que se producen en el
seguimiento de un mismo paciente y patologia (Retinal Thickness Volume Change).
Estos cambios se expresan numéricamente y en una escala de falso color en donde su
interpretacion es muy rapida y sencilla: los colores verdes corresponden a las zonas que
no han cambiado su grosor, los colores azules son zonas de adelgazamiento con
respecto a la OCT previa y los colores rojos corresponden a las zonas que han

aumentado de espesor.

Hay que tener en cuenta que los nombres de los 9 sectores en que la OCT divide
el mapa topografico, son idénticos para las dos escalas en que se pueden mostrar en la
pantalla. Mientras que para el grosor macular no hay diferencias marcadas entre la
escala de 3,5 y la de 6 mm. si las hay para el volumen lo cual es importante ya que
puede conducir a errores significativos en la interpretacion de la eficacia de un
tratamiento. Una comparacion de volimenes entre un barrido inicial de 6 mm. y su

seguimiento posterior en 3,5 mm. sugeriria de manera erréonea un efecto beneficioso de

una fotocoagulacion focal por ejemplo .
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Las medidas del espesor retiniano obtenidas con la OCT presentan buena
reproductibilidad *****’ 7 | incluso aunque haya cambios en la intensidad de la sefial®’” .
Si queremos una mayor precision de la zona foveal es preferible usar la escala de
3,5mm. ya que un area con un didmetro de 1.000 micras es demasiado grande para una
perfecta valoracion del espesor de la region foveolar que tiene un diametro aproximado
de 350 micras, por lo que para esto es mas aconsejable usar la escala de 3,5 mm. que se
corresponde con un didmetro de 500 micras en su anillo central encontrando unos
valores medios de 152+15*°. Con la escala de 6 mm. los valores del anillo central son
muy similares entre los diversos autores con minimas diferencias: 170+18 micras®”',

1784177 | 174+18°% 6 187°7.

OCT Y RETINOPATIA DIABETICA.

En el mundo desarrollado, la Retinopatia Diabética (RD) es la principal causa de
ceguera en personas por debajo de los 65 afios y el edema macular diabético (EDM) es
una de las principales causas de pérdida de vision y la primera en la retinopatia
diabética®” . La prevalencia del edema macular diabético después de 15 afios o més de
evolucion de la enfermedad, es del 20% en los diabéticos Tipo 1, 25% en los pacientes
Tipo 2 en tratamiento con insulina y del 14% en los de Tipo 2 sin tratamiento con
insulina®*. Mas de la mitad de los pacientes con edema macular diabético, sufriran una

pérdida de agudeza visual de dos o mas lineas de vision pasados dos afios de

seguimiento’” .
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El EMD se puede producir en cualquier estado de la enfermedad, ya sea en la
Retinopatia Diabética No Proliferante (RDNP) como en la Retinopatia Diabética
Proliferante (RDP). La Tomografia de Coherencia Optica se ha revelado como una
técnica util e imprenscindible en la valoracion del paciente diabético, en la indicacion
terapéutica y en el seguimiento de la enfermedad. Nos permite conocer la arquitectura
de la retina, la relacion vitreoretiniana y medir el espesor macular de una forma segura
gracias a la reflectividad de los limites anterior y posterior de la retina neurosensorial.
Es mas util para el seguimiento del EMD que la angiografia fluoresceinica que ayuda a
identificar las lesiones tratables pero no muestra los cambios que se producen en las
capas de la retina. Diversos estudios han demostrado que es mads sensible que la

. . , 96—
blomlcroscopla 396-398

y nos ayuda a distinguir a aquellos pacientes que tiene un
componente vitreo en la génesis del EMD, o una retinosquisis, lo cual es muy

importante en el plantemiento terapéutico y la realizacién de una vitrectomia.

En la RD nos podemos encontrar una serie de lesiones bésicas que se

comportaran de diferente manera:

Lesiones hiperreflectantes

a) Exudados duros: son lesiones hiperreflectantes, que suelen aparecer en las capas
medias de la retina y bloquean el paso de la luz hacia la retina mas posterior
dando lugar a una sombra oscura por detras de ellos. La OCT demuestra su
localizacidn intrarretiniana que generalmente es en la retina neurosensorial, pero

en ojos con desprendimiento seroso retiniano, los exudados duros tienden a
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depositarse no solo en la retina sino también en el espacio subretiniano, siendo

un signo de mal prondstico>” .

b) Sangre: produce aumento de la reflectividad, discreta cuando es delgada, pero
mas acusada cuando es gruesa, pudiendo bloquear el paso de luz a estructuras

subyacentes.

c) Cicatrices: todas las lesiones fibroticas, incluso las secundarias a
fotocoagulaciones intensas pueden ser hiperreflectantes en mayor o menor

grado.

d) Tejido prerretiniano fibroglial: caracteristico en la RDP y que da lugar a
lesiones hiperreflectantes. Lo mismo ocurre cuando aparecen alteraciones en la
interfase vitreo-retiniana como en los sindromes de las hialoides posterior
traccionada o en la membrana epimacular. Asi pues, la OCT es un buen método
para valorar la interfase retiniana y descartar el origen vitreo, del edema

macular.

Lesiones hiporreflectantes:

a) Fluido seroso: El edema macular es una de las lesiones mas frecuentes del

diabético y es la principal causa de imagen hipofluorescente en la OCT,

mostrando claramente los sitios de acumulacion de fluido como espacios

Optimamente vacios.
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b) Desprendimiento de retina traccional del RDP: la zona del desprendimiento
aparecera hiporreflectiva, mientras que el tejido fibro-vascular tendra una

marcada reflectividad.

Estudios del grosor macular en pacientes diabéticos sin y con EMD.

390-400

La reproducibilidad de las medidas es muy buena en pacientes con EMD

y no se ve afectada a pesar de la presencia de exudados duros que bloquean el paso de la

luz hacia al epitelio pigmentario o la posible inestabilidad de la fijacion ™, aunque las
medidas pueden mostrar variaciones temporales horarias, siendo el grosor macular mas

grueso al levantarse por la mafiana pudiendo disminuir posteriormente hasta en 50
micras *”' . En pacientes diabéticos sin retinopatia los valores de espesor macular fueron
similares a los de la poblacion general: 174+19 micras™', 179+17 micras>®,

158+20%, 153+15 “® 6 156+28 micras .

En ojos con RDNP pero sin edema macular los valores del espesor macular

siguen estando dentro de los limites normales 177+23 ", 174+387, 169+33°%. Por el

contrario en ojos diabéticos con edema macular foveal aumenta considerablemente:

256+114°*, 371180 micras ™, 255+138 micras®’, 476,2+146,6 *** . Este ultimo autor
encontr6 ademds que en estos ojos la retina en las 2000 micras centrales estaba

significativamente més engrosada en el cuadrante inferior.

Se ha visto también que en pacientes con EMD, el grosor retiniano central se
correlaciona inversamente con la agudeza visual®®*”, y también con el

electrorretinograma multifocal **° .
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CLASIFICACION POR OCT DEL EDEMA MACULAR DIABETICO.

Para clasificar los cambios morfologicos que ocurren en la OCT han sido

399,407

descritos varios patrones . Nosotros seguiremos la clasificacion propuesta por

408-409

Panozzo y colaboradores , en donde hacen una identificacion de los cambios

morfoldgicos y las tracciones y proponen una serie de imagenes estandar.
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Cambios morfologicos.

El: Engrosamiento simple: Se trata de un engrosamiento retiniano sin cambios

239 La retina

cistoides definidos. Es el llamado engrosamiento retiniano tipo “esponja
recuerda a una esponja con sus capas internas manteniendo una reflectividad normal y
areas de baja reflectividad localizadas en las capas mds externas. Probablemente

representa un edema recientemente formado con hinchamiento citoplasmatico de las

c¢lulas de Miiller o pequefios depositos extracelulares.

Figura 38

Es el patrén mas frecuente, Otani > lo encuentra en el 88% de los 59 ojos con

EMD estudiados, y Panozzo ** en el 7% de los 136 ojos estudiados, pero en el 86,7%

combinado con otras formas.

E2: Engrosamiento cistoide: Es el engrosamiento de la retina asociada a quistes
(edema macular cistoide) definidos como espacios sin reflectividad, circulares u

ovoides, con un diametro horizontal minimo de 150 micras y vertical de 300 micras.

Otani *” lo encontrd aislado o asociado a otras formas en el 47% de los casos y

* en el 2,9% cuando estaba aislado, pero era muy frecuente (82,4%) en

Panozzo ¥’
combinacion con el tipo esponja. El numero y configuracion de los espacios cistoides es

variable y se puede subdividir en:
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E2a: Engrosamiento moderado con 2-4 pequeios quistes centrales (didmetro
horizontal menor de 200 micras y vertical de 400 micras). Lo encontraron en el 27,9%

de la serie.

Figura 39

E2b: Quistes intermedios con configuracion petaloide o quiste central grande
(diametro horizontal menor de 300 micras y vertical menor de 600 micras). Lo

encontraron en ¢l 30,9%.

Figura 40

E2c: Grave coalescencia de quistes que da a la retina un aspecto quistico y que

encontraron en el 20,6% de los ojos analizados.
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Figura 41

E3: Desprendimiento neuroepitelial: Presencia de fluido subretiniano (espacio
sin reflectividad) encima del epitelio pigmentario. Es el Desprendimiento Seroso de la
Retina, que aunque es raro puede verse cercano al 15% en las series de Otani y de

Panozzo.

Figura 42

El desprendimiento seroso retiniano frecuentemente se desarrolla o aumenta

03419 Bl fluido proteinaceo puede salir de

durante la reabsorcion del edema macular
estos espacios potenciales y condensarse produciendo exudados duros (ya que estos se
forman del propio fluido que contiene lipidos y proteinas) en la capa plexiforme externa
y en el espacio subretiniano. Los exudados duros subretinianos se acumulan pues sobre
la reabsorcion del desprendimiento seroso retiniano y parecen bloquear la interaccion

entre la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario siendo un indicador de mal

prondstico por lo que ha sido sugerida su extracciéon quirtirgica*” .
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Cambios traccionales.

TO: Ausencia de hiperreflectividad epiretiniana.

T1: Linea plana de hiperreflectividad continua y adherida a la retina sin distorsion

retiniana significativa.

Figura 43

T2: Linea hiperreflectiva continua con multiples puntos de adherencia retiniana y

distorsion significativa.

Figura 44

T3: Traccion antero-posterior con configuracion en alas de gaviota “gull wings”, que

es la situacidn menos frecuente.
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Figura 45

Por lo tanto, en algunos casos el edema macular puede estar asociado con
cambios en la superficie retiniana interna determinada por traccion focal o difusa de una

hialoides posterior engrosada y tirante, de la membrana limitante interna, de membranas

1412 de proliferacion fibro-vascular. De hecho se han publicado casos

epirretinianas
de resolucién del edema cuando se ha producido la separacion espontianea de unas

hialoideas que traccionaba de la fovea*”*'*.

Figura 46
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Figura 47

La OCT es mas sensible que la biomicroscopia para identificar estas adherencias
vitreorretinianas que habitualmente son focales y muy préximas a la fovea (lo que
confirma hallazgos previos sobre la fuerte adherencia vitreo-retiniana foveal que pude
contribuir a la patofisiologia de algunos edemas maculares), pero también pueden ser
multifocales *"*. No debemos olvidar que la OCT puede tener algunas limitaciones que
pueden hacernos subestimar la verdadera incidencia de las adherencias vitreo-retinianas,
como adherencias a distancia de la zona macular escaneada, elevacion del vitreo mas
alla del campo de exploracion de la OCT o escasa resolucion de la senal, por lo que es

muy importante la experiencia del explorador.

En el EMC del diabético el objetivo del tratamiento es recuperar la funcion
macular al restablecer la anatomofisiologia de la macula. Para ello hay que prevenir el
progresivo deposito de fluido intrarretiniano y detritus proteindceos y relajar las fuerzas
de traccion sobre la fovea. Estan disponibles diferentes opciones terapéuticas, como la
fotocoagulacion focal o rejilla que sigue siendo por ahora el tratamiento estandar,
inyecciones intravitreas de esteoides, y vitrectomia con o sin pelado de la membrana

limitante interna.

En la indicacion y evaluacion del efecto de cada tratamiento juega un papel

importante la OCT. Asi se ha demostrado su utilidad para valorar y demostrar la
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416

eficacia de la fotocoagulacion focal/rejilla™”, la recuperacion mds rapida del

engrosamiento macular después de realizar panfotocoagulacion cada dos semanas en

417

lugar de semanalmente™ ', la desaparicion del edema macular a corto plazo tras la

418-420

inyeccion intravitrea de aceténido de triamcinolona , 0 su importancia en la

monitorizacién y cambios morfologicos antes y después de la vitrectomia **'™** |
comprobandose que la reduccion del espesor retiniano no es completa hasta el cuarto

4 : . 424 r
mes después de una vitrectomia “ o que esta es solo eficaz en casos de edema macular

diabético difuso cuando la OCT demuestra traccion *> .

Figura 48

11.9.10. AGF.

La angiografia fluoresceinica (AGF) es una técnica de gran ayuda en el estudio
de la retinopatia diabética. Consiste en inyectar en la vena cubital del antebrazo un
contraste (fluoresceina sodica en solucion acuosa) y realizar fotografias seriadas con un
retinografo, para observar la distinta fluorescencia de las estructuras oculares y el

cambio de la misma con el paso del tiempo.

La prueba debe realizarse tras obtener un consentimiento informado por escrito

pues, aunque la morbilidad es minima, pueden aparecer complicaciones médicas graves
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(1 de cada 2000) como reacciones anafilacticas, broncoespasmo o edema laringeo e
incluso la muerte (1 de cada 200.000 pacientes). Afortunadamente, los efectos
secundarios, de aparecer, son de caracter leve (2-10%) como prurito, nduseas y vomitos,
o moderadas (1-2%) como reacciones vasovagales y urticarias. Por este motivo, la AGF
no esta indicada como prueba de rutina o valoracion de base en el examen de la

retinopatia diabética.

Estd demostrado que cuando no se aprecian signos de retinopatia diabética, o
ésta es leve, la AGF se observa normal, incluso en la periferia retiniana. Tampoco es
necesaria para diagnosticar edema macular clinicamente significativo o retinopatia
diabética proliferativa, pues ambos son diagnosticados por examen clinico. No obstante,
puede realizarse en EMCS como orientacién en el tratamiento laser focal de los
microaneurismas responsables, y para un posible diagnostico diferencial con otras
patologias. En algunos ojos con abundantes signos de isquemia retiniana es dificil
establecer correctamente la severidad de la RD basados en la exploracion clinica y en
ellos estd indicada la AGF para ayudar a identificar areas de no-perfusion capilar y de
neovascularizacion inicial. De acuerdo con las directrices establecidas por la Academia
Americana de Oftalmologia, la angiografia tiene usualmente las indicaciones siguientes:
como guia para establecer el patron del tratamiento del EMCS, evaluar una pérdida
visual inexplicada (como la existencia de maculopatia isquémica u otras patologias),

determinar la extension de las zonas de no-perfusion, y diferenciar neovasos de AMIR.

El edema macular diabético estd presente en aproximadamente en el 10% de los

pacientes que presentan retinopatia diabética. Angiograficamente, puede diferenciarse

una forma focal, por fuga desde microaneurismas, y otro difuso, cuyo mecanismo es
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mas complejo. En el EM difuso intervienen tanto la ruptura de las barreras hemato-

retinianas interna y externa, como efecto producido por traccion vitreo-retiniana.

Ademas, mediante la AGF, puede observarse si existen territorios de isquemia
en la red capilar perifoveal macular. Las fugas de fluoresceina y pérdida capilar se han
correlacionado con los estadios avanzados de la enfermedad. Estd ampliamente
aceptado que este detrimento en la red capilar es un factor de riesgo de progresion de la
RDNP en RDP. También se ha sugerido como un factor predictor de progresion en RD

el mayor nimero de microaneurismas centrales encontrados.

Por otro lado, la AGF puede ayudar a distinguir entre EM diabético y otras
patologias que muestran hiperfluorescencia macular, como son el edema macular
cistoide, la oclusion de ramas venosas, en coriorretinopatia serosa central, membranas

neovasculares coroideas, etc.
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I.10. CONTROLES OFTALMOLOGICOS Y ACTITUD

TERAPEUTICA.

La evidencia del beneficio de la panfotocoagulacion retiniana con laser y otras
técnicas quirurgicas para el tratamiento de la RD, fue corroborada por los resultados de
los tres mayores estudios realizados en pacientes diabéticos: the Diabetic Retinopathy
Study (DRS), the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)y the Diabetic
Retinopathy Vitrectomy Study (DVRS). Estos trabajos han propiciado una gran
reduccion del riesgo de pérdida visual severa, con el adecuado diagnostico de RD y su
tratamiento en el momento preciso. No obstante, permanece siendo una de las
principales causas de ceguera por hemorragias vitreas no resueltas, desprendimiento
traccional de retina o edema macular. Sin embargo, con la panfotocoagulacion retiniana
en pacientes con RD proliferativa (RDP), se puede reducir el riesgo en 5 afios de
pérdida visual severa (PVS) a menos de un 5%. Ademads, un paciente con edema
macular clinicamente significativo (EMCS) con la aplicacion de laser focalmente puede
reducir el riesgo de pérdida visual moderada (PVM) por debajo del 12%. Es por ello
fundamental identificar los ojos con riesgo de pérdida de vision para poder adecuar el
tratamiento con laser apropiado en el momento necesario. Este control, todavia es mas
importante en los pacientes con problemas médicos asociados que potencian la
progresion y el desarrollo de las lesiones vasculares sistémicas producidas por la
diabetes y, por lo tanto, en la retina. Estos factores incluyen el embarazo, la
hiperglucemia cronica, hipertension, nefropatia, hiperlipidemia y neuropatia

cardiovascular auténoma’ Los niveles de hemoglobina glicosilada Al se han mostrado

utiles como buen marcador del control metabolico de la DM, siendo los pacientes con

menores cifras encontradas los que presentaron menores complicaciones micro y
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macrovasculares. El mayor tiempo de evolucién de la DM también fue determinante en

todos los estudios.

El DRS demostr6 que la panfotocoagulacién retiniana con laser reduce
significativamente el riesgo de PVS (AV<0,025) en pacientes con RDP (en més de un
50%), y particularmente cuando tienen caracteristicas de alto riesgo (reduciendo la
probabilidad en 5 afios a un 20-50%). A pesar de ello, la aplicacion del laser puede
decrecer la agudeza (normalmente, en una linea) y reducir el campo visual. El laser

xenon presento este efecto secundario mas frecuente que el laser argon.

El ETDRS proporciond la informacion concerniente al momento adecuado para
la panfotocoagulacion retiniana con laser y demostré que la fotocoagulacion focal
reduce el riesgo de PVM (AV=0,25-0,5) en mas del 50%, por lo que debe considerarse
ante un edema macular clinicamente significativo. La panfotocoagulacién no esta
indicada para la RDNP leve y moderada, pero tiene que ser considerada en los estadios
avanzados con riesgo de pérdida visual. La aplicacion del laser consigue la regresion de
los neovasos en un 20% y en el resto, disminuye en muchos casos las caracteristicas de
alto riesgo. La panfotocoagulacion retiniana con laser argon, con o sin aplicacion focal
afadida, ha disminuido el riesgo de pérdida visual severa a un 2-10%. La

panfotocoagulacion macular en rejilla actualmente esta en desuso.

El riesgo de pérdida visual moderada en tres afios cuando teniendo EM no se
realiza fotocoagulacion focal con laser, resultd ser en el ETDRS de aproximadamente
un 30%. El tratamiento en el EMCS consigue reducir este riesgo a menos de un 15%, es

decir, disminuye el riesgo de PVM en un 50%. Ademas posibilita en algunos casos una
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mejora de una o mas lineas de vision. Sin embargo, la panfotocoagulacion no es efectiva
para el manejo del EM, e incluso llega a ser perjudicial. La gran cantidad de factores
inflamatorios liberados tras la aplicacion del laser en la retina, desestructura aun mas las
barreras hemato-retinianas empeorando el EM. Por ello, en los ojos con EM, que
ademas precisan panfotocoagulacion retiniana, debe aplicarse el laser en la macula
focalmente unas 6 u 8 semanas antes. En la actualidad, estd siendo de gran ayuda en
estos casos, la aplicacion conjunta de inyecciones intravitreas de triamcinolona, por sus

propiedades antiinflamatorias.

El DRVS definié las principales indicaciones de la vitrectomia posterior en
pacientes con hemorragia vitrea y RD proliferativa con caracteristicas de alto riesgo en
ojos con vision util. La vitrectomia precoz fue especialmente util en pacientes con
AV>0,025 con hemorragia vitrea severa en diabéticos de tipo 1. Los nuevos avances
tanto en instrumental y técnicas quirirgicas, como en la aplicacion de endolaser, han
mejorado todavia atn mas los resultados alcanzados por el DVRS y por tanto el

pronostico de éstos pacientes.

Actualmente, las indicaciones de realizar una vitrectomia posterior en pacientes
con RD son la hemorragia vitrea persistente, el desprendimiento traccional macular o el
regmatogeno, la proliferacion fibrovascular progresiva activa, el edema macular
asociado a traccion de la hialoides posterior, la existencia de una hemorragia pre-

macular densa y hemorragias vitreas densas con rubeosis de iris’

Los avances en éstos ultimos afios han girado en torno a las técnicas quirurgicas

aplicables al edema macular crénico, causa mas importante de ceguera (85%) en los
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pacientes diabéticos. Muchos han sido también los estudios en este aspecto. El mero
hecho de realizar la vitrectomia posterior y eliminar la hialoides posterior engrosada
parece mejorar el edema, y el grosor foveal disminuye en un 40% cuando se observa
con la OCT. El mecanismo parece ser debido a la eliminacion de la traccion vitreo-
retiniana, disminucién de la permeabilidad vascular y estabilizacion de las barreras
hemato-retiniana. Ademas, al quitar el vitreo, también se elimina el soporte sobre el que
crecen los astrocitos, y desaparecen el VEGF con otros factores vasoproliferativos. La
mejoria biomiscroscopia y angiografica se observa entre el 50% y el 93%, pero la
agudeza visual no alcanza tan buenos resultados (hasta un 43%). Los factores negativos
que empobrecen los resultados son la mala agudeza visual previa (AV<0,1), la isquemia
macular, presencia de hemorragias o exudados duros subfoveales, asi como la alteracion
del EPR macular. La presencia de EM cistoide predice un pronostico pobre en los

pacientes diabéticos.

Nuevos estudios sugieren que la eliminacion de la membrana limitante interna
puede acelerar el tiempo de recuperacion visual, asi como parece disminuir las recidivas
tardias, reducir la necesidad de laser postquirurgico, y presentar menos riesgos de
agujeros lamelares y membranas epirretinianas secundarios a la cirugia. Como
conclusion, la tendencia es a realizar cada vez mas vitrectomias en pacientes con edema
macular diabético difuso con o sin traccion vitreo-retiniana. También puede plantearse
esta cirugia ante un EM focal multiple, cuando los microaneurismas responsables del

edema estan muy proximos a la fovea (<500um) y no es posible aplicar laser.

Las ultimas novedades terapéuticas en retinopatia diabética desarrolladas

durante estos afios, han sido la introduccion de farmacos en la cavidad vitrea para
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mejorar el edema macular y enlentecer la proliferacion neovascular. La triamcinolona
intravitrea esta siendo ampliamente utilizada en edema macular diabético refractario a
otros tratamientos. Se ha visto una mejoria objetiva tanto en el grosor foveal, como en
muchos casos, en la agudeza visual, pero el efecto beneficioso conseguido suele ser
transitorio. Proximamente, se podra comprobar los efectos producidos por otros
farmacos en estudio, sobre todo los orientados a la inhibicion del VEGF y de otros

factores vasoproliferativos.

11.10.1. RECOMENDACIONES ACTUALES PARA EL SEGUIMIENTO

FUNDUSCOPICO DEL PACIENTE DIABETICO.

Los estudios anteriormente descritos avalan la necesidad de disponer de un
protocolo para el diagnostico precoz y seguimiento de los pacientes con diabetes
méllitus. El hallazgo a tiempo de lesiones potencialmente tratables de RD, puede
enlentecer o evitar una pérdida progresiva de la vision de estos pacientes,
proporcionando una mayor calidad de vida, que permita a los diabéticos seguir
ejerciendo sus actividades. Por tanto, el seguimiento periddico de los examenes
retinianos es obligatorio para determinar el estadio de la enfermedad que pueda

establecer un pronostico e indicacion terapéutica, si es necesaria.

Para el adecuado control de los ojos en pacientes diabéticos, es esencial
concienciar a todos los implicados, como son oftalmoélogos, endocrindlogos, médicos de

atencion primaria, pacientes y familiares.
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Todos los pacientes deben conocer que la retinopatia diabética es una
complicacién comun de la DM, incluso cuando se tiene buena vision. Por ello, tienen
que realizar sus revisiones perioddicamente con la frecuencia que le indique su médico.
En principio, éstas serdn anuales desde que se diagnostica una alteracion en el
metabolismo de la glucosa, y dependiendo del estadio de la enfermedad en que se
encuentre, podra ser acortado este periodo de tiempo. Los diabéticos tipo 1 comenzaran

sus controles oftalmologicos al quinto ano desde el diagnostico, y las mujeres con

diabetes gestacional deberan ser vistas en cada trimestre de embarazo **° .

Tabla. Momento de la primera revision oftalmolégica.

(Asociacion Américana de la Diabetes, 1997)

Diagnéstico 1? Revision Oftalmoldgica
Diabetes Mellitus tipo 1 A los 5 afos del diagnosticos
Diabetes Mellitus tipo 2 En el momento del diagndstico
Intolerancia a la glucosa En el momento del diagnostico

Diabetes gestacional y En el momento del diagnoéstico, y

diabéticas embarazadas después, cada trimestre.

Tabla 19

Para el control peridodico del fondo de ojo es recomendable disponer de la
posibilidad de realizar fotografias. Con ellas, es mas facil determinar la progresion y el
estadio de la enfermedad, asi como su interpretacion por otros especialistas cuando sea

necesario. Cuanto mas avanzado es el estadio de RD, mas frecuentes deberan ser las
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revisiones oftalmoldgicas ya que las posibilidades de evolucionar a RDP con
caracteristicas de alto riesgo, cada vez seran mayores y la aplicacion del tratamiento
laser puede retrasar esta progresion. Por ello, las recomendaciones para el examen
oftalmologico periddico en dependencia del estadio en que se encuentre el paciente son

las reflejadas en la tabla que a continuacion se indica. En ella puede también observarse

. . . . , 42
la necesidad de realizar una AGF o tener que aplicar terapia con laser **’ .

Estadio de RD AGF Panfotocoagulacion Laser focal Seguimiento meses
RDNP LEVE

Sin EM: No No No 12
Con EM: A veces, puede No No 4-6
EMCS: ST No Si 2-4
RDNP MODERADA

Sin EM: No No No 6-8
Con EM: A veces, puede No No 4-6
EMCS: SI No Si 2-4
RDNP SEVERA

Sin EM: No A veces. Si otros No 3-4
Con EM: A veces, puede fact.vasc. Puede 2-3
EMCS: SI (PFC, tras focal? Si 2-3

(PFC, tras focal?

RDNP MUY SEVERA

Sin EM: No Si No 2-3
Con EM: A veces, puede (PFC, tras focal? Puede 2-3
EMCS: SI (PFC,tras focal? Si 2-3
RDP sin CAR

Sin EM: No Si No 2-3
Con EM: A veces, puede (PFC, tras focal? Puede 2-3
EMCS: SI Si, tras focal Si 2-3
RDP con CAR

Sin EM: No Si No 2-3
Con EM: Si Si, tras focal Generalmente 2-3
EMCS: Si Si, tras focal Si 1-2

Tabla 20. Retinopatia diabética. Clasificacion y actitud terapéutica
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En Espana, tenemos cerca de tres millones de diabéticos. Si se recomienda al
menos una revision anual del fondo de ojo, nos podemos hacer a la idea del gran
volumen asistencial y el enorme coste sanitario que genera esta patologia. Actualmente,
hay varios meses de demora para poder ser visitado por el oftalmélogo y la
oftalmoscopia indirecta empleada requiere de un tiempo de espera hasta la midriasis que
permita su realizacion. Muchos pacientes ya no acogen de buen grado el simple hecho
de tenerles que dilatar la pupila, y otros, en prevision de ello, son reacios a acudir a la
consulta e incluso evitarlo si es posible. Con la utilizaciéon de retinégrafos no
midridticos es posible realizar fotografias retinianas sin necesidad de dilatar la pupilar y
almacenarlas en una base de datos informatica. De este modo, se acorta el tiempo de
exploracion, y se facilita el intercambio de informacion con otros profesionales

especializados.

Pero, ;jhasta qué punto son validos estos aparatos?, ;tienen las fotografias
conseguidas la calidad adecuada para su correcta interpretacion?. Y, ;pueden realmente
llegar a sustituir a la exploracion oftalmoscopica convencional en la valoracion de un
paciente diabético?, o ;son utiles inicamente en algunas condiciones?. Estas, y otras
preguntas pretenden ser aclaradas con el siguiente trabajo. Ante todo, nuestro objetivo
mas importante era llega a conocer y cuantificar qué papel pueden desempefiar los
retindgrafos no midridticos en el diagnostico precoz de la retinopatia diabética. Y, en
caso de detectar lesiones en la retina, exponer su utilidad y validez para el seguimiento
de los distintos estadios de la enfermedad, realizando el nimero adecuado de fotografias

retinianas y con la amplitud de campo necesaria en cada una de ellas.
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La Asociacion Britanica para la Diabetes sugiere que la técnica a emplear para el
cribado deberia tener una sensibilidad de al menos el 80% y una especificidad del 95%
con respecto al patroén oro con un porcentaje de verdaderos positivos del 55% y menos
de un 5% de fracasos en la técnica***. Del mismo modo, se propuso que la deteccion de
RD que amenaza la vision deber ser referida al oftalmologo antes de una semana y
hacer llegar un informe al médico responsable en menos de dos semanas. También, se
aconseja re-examinar un 5% de pacientes cada afo con un método de referencia (gold

estandar).
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I1.11. ESTUDIOS MULTICENTRICOS.

La realizacion de estudios multicéntricos tiene como objetivo el analizar
enfermedades que constituyen un grave problema publico de salud y en el que existen
por ejemplo, factores de riesgo no bien identificados o alternativas terapéuticas cuya

eficacia debe ser confirmada.

La alta prevalencia de la DM ha permitido la realizacion de este tipo de estudios.
De hecho, la RD ha sido una de las patologias mas extensamente estudiadas mediante
ensayos clinicos multicéntricos, estudios que se iniciaron en la década de los setenta y
que contintian en la actualidad *'. Estas investigaciones han hecho posible durante los
ultimos afios conocer los factores de riesgo asociados a la progresion de la RD y
homogeneizar las pautas de tratamiento a los pacientes con RD. La mayor parte de los
conocimientos actuales en la historia natural, diagnostico y tratamiento de la RD se
basan en los resultados de estos estudios multicéntricos. La trascendencia de los
mismos, hace que sea importante el conocer, al menos su existencia y por ello hacemos

una breve referencia a los mas importantes.

De forma general, los estudios multicéntricos sobre DM y RD, todos ellos,
estudios randomizados, controlados y prospectivos, han servido para comprobar la
eficacia del tratamiento con laser sobre la isquemia retiniana o sobre el edema macular
asi como la eficacia de la cirugia (vitrectomia) en estos pacientes. Por otra parte,
también han demostrado el papel de los factores de riesgo asociados a la progresion de
la RD comprobéandose la importancia del control metabdlico, la hipertension arterial o la

hiperlipemia para evitar la pérdida de agudeza visual en estos pacientes.
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Los estudios multicéntricos principales son:

1. Diabetic Retinopathy Study. DRS (Estudio sobre la Retinopatia
Diabética) “***. En este gran ensayo clinico multicéntrico que se inicia en 1971, se
estudian 1758 pacientes diabéticos con una RD severa o RD proliferativa y se les realiza
un seguimiento de 5 afios. En este estudio se preguntan si la panretinofotocoagulacion
(PRFC) seria efectiva para prevenir la pérdida visual severa (PVS; definida con una AV
<5/200 en dos visitas consecutivas con 4 meses de intervalo) en pacientes que
presentaban una RD proliferativa. Llegan a la conclusion de que los ojos con RD
proliferativa tratados con PRFC tenian una reduccion del 50% en el riesgo de PVS. Asi,
la tasa de episodios acumulados a los 5 afos para la pérdida visual severa fue del 32%

para los ojos no tratados y del 13,9% para los ojos tratados.

2. Early Treatment Diabetes Retinopathy Study. ETDRS (Estudio sobre el

tratamiento precoz de la RD)***

. Este estudio multicéntrico que incluye a 3928
pacientes con un seguimiento minimo de 3 afios, se disefia para evaluar la eficacia del
tratamiento con fotocoagulacion y el tratamiento con aspirina en pacientes que
presentan una RD en un estadio menos severo que aquellos pacientes estudiados en el
DRS. Asi, su objetivo era abordar tres preguntas clinicas en el curso de la RD, ;cuando
es mas eficaz iniciar el tratamiento mediante fotocoagulacion?; ; es eficaz la
fotocoagulacion en el tratamiento del edema macular?, y ;es eficaz la aspirina para
alterar el curso de la RD?. La contestacion a la primera pregunta fue que un tratamiento
panretiniano tan pronto como se desarrollaba una RD proliferativa de alto riesgo (sus

caracteristicas se analizaran en la clasificacién de la RD) podia traducirse en un 90% de

disminucién del riesgo de pérdida visual severa y que la fotocoagulacién panretiniana
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temprana (en retinopatias que se aproximan a las caracteristicas de alto riesgo) podia
disminuir (50%) la tasa de desarrollo de una RD proliferativa de alto riesgo en
comparacion con el retraso de la fotocoagulacion. No se recomienda la PRFC en la
RDNP leve o moderada, ya que el riesgo de PVS a los 5 afios en estos pacientes es muy
bajo. Un seguimiento cuidadoso en estos casos es lo recomendado. En relacion a la
segunda pregunta el ETDRS puso de manifiesto que el tratamiento del edema macular
clinicamente significativo (EMCS; aquél que amenaza el centro de la mécula y por tanto
la vision) con fotocoagulacion con laser focal o en rejilla, podia reducir hasta en un 50%
el riesgo de pérdida visual moderada (PVM; definida como la pérdida de 3 6 mas lineas
entre visitas consecutivas con 4 meses de intervalo), aumentar la posibilidad de mejoria
visual y disminuir la pérdida de vision de los colores secundaria a este EMCS, cuando
se comparaba con ojos no tratados. Si no desarrolla un EMCS no se aprecia este
beneficio. El tratamiento con aspirina no alteraba el curso de la RD, ni aumentaba la
frecuencia de las hemorragias vitreas, sin embargo demostr6 su eficacia para disminuir

(un 17%) la morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

Si bien estos dos estudios (DRS y ETDRS), demostraron que la fotocoagulacion
retiniana disminuia sustancialmente el riesgo de pérdida visual severa, en los pacientes
con RD Proliferativa y que el tratamiento del edema macular con fotocoagulacion focal
o en rejilla podia disminuir en un 50% el riesgo de pérdida visual secundario al edema
macular, la maculopatia diabética sigue siendo la principal causa de ceguera en

pacientes con RD y se estan investigando tratamientos mas efectivos.

3. Diabetic Retinopath Vitrectomy Study. DRVS (Estudio sobre Vitrectomia para

442444

la Retinopatia Diabética) . Este estudio multicéntrico se inicia en 1976, con un
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seguimiento a 2 y 4 afos y se disefia para evaluar los riesgos y los beneficios de realizar
de forma precoz una vitrectomia en ojos con RD proliferativa severa o con hemorragia

vitrea. Las conclusiones a las que llegan son:

- que la wvitrectomia precoz parece beneficiosa en pacientes con
neovascularizacion severa que no responden al tratamiento convencional con

laser y que todavia mantienen una vision util (AV > 10/200).

- que en pacientes con hemorragia vitrea reciente (< de 6 meses de evolucion),
la vitrectomia precoz aumenta las probabilidades de tener una agudeza visual
> de 20/40 frente al tratamiento conservador. Si bien este beneficio se
apreciaba solo en diabéticos tipo 1, en diabéticos tipo 2, se podia realizar de
forma diferida, ya que la vitrectomia precoz no aumentaba las posibilidades
de alcanzar buenas agudezas visuales a los 2 y 4 afios y ademas en estos
pacientes, el riesgo de llegar a no percibir luz (NPL) era el mismo, se
realizase una cirugia precoz o diferida. Por tanto, la vitrectomia diferida
parecia la mejor alternativa en estos pacientes, siempre que coexistiera un
desprendimiento de retina traccional que afectase a la macula y

especialmente en pacientes con una adecuada vision en el otro ojo.

Si bien se debe ser cauto a la hora de interpretar los resultados de este estudio ya
que el mismo fue realizado antes de que se estableciera el tratamiento con PRFC

periférica de los pacientes con RDP.
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4. Diabetes Control and Complications Trial. DCCT (Ensayo de

Complicaciones y Control de la Diabetes) **~*"

. Este estudio que se inicia en 1982, se
crea con el proposito de combatir las complicaciones cronicas de los pacientes con
diabetes. Asi, se estudian los efectos que el tratamiento intensivo versus el tratamiento
convencional de estos pacientes sobre el desarrollo y progresion de la retinopatia,
nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular. Se incluyen en este ensayo clinico
a 1441 diabéticos tipo 1 y se establecen dos cohortes de estudio. Uno, con diagndstico
reciente de diabetes (1-5) y sin evidencia de RD (grupo de prevencion primaria) y otro,
con mas afios de evolucion de la diabetes (1 — 15 afios) y con una RD Leve o Moderada
(grupo de prevencion secundaria). En ambos grupos, se asigna de forma randomizada, a
unos, terapia intensiva con insulina (tratamiento con 3-4 inyecciones de insulina o con
bombas de infusién subcutanea continua de insulina para conseguir hemoglobinas
glicosiladas, Hb Alc < 6 -7%) y a otros, terapia convencional (en donde se permiten
mayores cifras de glucemia y de HbAlc). En el primer grupo (prevencion primaria) se
preguntan si el control intensivo u optimizado de la glucemia retrasa la aparicion de RD
y en el segundo (prevencidon secundaria) si la terapia optimizada podria enlentecer la
progresion de la RD. Se comparan en ambos grupos la incidencia y progresion de otras

complicaciones microvasculares entre los pacientes que reciben terapia intensiva y los

que reciben tratamiento convencional.

Se llega a la conclusion de que todas las complicaciones microvasculares pueden
disminuir significativamente y la progresion de las mismas puede retrasarse en los
pacientes que siguen un tratamiento intensivo y un control glucémico optimizado. Asi,
en los pacientes tratados con terapia intensiva, disminuy6 significativamente la tasa de

nuevos casos de retinopatia (29%) , la progresion continua de la retinopatia (76%), la
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progresion hacia una retinopatia no proliferativa severa (61%), el desarrollo de una RDP
(47%), el riesgo de desarrollar un EMCS (23%) y la necesidad de un tratamiento con
laser para el edema macular o la retinopatia proliferativa (59%) en comparacion con los
pacientes que seguian un tratamiento convencional. El tratamiento optimizado con
insulina se tradujo en un mayor beneficio cuando se inici6 de forma temprana en el
curso de la diabetes, pero fue beneficioso en todos los niveles de reduccion de
hemoglobina glicosilada, independientemente del tiempo de evolucion de la
enfermedad. Sefnalar, que puede encontrarse un empeoramiento transitorio de la RD en
los primeros 6-12 meses en los pacientes en los que se inicia una pauta con terapia
intensiva, empeoramiento que se estabiliza a los 2-3 afios de tratamiento siendo a la

larga claramente beneficioso.

5. The United Kingdom Prospective Diabetes Study. UKPDS (Estudio

prospectivo de la Diabetes del Reino Unido) ****

. Similar al DCCT, pero realizado en
3.867 pacientes diabéticos tipo 2. en este estudio también se observa el beneficio que el
tratamiento optimizado con insulina de estos pacientes tiene para disminuir el riesgo de
desarrollo y progresion de las complicaciones microvasculares. El control intensivo de
la glucemia (HbAlc < 7%) en los diabéticos tipo 2 con RD se tradujo en una
disminucion en el riesgo de progresion de la RD (17%), en el riesgo de desarrollar una
hemorragia vitrea (23%), de padecer ceguera legal (16%), de precisar cirugia de la
catarata (34%) y también disminuia la necesidad de una fotocoagulacion con laser
(29%). Este ensayo clinico mostr6 también el efecto beneficioso que el control de otros

factores de riesgo, como la hiperlipemia o la hipertension arterial (HTA), pueden tener

para aminorar la progresion de la RD y el edema macular (EM) en estos pacientes.
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6. The Wisconsin Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy. WESDR (Estudio

epidemioldgico de la RD en Wisconsin) **#%#0:43

. Este estudio epidemioldgico, en el
que se incluyen a 10.135 diabéticos, tipo 1 (diagnosticados antes de los 30 afios) y tipo
2 (diagnosticados después de los 30 afios), nos ha ayudado a conocer, qué pacientes
diabéticos y en funcidon de qué, tienen riesgo de desarrollar RD o de que progrese la
misma. Los hallazgos principales del WESDR, avalados también por otros estudios
fueron, el ver que RD severa era rara en los primeros cinco afios del diagnostico de la
diabetes y que el riesgo de progresion a una RD severa aumentaba sustancialmente con
la duracion de la enfermedad. Ademas, en el WESDR se identificaron también otros
factores de riesgo para la RD en los pacientes con diabetes, como las mayores cifras de
hemoglobina glicosilada, la hipertension arterial (HTA) o los niveles elevados de
microalbuminuria. Asi pacientes diabéticos con cifras elevadas de HbAlc o en los que
existe microalbuminuria, se observa tienen tres veces mas riesgo de presentar RD, que
aquellos en los que el control glucémico es mejor (cifras mas bajas de HbAlc) o en los
que no existe afectacion renal (microalbuminuria). Se trata de un estudio con un
seguimiento a 4, 10 6 14 afos, que nos ha permitido ir conociendo aspectos importantes
en la historia natural de la RD, como su progresion, la incidencia a lo largo plazo de EM
y su relacion con determinados factores sistémicos como, la HTA y el tratamiento de la
misma, los niveles de lipidos plasmaticos, los niveles de glucemia o HbAlc. El
WESDR puso de manifiesto por ejemplo, que la prevalencia del EMCS era mayor en
los diabéticos tipo 2 que en los tipo 1 y en todos (tipo 1 y 2) era mayor esta prevalencia

con la duracion de la diabetes.

Cada uno de estos estudios estd recogido en varias publicaciones que describen

aspectos complementarios de la enfermedad y en la actualidad, a través de ellos,
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conocemos los casos de riesgo, los momentos adecuados para intervenir y las
modalidades terapéuticas mas eficaces en el paciente con RD. Muchos de los aspectos
que iremos resefiando a lo largo de este trabajo estan basados en estos estudios ademas

de en otros articulos importantes sobre RD aparecidos en los ultimos afios.

El sistema sanitario deberia reflexionar sobre la atencion adecuada y coordinada
al paciente diabético. La asistencia oftalmologica del paciente diabético, deberia incluir
su diagndstico precoz mediante sistema de cribaje dado que la enfermedad puede ser
asintomatica en fases incipientes o incluso con lesiones severas en la periferia de la
retina. Ademas, las complicaciones de la RD podrian prevenirse en gran parte si los
pacientes fueran evaluados a tiempo y tratados de forma adecuada. Los datos del estudio
multicéntrico ETDRS sugieren que la ceguera podria reducirse del 50% al 5% con un
tratamiento apropiado de la RD Proliferante. Ademads, el paciente diabético deberia
recibir una asistencia integral, de forma que el tratamiento de su enfermedad ocular se
realizara de forma paralela al tratamiento y seguimiento de su control metabolico y de
otros factores sistémicos por parte del endocrindlogo. Los estudios multicéntricos,
DCCT y UKPDS, han puesto de manifiesto como el adecuado control de la glucemia y
de factores de riesgo como la hipertension arterial, el aumento de lipidos sanguineos,
etc. tanto en diabéticos tipo 1, como en diabéticos tipo 2, pueden disminuir la
progresion de las complicaciones microvasculares, entre ellas la retinopatia. Por tanto
los tratamientos aplicados a los enfermos diabéticos, ya sean oculares, cardiovasculares,
etc., muestran su eficacia real cuando se realizan en el contexto de uno buen control
glucémico y de otros factores de riesgo sistémicos. El paciente diabético debe ser
evaluado y tratado de forma conjunta por endocrindlogos y oftalmologos. Esta

integracion (control metabdlico adecuado y tratamiento 6ptimo de las complicaciones
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cronicas de la diabetes) es posible realizarla de forma adecuada en las Unidades de
Diabetes. Estas unidades permiten coordinar la asistencia diabetologica y tratar una
enfermedad, que es plurimetabolica y multifactorial y con complicaciones en distintos
organos, de una forma mas adecuada y optimizada. Sin embargo, desgraciadamente,
estamos todavia lejos de alcanzar estar coordinacion. Sirva como ejemplo el hecho de
que en paises, proximos al nuestro, como Francia se cifra en un 50% el numero de
diabéticos con RD severa a los que no se ha realizado ninglin control oftalmologico

desde el principio de la enfermedad sistémica hasta el momento de la aparicion de la

4
enfermedad ocular *° .

También se hace necesaria la coordinacion de la asistencia diabetoldgica entre la
medicina primaria y la especializada. En cuanto a la asistencia oftalmologica que a estos
pacientes se refiere, las nuevas técnicas de telemedicina y un esfuerzo por parte de la
administracion sanitaria, deberia establecer una adecuada atencion al paciente diabético
con la introduccion, por ejemplo, de retindgrafos de no midriasis en los centros de salud
de atencion primaria. Estos aparatos estarian conectados a los servicios de oftalmologia,
en un intento de poder tratar adecuadamente y en el momento necesario a los pacientes
con RD. De esta forma, se disminuirian los déficits visuales secundarios a esta frecuente
afeccion ocular. Una buena planificacion iria en beneficio no s6lo de estos pacientes
sino que a la larga contribuiria a disminuir el gasto sanitario que los mismos originan.

Se han realizado estudios pilotos ya en Espafia, Europa y Estados Unidos **7~*".
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I1.12. ESTUDIOS COMPARATIVOS.

AUTOR METODOS  RESULTADOS CONCLUSIONES OBSERVA
COMPARA CIONES
DOS
Brown J.C. %62 | BMC con Buena concordancia BMC es 172 0jos,95
e lentes de cuando es normal relativamente pacientes
ophthalmol contacto vs Moderada >300micras insensible para Dela4d
2004 OCT Pobre 201-300 m deteccion de oftalmologos
espesor foveal especialistas en
medio(201-300 m)  retina
en rel con OCT
Browning 463 BMC lente Kappa 0,63(foveal) BMC es menos Pacientes con
DI 78D Kappa 0,36- sensible que OCT EMD provenientes
Ophthalmology | v OCT 0,42(parafoveal) para EMD dev centros
2004 privados.
Rudnisky 464 Fotografia Concordancia: Fotografias es 207 ojos,105 pac
C.I. estereoscopic  83,6% EMCS tot suficicientemente diabéticos
Ophthalmology | 2 V8 BMC 83,6%EMCS 1 sens1brle y Criterios EDTRS
2002 con lentes 96,1%EMCS 2 especifica para
contacto 88,5% EMCS3 identificar EMCS.
70,0% EM Buena correlacion
77,9% Microaneurism con los estandares
83,7% Hem intraretinia aceptados
73,1% Ex duros
Sensibilidad:
50%EMCS al
90,6% EMCS tot
Especificidad.:
90% EM al
99%EMCS 2
Kiri A, *° Fotografiavs  Kappa 0,52 para EMCS Buena 208 ojos de pac
Am ] BMC con Kappa 0,58 para concordancia DM
Ophthalmol lentes de EFC Céamara Nidek es 3 Especialistas de
1996 contacto 88% para deteccion conveniente para la  retina al azar
EMCS deteccion EMCS Céamara Nidek 3Dx
84% deteccion EFC
Kinyoun J. 466 | Oftalmoscopi Acuerdo Kappa Buena 3356 ojos
Ophthalmology | 2 ¢on lentes Ex.Duros 92% 0,84 concordancia sobre Estudio ETDRS
1989 de contacto Engrosam 87% 0,74 todo EMCS Fotografia color 30
vs fotografia. EFC 89% 0,74 grados
EMCS 87% 0,73
Peter J. *¢7 Telemedicina  Telemedicina: Fotografia mejor Australia.
Clinical Exp Vs Sensibilidad 38% que telemedicina. Monitor 21” LCD
Ophthalmol Exploracion  Especificidad 95% Mejor Sy Esiesta  Videoconferencia
2006 y fotografia Fotografia: valorado por
por Sensibilidad 75% especialista en
especialista Especificidad 95% oftalmologia
de retina
Chow S.P. %8 RNNM vs Concordancia: Buena 560 ojos
Ophthalmology exploram’or.l 95,4% catarata concordancia Espemahstas en
2006 oftalmologica 91,3% DMAE retina

98,6% lesion coroidea
98,2% pat sistémica
99,6% MER

100% Atrofia C-R
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AUTOR METODOS  RESULTADOS CONCLUSIONES OBSERVA
COMPARA CIONES
DOS
100% Embolia ret
100% Retinosis pigmen
100% Hialosis Asteroid
Kappa:
0,80 DM
0,71 DMAE
0,73 Lesion coroidea
Kisilevsky 469 | HRT Il vs Kendall:0,80 Buena 20 pacientes con
M.Arch. BMC con concordancia RD
Ophthalmol lentes de
2006 contacto
Nussenblat *’° | AV vs AGF Buena correlacion entre
R.B. AV y espesor de retina
Ophthalmology Pobre correlacion entre
1987 AGF y espesor de retina
Strom C. 47! Fotografia40  Concordancia por Buena 84 0jos,47
Investigative grados vs localizacion 89,4% concordancia pacientes DM
Ophthalmology OCT Kappa 0,69 Fotografia de 40
2002 Concordancia por grados
engrosamiento 84,1% Compara area de
Kappa 0,79 engrosamiento y
localizacion
Woong S. 472 OCT vs AGF  Prevalencia: Buena correlacion 145 0jos,91
) OCT tipol pacientes con
Ophthalmol 73% fuga focal EMCS
2004 58,9% fuga difusa Division OCT:
3,8% fuga cistoide Tipo 1,2,3A y 3B
OCT tipo 2 y 34
57,7% fuga cistoide
20,6% fuga focal
28,6% fuga difusa
Pires . %7 RTA vs OCT RTA detecta aumento del  OCT es menos 28 ojos DM tipoll
Arch €spesor en una o mas sensible que RTA ~ RDNP moderada
Ophthalmol localizaciones en 24 de 28  en aumentos
2002 0jos. localizados de
OCT encuentra aumento espesor retiniano
de espesor en 3 de 28 ojos  en estadios
% de aumento detectado iniciales de RD.
por RTA del 0,3-73,5%
Por OCT 0,3-4,8%
Hee M. 474 AV vs OCT Cocficiente de correlacion  Buena correlacion 49 pacientes DM
Arch OCT vs LH AV(losMAR) y lineal entre AV y 25 pacientes EM
Ophthalmol OCT(EFC) 76% EFC secundario a
1995 OCT es mas oclusion venosa
sensible que BMC  uveitis, MER extrac
para detectar cion de catarata.
pequefios aumentos
de espesor
retiniano
(100micras)
Tabla 21
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III. HIPOTESIS DE TRABAJO
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III. HIPOTESIS DE TRABAJO.

II1.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL.

La utilizacion de las pruebas diagndsticas (agudeza visual, sensibilidad al
contraste, campo visual, fotografias retinianas, examen clinico con ldmpara de
hendidura) son instrumentos validos para la valoracion y diagndstico de edema macular

diabético.

I11.2. HIPOTESIS OPERATIVA.

Las pruebas diagnodsticas (agudeza visual, sensibilidad al contraste, campo
visual, fotografias retinianas, examen clinico con lampara de hendidura), tienen al
menos una sensibilidad mayor al 80%, una especificidad mayor al 90% y una
concordancia mayor al 80% (p<0,05) en relacion con la exploracion realizada con la

OCT para la deteccion del edema macular diabético.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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IV.MATERIAL Y METODOS.

IV.1. Poblacion.

Constituyeron la poblacion objetivo de este estudio todas aquellas personas que
residiendo en Zaragoza, eran diabéticas y mostraban algin grado de retinopatia

diabética.

La provincia de Zaragoza cuenta con una poblacion aproximadamente de
932.500 habitantes (Censo de 2007: 932.502 habitantes). La prevalencia de la Diabetes
Mellitus en Aragén es del 6,1%, lo que en términos absolutos supone mas de 56.800

diabéticos en la provincia de Zaragoza, la mitad de los cuales desconoce su condicion.

La retinopatia diabética es una complicacién de la Diabetes Mellitus. Estudios
realizados en Espafa cifran su prevalencia en torno al 40% de los diabéticos. Sin
embargo, la prevalencia encontrada en Zaragoza recientemente, fue del 24,1%. Es decir,

en Zaragoza deben presentar retinopatia diabética alrededor de 13.709 diabéticos.

En la actualidad, se ha estimado que un 57,9% de los diabéticos diagnosticados
en Zaragoza no han sido nunca explorados adecuadamente para el despistaje de su
posible retinopatia diabética. De ellos, excluyendo aquellos pacientes diabéticos que
conociendo la necesidad de realizar controles oftalmoldgicos no acuden a la visita

médica, se determino que un 19,13% presentan lesiones de retinopatia diabética.

La prevalencia encontrada para el edema macular diabético fue del 16% *”.
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IV.2. Muestra.

Se realiz6 una seleccion de pacientes diabéticos que acudian a las consultas del
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, y que presentaban algin

grado de retinopatia diabética.

Ademéas para completar el tamafio muestral, se obtuvieron mas pacientes
provenientes del Servicio de Endocrinologia del mismo Hospital. A dichos pacientes se
les explicd por teléfono las caracteristicas del estudio, realizdndose en aquellos que
expresaron su conformidad un cribaje para determinar si presentaban algin grado de

retinopatia. Los diabéticos citados para esta fase cumplian los siguientes criterios:

- No poseer ninguna otra enfermedad oftalmoldgica conocida u opacidades en

los medios oculares que impidan la buena visualizacion del fondo de ojo.

- Vivir en Zaragoza.

- La pupila debia dilatar con facilidad y a ser posible con rapidez.

A todos los pacientes, tras informales adecuadamente, se les solicitd su

colaboracion en el estudio garantizando la confidencialidad de la informacion facilitada.

Para el calculo del tamafio muestral necesario para realizar las estimaciones

pertinentes se utilizd la formula para la estimacion de proporciones en poblaciones

finitas, correspondiente al muestro irrestrictamente aleatorio:
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Nk’ pq
(N—l)e2 +k*pg

n=

Considerando los siguientes valores:

N: Tamafio poblacional.
k: Valor de la distribucién normal correspondiente al nivel de confianza del 95%.
e: Error maximo de la estimacién por intervalo.

p: Estimador de la proporcion poblacional o prevalencia de la enfermedad.

q: 1-p.

Para un tamafo poblacional de 10.000, un valor de K = 1,96, un error méximo
de 0,05 y una proporcion estimada en la poblacion de 0,16 el tamafio necesario para la
estimacion es de 202 sujetos. En nuestra muestra el numero de casos validos fue de 210,

lo que supera el tamafio necesario para estimar estos parametros.
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IV.3. Exploracion.

Para la exploracion de los pacientes conformes con el estudio, se utilizaron
diversas pruebas no invasivas, intentando determinar la sensibilidad, especificidad de

cada una de ellas en el diagndstico y valoracion del edema macular diabético.

A cada paciente se le realizd (previa citacion telefonica) un registro con sus
datos de filiacion, edad, tipo de diabetes, duracion de la misma, tratamientos utilizados,
patologias sistémicas y oculares concomitantes, de cara a realizar un estudio

epidemioldgico de los pacientes diabéticos de nuestra area de Salud.

Una vez realizada la ficha (filiacién y datos epidemiologicos) se determind la
mejor agudeza visual del paciente sin correccion, con correccion y a través del agujero
estenopeico y medicion de la sensibilidad al contraste utilizando el optotipo CSV-1000.
Se procedi6 a la exploracion del polo anterior del paciente para verificar que no
existiera ninguna contraindicacion para la dilatacion pupilar, y que existiera
transparencia de medios que facilitaran la exploracion de cada paciente, seleccionando
de esta manera a los mismos, para evitar una posible mala calidad de las pruebas a

validar.

Posteriormente se realizé (previa dilatacion pupilar con colirio de tropicamida al
1%), la exploracion clinica del fondo de ojo mediante oftalmoscopio indirecto y
biomicroscopia retiniana en la lampara de hendidura con lentes de no contacto. Las
lentes empleadas en la visualizacion del fondo de ojo fueron las de 20 dioptrias para el

oftalmoscopio binocular y para la lampara de hendidura se utilizaron las lentes de no
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contacto 78DP, 90DP y Super Field. Posteriormente se realizaron fotografias retinianas

de 35°y 50° (simples a color, utilizando filtros verdes y fotos estereoscopicas).

Por ultimo se realiz6 una tomografia de coherencia oOptica (OCT), para el

diagnostico del edema macular diabético. Todas estas pruebas no invasivas fueron

comparadas con la OCT, para determinar la sensibilidad y especificidad de cada una de

ellas, en la deteccion de la maculopatia diabética.

Los pacientes fueron visitados por un oftalmdlogo y por una endocrindloga,

entrenados en el diagnoéstico, pertenecientes al Hospital Clinico de Zaragoza.

Las imégenes pertenecientes a la fotografias retinianas fueron analizadas por tres

observadores, que establecieron el diagndstico en funcion de los criterios de edema

macular y de edema macular clinicamente significativo establecidos por la clasificacion

ETDRS.

De este modo las retinografias fueron clasificadas en:

- pacientes sin edema macular diabético.

- pacientes con edema macular diabético:

* pacientes con edema macular clinicamente significativo.

* pacientes con edema macular no clinicamente significativo.
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Para la exploracion clinica con oftalmoscopia indirecta y con ldmpara de
hendidura los pacientes fueron evaluados por dos oftalmologos del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Clinico Lozano Blesa, utilizando los criterios descritos por la

clasificacion ETDRS para el edema macular.

De este modo los pacientes fueron clasificados en:

- paciente sin edema macular diabético

- paciente con edema macular diabético

Tras la exploracion, a todos los pacientes se les entregd un informe con el

resultado de la exploracion. En el supuesto de presentar algun grado de retinopatia

tratable o edema macular diabético o cualquier otra anomalia en el fondo de ojo se citd

en las consultas de oftalmologia para estudio o tratamiento en caso de precisarlo.

IV.4. Estudio estadistico.

Tras la recogida de datos se confeccioné una base informatizada con la hoja de

calculo Excel 2007 y se realizo un analisis de los resultados obtenidos con el programa

estadistico SPSS 15.0 para Windows.
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Para mayor simplicidad y practicidad en el manejo de los datos, fueron
agrupados como edema macular y como ausencia de edema macular y dentro del primer

grupo (edema macular), clinicamente significativo y no clinicamente significativo.

Se realizaron las pruebas de validez comparativas de cada una de las
exploraciones efectuadas (agudeza visual, sensibilidad al contraste, campo visual,
fotografias retinianas, examen clinico con ldmpara de hendidura) con la prueba

considerada como gold estandar en el edema macular diabético que es la OCT.

Se obtuvieron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

de cada una de las pruebas en relacion a la prueba gold estandar.

Se calculd ademas la concordancia (indice Kappa) para cada una de las
exploraciones entre si y en relacion con la OCT en el diagnostico del edema macular y

del edema macular clinicamente significativo.

Para la comparacion de las proporciones de sensibilidad se ha utilizado el
contraste de hipotesis paramétrico para la diferencia de proporciones con una diferencia

nula.

Para facilitar la interpretacion de los resultados, debido a que para el edema
macular existe un método diagndstico mucho mas sensible como es la OCT, decidimos
también realizar otro analisis donde se separ6 el edema del resto de las lesiones de la

retina.

-231 -



Al tratarse de una variable de tipo ordinal ademas del céalculo del coeficiente
Kappa, procedimos al calculo del coeficiente Kappa ponderado. Con variables
ordinales, como es nuestro caso, € incluso con cualitativas politomicas, el coeficiente
Kappa tiene el inconveniente de que considera igualmente grave un desacuerdo del
estilo de diagnosticar “normal” cuando es “severo”, que diagnosticar “moderado”

cuando es “severo”. Para corregir esto, puede utilizarse el coeficiente Kappa ponderado.

El contraste de hipdtesis para Kappa se realizo mediante el estadistico z:

Donde N es el tamafio muestral y F _son las frecuencias esperadas por azar. Para
la significacion de K respecto a 0 se sustituye este valor en K,. En las pruebas
presentadas en las tablas se propuso un K = 0,80 y la significacion corresponde a un

contraste bilateral. El nivel de confianza escogido para las diferentes pruebas fue del

95%.

IV.S. Interpretacion de la medida de la agudeza visual.

Para que la medicion de la AV, sea util debe ser estandarizada utilizando unos

convenios de notacion definidos. De esta manera para la medicion de la AV lejana, se
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realizd a una distancia asignada de 6 metros 6 20 pies, ocluyendo en primer lugar el ojo
izquierdo y diciéndole al paciente que lea en voz alta los optotipos empezando por los
de mayor tamaiio hasta que solo identifique correctamente los optotipos de una linea.

Como convenios de notacion hemos utilizado como medida de la AV, la notacion de
Snellen, que escribe una fraccion en la que el numerador corresponde a la distancia
entre el ojo y optotipo expresada en pies o en metros, mientras que el nimero del

denominador corresponde a la distancia a la cual el sujeto puede leer esa figura.

En los casos de los pacientes analfabetos o con problemas verbales se utiliz6 el

test de la E volteada o la C de Landolt.

En caso de que el paciente fuese incapaz de leer la primera linea, se le dijo, que
contase los dedos del examinador a la distancia de 1 metro lo que se anotd6 como AV=
cuenta dedos a un metro. En caso de no poder contar los dedos, el examinador movia su
mano enfrente del ojo del paciente, si el paciente lo veia AV= movimiento de manos,
en caso contrario, se apaga la luz y se enciende una linterna, preguntando si la ve, (AV=
percibe luz (PL) y si es capaz de distinguir de donde proviene, AV= percibe y proyecta

luz (PPL), o sino la ve, AV=no percibe luz.

Ademas se examind la AV a través del agujero estenopeico, el cual elimina el
defecto refractivo al permitir inicamente la entrada de los rayos de luz centrales, que
son paralelos y no requieren ser refractados por la cornea y el cristalino. Si el agujero
estenopeico mejora la AV del paciente en dos o mds lineas lo mas probable es que
exista un error de refraccion, gradudndose al paciente y realizando una nueva

determinacion de la AV. En el caso contrario se debera a un defecto refractivo extremo
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0 a otra causa independiente de la refraccion, pudiendo ser indicativo de alteracion en la

funcion macular y en nuestro caso de edema macular diabético.

IV.6. Interpretacion de las pruebas de sensibilidad al contraste.

La medida de la funcidén de sensibilidad al contraste, consiste en determinar el
umbral de deteccion para diferentes frecuencias espaciales. Para realizar el
procedimiento de medida, la iluminacion del test tiene que ser uniforme, utilizando la
refraccion del paciente con la que se obtenga la maxima AV. En primer lugar,
realizamos la medida de manera monocular, casi siempre empezando por el ojo derecho,
en el caso de que las agudezas visuales de ambos ojos sean similares, pero en caso de

presentar diferente AV, se comenzd la medicion por el ojo de peor AV.

Se utilizo el test CSV-1000E que estudia la sensibilidad al contraste en 4
frecuencias espaciales, de 3, 6, 12 y 18 ciclos/grado, situados en cuatro filas de manera
que representa dos laminas circulares en cada nivel de contraste para cada frecuencia
espacial. Ambas estan situadas una encima de otra, en una de las ldminas se representa
la red sinusoidal mientras que la otra representa un patrén gris uniforme. Para cada
frecuencia espacial se representan ocho niveles de contraste, en pasos de 0,14 unidades

logaritmicas, en forma de columnas.

El paciente debe identificar cual es la lamina circular que presenta la red

sinusoidal en cada nivel de contraste, indicando si esta se situa en el circulo superior o

en el inferior.
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Por tanto es un test con dos respuestas alternativas en el que, se determina el

nivel de contraste para cada frecuencia espacial, tomando como puntuacion la

determinada por el CSV 1000-E para dicho nivel. Dicha puntuacion no se ajusta a una

relacion lineal, ya que los incrementos existentes de un nivel a otro, van creciendo

conforme aumenta el nivel.

Para obtener una buena calidad métrica de la variable, es aconsejable una

transformacion de los valores obtenidos en orden a poder utilizar las medidas y pruebas

paramétricas posteriores. Es por ello que se recomienda utilizar una transformacion

logaritmica del valor alcanzado en cada una de las cuatro frecuencias espaciales a partir

de los valores estipulados por el CSV, calculando el logaritmo decimal de dichos

valores.

Valores del CSV-1000E para la sensibilidad al contraste:

Fila (CPD) s 1 2 3 4 5 6 7 8

A (3.0) 5 10 15 22 31 43 61 8 120

B (6.0) 8 16 24 36 50 70 99 138 193

C (12.0) 4 8 12 18 25 35 50 70 99

D (18.0) 15 3 45 7 95 13 18 25 36
Tabla 22
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IV.7. Interpretacion de campo visual.

Se define el campo visual como aquel espacio en el que un objeto puede ser
visto mientras la mirada permanece fija en posiciébn primaria, no es un plano
bidimensional sino una estructura tridimensional semejante a una colina de vision. Se
extiende unos 60° nasalmente, 90° temporalmente, 50° superiormente y 70°

inferiormente.

La perimetria es un método para evaluar el campo visual. Debido a la naturaleza
subjetiva de las respuestas del paciente, se han hecho esfuerzos para estandarizar
muchos aspectos de la prueba en un intento de eliminar el mayor nimero posible de

variables.

De los distintos tipos de protocolos utilizados para su valoracion, hemos

escogido el fast macular para valorar la sensibilidad del mismo ante la existencia de

una posible patologia a dicho nivel.

Umbral macular:

- recuento de impresion: Numérico
Profundidad del defecto
Escala de grises

- estrategia de prueba: Umbral completo de datos anteriores
Umbral completo

Umbral rapido
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La estrategia de prueba “umbral completo” utiliza los niveles de umbral
determinados en cuatro puntos primarios al principio de la prueba, como nivel inicial
para el examen de los puntos proximos. Los resultados en estos puntos préximos o

secundarios son luego usados como niveles de comienzo para otros y asi sucesivamente.

Las otras dos estrategias requieren la existencia de datos previos del paciente en

la base da datos.

Criterios minimos para la existencia de escotomas:

- criterios estrictos: >3 puntos, con depresion igual o mayor que 5 db

3 6 mas puntos con depresion igual o mayor a 10 db

- criterios moderados : 3 6 mas puntos con depresion igual o mayor a 5 db

2 6 mas puntos con depresion igual o mayor a 10 db

- criterio liberal: 2 6 mas puntos con depresion igual o mayor a 5 db

1 punto con depresion igual o mayor a 10 db

IV.8. Biomicroscopia con limpara de hendidura

La biomicroscopia (BMC con la lampara de hendidura) permite un conocimiento
adecuado y en relieve de las diversas estructuras oculares. Tradicionalmente ha sido

utilizada como prueba de referencia en el examen clinico del fondo de ojo y en nuestro
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caso, para descartar la existencia de retinopatia diabética, estudiarla y valorar la

presencia de edema macular.

Para la exploracién clinica se utilizaron lentes de 20 DP para la oftalmoscopia
indirecta y para la BMC lentes de no contacto (78 DP, Super field, 90 DP), que
permiten visualizar un amplio campo con una buena iluminacién y con una vision

binocular estereoscdpica magnificada y detallada.

Los pacientes fueron examinados por dos oftalmologos del Hospital Clinico
Lozano Blesa y calificados como presencia o ausencia de edema macular siguiendo los

criterios establecidos por la ETDRS.

IV.9. Interpretacion de las retinografias.

Tras la realizacion de las fotografias, se realizd un andlisis secuencial de los

campos retinograficos.

Se realizaron retinografias de 50° y 35° centrados en el polo posterior del
paciente utilizando fotos a color, filtro verde y montaje de dos fotografias para lograr la
estereopsis de manera que se obtenian 8 posibles composiciones fotograficas para
establecer el diagnostico de la maculopatia diabética, siguiendo los criterios definidos

por el ETDRS.

Foto 1: retinografia a color de 50° (imagen plana).
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Foto 2: retinografia en verde de 50° (imagen plana).

Foto 3: 2 retinografias a color de 50° (imagen estereoscopica).

Foto 4: 2 retinografias en verde de 50° (imagen estereoscopica).

Foto 5: retinografia a color de 35° (imagen plana).

Foto 6: retinografia en verde de 35° (imagen plana).

Foto 7: 2 retinografias a color de 35° (imagen estereoscopica).

Foto 8: 2 retinografias en verde de 35° (imagen estereoscopica).

Dichas imagenes fueron evaluadas por tres expertos, pertenecientes al Servicio

de Oftalmologia del Hospital Clinico Lozano Blesa, catalogando las imagenes como

ausencia o presencia de edema macular, y dentro de éste ultimo si era clinicamente

significativo o no en funcion de los criterios establecidos por la ETDRS.

Todos los datos clinicos, interpretacion de las exploraciones y otras anotaciones

fueron recogidas en fichas individuales para cada uno de los pacientes.
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IV.10. Interpretacion de la OCT.

Para la interpretacion cuantitativa del espesor retiniano, la mécula se divide en 9
regiones similares a las 9 areas del estudio del ETDRS, que incluyen un circulo central
de 1000 micras de diametro (region foveal) un anillo interno de 3000 micras y un anillo

externo hasta las 6000 micras de diametro.

Si queremos una mayor precision de la zona foveal es preferible usar la escala de
3,5 mm., ya que un area con un diametro de 1000 micras es demasiado grande para una
perfecta valoracion del espesor de la region foveolar que tiene un didmetro aproximado
de 350 micras, por lo que para esto es mas aconsejable usar la escala de 3,5 mm., que se
corresponde con un didmetro de 500 micras en su anillo central encontrando unos

valores medios de 152 +/-15.

De esta manera consideraremos que la prueba es positiva para EM cuando
exista algiin engrosamiento en cualquiera de estas 9 regiones establecidas en la OCT.
Para considerar que esta prueba (OCT) es positiva en la deteccion del EMCS nos
hemos guiado por esta segunda escala de 3,5 mm. que establece un didmetro interno de

500 micras, de manera que constatamos un EMCS por la OCT cuando exista:

- un aumento del espesor macular a nivel de la fovea (circulo interno 500

micras).

- que exista una zona de engrosamiento retiniano de tamafo igual 6 superior a

un area de disco, localizado a menos de un diametro de disco, del centro de
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la macula, (4 cuadrantes inner adyacentes a la fovea), ya que la distancia de
estos cuadrantes al centro de la macula es menor, a un area de disco, si
escogemos la escala del OCT de 3,5mm, en donde el anillo interno es de 500

micras de diametro.
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V. RESULTADOS

-242 -



V. RESULTADOS.

V.1. AGUDEZA VISUAL.

Respecto al EMC (espesor macular central) y la agudeza visual en log MAR
(angulo de minima resolucion).

Tabla de coeficientes:

R cuadrado Error tip. de la

Modelo R R cuadrado corregida estimacion

1 ,599(a) ,359 ,356 80,165

a Variables predictoras: (Constante), LOG MAR

b Variable dependiente: EMC

Tabla 23. Coeficientes de correlacion y determinacién.

La correlacion entre Log MAR y espesor de la fovea (0,599) nos esta indicando,
por ser positiva, una relacion directa, es decir, que cuanto mayor es el espesor mayor es
el Minimo Angulo de Resolucion, indicando una peor agudeza visual. La significacion

de esta correlacion es muy alta (p<0,0001).

Establecemos una ecuacion de regresion tomando el EMC como variable
dependiente y el LogMAR como independiente. El resultado es altamente significativo
(F=102,529 y p<0,0001), indicando que la relaciéon es muy fuerte y que el ajuste a una

ecuacion lineal es muy significativo.
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Presentamos la tabla del ANOVA para la significacion de la ecuacion de regresion:

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 658893,022 1 658893,022 102,529 ,000(a)
Residual 1176029,757 183 6426,392
Total 1834922,778 184

a Variables predictoras: (Constante), Log MAR

b Variable dependiente: EMC

Tabla 24. Analisis de Varianza para la significacion de la regresion de EMC sobre LogMAR

Y los coeficientes para la prediccion del grosor de la fovea a partir de LogMAR:

Modelo Coeficientes no estandarizados  Coeficientes estandarizados t Sig.
B Error tipico Beta

1 (Constante) 205,945 8,263 24,923,000

LOG MAR 173,124 17,097 ,599 10,126  ,000

a Variable dependiente: Fovea

Tabla 25. Ordenada en el origen (constante) y pendiente de la ecuacion, y su significacién

A partir de estos coeficientes podemos expresar una relacion que nos permita predecir el

EMC a partir de LogMAR:

EMC'=205,945+173,124- LogMAR
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Segtin la ecuacidn, para una agudeza visual perfecta (LogMAR=0) el valor
medio del EMC seria de 205,945 y que por cada unidad de aumento del LogMAR, el

espesor foveal aumentaria en 173,124 micras.

Veamos esto mediante la grafica que representa el diagrama de dispersion y la

ecuacion lineal tedrica encontrada.

Diagrama de dispersionyrecta de regresion (Fovea)

800 T

0 02 0.4 0.6 0.8 1 12 14 1.6 18
LOGMAR

| . Observaciones Predicciones |

Iustracion 1. Ajuste grafico de los puntos del diagrama de dispersion a la ecuacion tedrica
propuesta (linea central mas oscura) e intervalo al 95% (lineas discontinuas) para la region foveal
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De las 210 observaciones validas, vemos que tan solo 7 se alejan del intervalo de
confianza al 95% delimitado por las lineas discontinuas. Esto nos indica la bondad de la
ecuacion a la hora de predecir el EMC. Ocurre lo mismo cuando tomamos el espesor

macular medido en las cinco regiones interiores, en donde la ecuacion es:

EMC'=251,438+122,945- LogMAR

Indicdndonos un mayor espesor inicial en micras para estas areas (a partir de la
ordenada que es ahora de 215,438) y una menor influencia de éstas areas en la agudeza

visual (pendiente mas pequefia).

Diagrama de dispersion y recta de regresion (Media
Interior)

700

600 T

00 +

I
=
[=1

Media Inner

w
=}
=]

00+

100 +

u U2 u4 (IN:} ud 1 e 14 1hH 1.8
LOGMAR

| ®  Observacionss Predicciones --—--—-- Conf. pred. (95 00%) Conl_media (85.00%) |

Ilustracién 2. Ajuste grafico de los puntos del diagrama de dispersion a la ecuacion tedrica
propuesta (linea central mas oscura) e intervalo al 95% (lineas discontinuas) para la region interior
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También en las cuatro regiones exteriores (outer) obtenemos un resultado similar:

EMC'=225,023+100,102- LogMAR

Con un espesor inicial intermedio entre las dos anteriores (225,023), y una

influencia menor todavia en la agudeza visual por parte de estas areas exteriores.

Y su correspondiente grdfica:

Diagramade dispersion y recta de regresion (Media exterior)

600 T

500 +

400

300

Media Outer

200

100 +

LOG MAR

Predicciones ------- Conf. pred. (95,00%) Conf. media (95,00%)

‘ o Observaciones

Tustracion 3. Ajuste grafico de los puntos del diagrama de dispersion a la ecuacion tedrica
propuesta (linea central mas oscura) e intervalo al 95% (lineas discontinuas) para la region exterior
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Todas estas ecuaciones tienen una significacion muy alta, con una probabilidad
asociada al estadistico (F) menor de 0,0001, a partir de los resultados de los ANOVA
para la regresion.

La siguiente grafica nos muestra la agudeza visual a partir de los valores de

EMC divididos en tramos.

Relaciéon Agudeza Visual - EMC

09
08
07 -
06
05
04 - —— Log MAR
03
02
01 -

<200 200-300 300-400 >400

Espesor Macular Central

Hustracion 4. Variacion de la agudeza visual en funcién del EMC

Como se puede observar, el aumento en el déficit de la agudeza visual empieza

siendo muy suave, para aumentar a partir de 400 micras de manera casi exponencial.
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V.2. SENSIBILIDAD AL CONTRASTE.

Grafica general sin distinguir por edades.

Sensibilidad visual
4,5
4,0 5
3,5 \
3,0 \

2,5 \
2,0 \

—— Media
1,5
1,0
0,5
0,0 . . . )
SENS 3 SEMNS6 SENS 12 SENS 18

Ilustracion 5. Valores medios de sensibilidad visual en funcién de los cuatro valores de contraste

Tabla de datos por edad:
EDAD SENS 3 SENS6 SENS 12 SENS 18
Menos de 50 5,8 3,7 2,8 3,0
De 50 a 59 4,7 2,4 1,5 1,3
De 60 a 69 3,6 1,8 1,3 1,4
Mas de 70 2,1 1,4 1,0 0,9
Media 4,1 2,3 1,7 1,6

Tabla 26. Valores de sensibilidad al contraste por rangos de edad

Y las correlaciones obtenidas:
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logSENS logSENS Media
EDAD LogMAR | logSENS 3 | logSENS 6 | 12 18 SENS
EDAD Correlacion de
1 LA408(F*) -,419(*%) -,376(**) -,399(**) - 412(%%) - 476(**)
Pearson
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 92 60 92 92 92 92 91
LogMAR Correlacion de
LA408(%*) | 1 -,698(**) -,523(*%*) -,523(*%) -,522(*%) -,589(*%*)
Pearson
Sig. (bilateral) | ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 60 69 69 69 69 69 68
logSENS 3  Correlacion de
-419(**) | -,698(**) 1 ,800(**) ,710(%*) ,685(*%*) L918(**)
Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 92 69 104 104 104 104 102
logSENS 6  Correlacion de
-,376(**) | -,523(**) ,800(*%*) 1 ,750(%%) L079(**) ,899(*%*)
Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 92 69 104 104 104 104 102
logSENS Correlacion de
-,399(**) | -,523(**) ,710(**) ,7500%%) 1 ,849(**) L872(**)
12 Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 92 69 104 104 104 104 102
logSENS Correlacion de
- A12(%%) | -,522(*%) ,685(**) L679(**) ,849(**) 1 ,834(*%)
18 Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 92 69 104 104 104 104 102
Media Correlacion de
-AT76(**) | -,589(**) L918(**) ,899(**) L872(%*) ,834(**) 1
SENS Pearson
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 91 68 102 102 102 102 102

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)
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Se calcularon también las correlaciones no paramétricas, pero los resultados
obtenidos no fueron significativamente diferentes. Por tanto, se muestran la
correlaciones obtenidas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson que es el mas

conocido.

Luego la grafica por edades, en donde las diferencias entre los grupos de edad,

aunque las hay, no son significativas.

Valores de Sensibilidad por grupos de edad

5,0 \

4,0 \\
\ De 50a 59
3,0
De 60a 69
2,0 Ms de 70

SENS 3 SENS 6 SENS12 SENS 18

Menos de 50

Ilustracion 6. Pautas de sensibilidad al contraste en funcion de la edad

SENS3 SENSG6 SENS 12  SENS 18
Menos de 50 100% 100% 100% 100%
De 50 a 59 81% 66% 54% 43%
De 60 a 69 62% 49% 46% 47%
Mas de 70 36% 38% 34% 30%
Media 70% 63% 58% 55%

Tabla 28. Porcentajes de sensibilidad con respecto al grupo de menor edad (menos de 50)
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SENS 3 SENS6 SENS 12 SENS 18
Menos de 50 | 0% 0% 0% 0%
De 50 a 59 -19% -34% -46% -57%
De 60 a 69 -38% -51% -54% -53%
Mas de 70 -64% -62% -66% -70%
Media -30% -37% -42% -45%

Tabla 29. Porcentaje de variacion de la sensibilidad respecto al grupo de menor edad (menos de 50)

EMC SENS 3 SENS 6 SENS 12 SENS 18 LogMAR
<200 0,473 0,205 0,105 0,176 0,143
200-300 | 0,553 0,321 0,186 0,217 0,343
300-400 | 0,661 0,407 0,181 0,156 0,344
>400 0,325 0,120 0,120 0,095 0,954

Tabla 30. Estudio de la variacion de sensibilidad en funciéon del EMC y valores medios de agudeza

visual (LogMAR)

EMCy Sensibilidad

07

06

05 AN
0 <200
% o4 —— 200-300
g 03 300-400

0.2 —_— >400

0,1

0
SNS3 SNS6  SNS12  SNS18

Tlustracion 7. Graficas correspondientes a la variacion de sensibilidad por tramos de EMC
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V.3. CAMPO VISUAL.
A continuacidn se presentan las tablas de contingencia para cada uno de los tres
expertos, a partir del diagndstico mediante el campo visual, y su concordancia con la

prueba OCT.

Experto 1:

OCT

EDEMA NO EDEMA

Campo visual + 15 3 18
Campo visual - 8 7 15
23 10 33

Tabla 31. Tabla de contingencia entre el diagnéstico del experto 1y el de OCT

Valor Intervalo de confianza al 95%

Sensibilidad 65,2% | 44,9% a 81,2%

Valor predictivo positivo 83,3% | 60,8% 2 94,2%

Proporcion de falsos positivos | 30,0% | 10,8% 2 60,3%

Exactitud 66,7% | 49,6% a 80,2%

Indice J de Youden 0,4

Tabla 32. Coeficientes derivados de la tabla anterior
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CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)

Prevalencia estimada 16,0%

Intervalo de confianza al 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP) 29,3% 13,5% a52,4%
Probabilidad post-prueba negativa (PPPN) 8,6% 1,8% a32,3%

Tabla 33. Probabilidades a posteriori a partir de la prevalencia estimada

Experto 2:
OCT
EDEMA NO EDEMA
Campo visual + 17 5 22
Campo visual - 6 8 14
23 13 36

Tabla 34. Tabla de contingencia entre el diagnéstico del experto 2 y el de OCT

Valor Intervalo de confianza al
95%

Sensibilidad 73,9% 53,5% a 87,5%

Valor predictivo positivo 77,3% 56,6% a2 89,9%

Proporcion de falsos positivos  38,5% 17,7% a2 64,5%

Exactitud 69,4% 53,1% a 82,0%
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Indice J de Youden 0,4
CPP o LR(%) 1,92 0,93 a 3,98

CPN o LR(-) 0,42 0,20 a 0,91

Tabla 35. Coeficientes derivados de la tabla anterior

CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)

Prevalencia estimada 16,0%

Intervalo de confianza al 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)  26,8% 12,8% a47,7%
Probabilidad post-prueba negativa (PPPN) 7,5% 1,4% a32,3%

Tabla 36. Probabilidades a posteriori a partir de la prevalencia estimada

Experto 3:

OCT
EDEMA NO EDEMA
Campo visual + 16 2 18
Campo visual - 7 9 16
23 11 34

Tabla 37. Tabla de contingencia entre el diagnostico del experto 3 y el de OCT
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Valor Intervalo de confianza al 95%

Sensibilidad 69,6%  49,1% a 84,4%
Valor predictivo positivo 88,9% 67,2% 2 96,9%

Proporcion de falsos positivos 18,2% 5,1% a47,7%

Exactitud 73,5%  56,9% a 85,4%
Indice J de Youden 0,5

Tabla 38. Coeficientes derivados de la tabla anterior

CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)

Prevalencia estimada 16,0%

Intervalo de confianza al 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)  42,2% 22,8% a 64,3%
Probabilidad post-prueba negativa (PPPN) 6,6% 1,2% a28,8%

Tabla 39. Probabilidades a posteriori a partir de la prevalencia estimada
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V.4. OFTALMOSCOPIA INDIRECTA Y BIOMICROSCOPIA CON LAMPARA

DE HENDIDURA.

Para cada una de las ldmparas hemos calculado los coeficientes Kappa para

analizar las coincidencias en el diagnostico:

Lampara Kappa Limite Inferior Limite Superior
(95%) (95%)

20 0,9378 0,79

20 VERDE  0,9212 0,78

78 0,9212 0,78
SF 0,9118 0,77
90 0,8638 0,73
90 VERDE  0,8644 0,73

Tabla 40. Coeficientes Kappa e intervalos de confianza al 95% para los dos expertos utilizados.

El coeficiente Kappa de Cohen se utiliza aqui con el objetivo de averiguar la
concordancia entre los juicios realizados por dos expertos respecto a la misma
caracteristica. La ventaja de este coeficiente es que controla las posibles coincidencias

debidas al azar eliminando su influencia.

P-P . .
K= ﬁ donde P, es la proporcion de acuerdos y P, es la proporcion esperada por

a

mero azar. El contraste de hipotesis para Kappa se realiza mediante el estadistico

siguiente
____K-K
L,
N(N-F,)

donde N es el tamafio muestral y F, son las frecuencias esperadas por

azar. Para la significacion de K respecto a 0 se sustituye este valor en K.
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Todas las pruebas arrojan una significacion muy alta para los acuerdos
interjueces con p<0,0001, por lo que podemos afirmar que la fiabilidad de las

clasificaciones es muy alta.

Cabe destacar sin embargo que esta concordancia disminuye ligeramente
conforme la prueba va siendo mas precisa. De K=0,9378 para la lampara de 20 a
K=0,8644 para la de 90 verde. En este caso estos coeficientes nos indican fiabilidad ya
que no existe un criterio externo con el que comparar y ambos expertos se consideran

como dos mediciones equivalentes.

Fiabilidad de las clasificaciones con LH

1,00 ~
0,80
0,60
0,40 A
0,20 A
90

Coeficientes Kappa

0,00

20 20VERDE 78 SF 90 VERDE

Tipo de Lampara

Iustracion 8. Valores de fiabilidad para los dos expertos con las limparas de hendidura

Ahora vamos a calcular los valores de concordancia de uno de los expertos con
la prueba OCT considerada como criterio, asi como la sensibilidad, especificidad y

coeficentes derivados.
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Experto 1:

Prueba Sensibilidad Especificidad

20 0,63 0,95
20 VERDE 0,77 0,95
78 0,74 0,94
SF 0,78 0,94
920 0,84 0,92

90 VERDE 0,88 0,91

Tabla 41. Valores de concordancia sensibilidad y especificidad con respecto a la OCT (Experto 1)

Los coeficientes Kappa que se han calculado utilizando la OCT como criterio,
nos hablan aqui de validez de las decisiones. Si bien son todos muy significativos
(p<0,0001) observamos cierto desacuerdo en la capacidad de diagnostico de la LH y la

de la OCT.

La sensibilidad de las lamparas oscila entre 0,63 y 0,88 que es la mas alta para la
lampara de 90 verde. Esto nos indicaria que de todos los casos que tienen EM en
funcion de la medida de la OCT, la lampara es capaz de detectar el 88% y por el
contrario, de todos los que no poseen esa caracteristica la lampara 90 verde coincide en

el diagnostico en el 91% de los casos.
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Lo vemos en la grafica:

Sensibilidad

1,00

0,90 -

0,80 -

0,70

0,60 -

828 | B Sensibilidad
0,30 -

0,20 -

0,10 -

0,00 -

20 VERDE 90 VERDE

Iustracién 9. Grafica de sensibilidad para la comparacion con la OCT (Experto 1)

Especificddad

1,00

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40 m Especificidad
0,30
0,20
0,10
0,00
20

VERDE VERDE

Hustracién 10. Grafica de especificidad para la comparacion con la OCT (Experto 1)
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1,00 7
0,90 -
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0,70 -
0,60 -

0,50 -
0,40 - m Sensibilidad

B Kappa

0,30 - W Especificidad
0,20 -
0,10 -
0,00 - . . . . .

20 20 78 SF 90 90
VERDE VERDE

Tlustracién 11. Grafica conjunta para todos los coeficientes mencionados (Experto 1)

Kappa

1,00

0,80

0,60

m Kappa
0,40 PP
0,20

0,00
20 VEFDE 90 VERDE

Ilustracién 12. Grafica de coeficientes Kappa para la comparacion con la OCT (Experto 1)
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20 20 VERDE 78 SF 920 90
VERDE

Sensibilidad 63,3% 77,3% 74,5% 77,6% 83,7%  80,4%
Especificidad 94,9% 94,9% 93,6% 93,6% 92,3%  90,8%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 93,9% 94,9% 93,6% 93,8% 932%  91,8%
Valor Predictivo Negativo (VPN)  67,3% 77,1% 74,5% 76,8% 81,8% 78,4%
Verdaderos Positivos (VP) 62 75 73 76 82 78
Falsos Positivos (FP) 4 4 5 5 6 7
Verdaderos Negativos (VN) 74 74 73 73 72 69
Falsos Negativos (FN) 36 22 25 22 16 19
Exactitud (Pc) 77% 85% 83% 85% 88% 85%
Seguridad Diagnoéstica (J) 0,58 0,72 0,68 0,71 0,76 0,71
Verosimilitud Positiva (L+) 12,34 15,08 11,62 12,10 10,88 8,73
Verosimilitud Negativa (L-) 0,39 0,24 0,27 0,24 0,18 0,22
Prevalencia estimada 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba 70,1% 74,2% 68,9% 69,7% 67,4%  62,4%
Positiva (PPPP)
Probabilidad Post Prueba 7% 4% 5% 4% 3% 4%
Negativa (PPPN)
N 176 175 176 176 176 173

Tabla 42. Tabla de coeficientes y probabilidades resultantes de la comparacion del diagnéstico
mediante lAmpara de hendidura con respecto a la OCT (Experto 1)

Comentaremos brevemente estos coeficientes:
El valor predictivo positivo (VPP) nos habla de la utilidad de la prueba para
confirmar un diagnoéstico, frente al valor predictivo negativo que se refiere a su utilidad

para descartarlo.

La exactitud es una medida global de la prueba. Presenta la proporcion de

aciertos, sean estos positivos o negativos. Tiene el inconveniente de no descartar las

clasificaciones coincidentes por azar.
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El indice J de Youden expresa la calidad del diagnéstico también considerada

globalmente, cuanto mas se aproxima a 1 mayor es la seguridad diagnostica.

Para la verosimilitud pensaremos que un valor de 1 implica una clasificacién
nada util, como la realizada por azar. Conforme LR+ aumenta, se incrementa también el
poder discriminante de la prueba, es decir el poder diferenciar los casos positivos de los

negativos.

LR >10 — incrementos amplios

LR 5-10 — incrementos moderados
LR 2-5 — incrementos pequefios

LR 1-2 — incrementos insignificantes
LR=1 — no generan cambios

LR 0,5-1 — descensos insignificantes
LR 0,2-0,S — descensos pequefios
LR 0,1-0,2 — descensos moderados

LR <0,1 — descensos amplios

Tabla 43. Interpretacion de los cocientes de verosimilitud

Por ultimo PPPP nos dice la probabilidad de que un sujeto que ha dado positivo
en la prueba tenga realmente la caracteristica, y PPPN la probabilidad de que un sujeto

al que se le ha diagnosticado como negativo, no posea en realidad dicha caracteristica.
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Li Ls

71,4% 87,1% Sensibilidad

82,2% 95,5% Especificidad

84,0% 96,0% Valor Predictivo Positivo (VPP)
68,7% 85,7% Valor Predictivo Negativo (VPN)

Tabla 44. Intervalos de confianza para los indices mas importantes en la limpara de 90 verde

Experto 2:

Sensibilidad  Especificidad

20 0,60 0,93
20 VERDE 0,71 0,92
78 0,71 0,93
SF 0,71 0,92
920 0,74 0,91

90 VERDE 0,80 0,91

Tabla 45. Valores de concordancia, sensibilidad y especificidad con respecto a la OCT (Experto 2)
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Sensibilidad
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0,90
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Ilustracion 13. Grafica de sensibilidad para la comparacion con la OCT (Experto 2)
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Ilustracién 14. Grafica de coeficientes Kappa para la comparacion con la OCT (Experto 2)
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Iustracion 15. Grafica conjunta para todos los coeficientes mencionados (Experto 2)
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Verosimilitud Negativa (L-) 0,43 0,31 0,31 0,31 0,28 0,22
Prevalencia estimada 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva (PPPP)  63,5% 63,3% 67,4% 63,3% 60,6% 62,4%
Probabilidad Post Prueba Negativa (PPPN) 8% 6% 6% 6% 5% 4%

N 174 174 174 174 174 173

Tabla 46. Tabla de coeficientes y probabilidades resultantes de la comparacion del diagnostico
mediante limpara de hendidura con respecto a la OCT (Experto 2)

IC para 90 verde

Li Ls

71,4% 87,1%  Sensibilidad

82,2%  95,5%  Especificidad

84,0% 96,0%  Valor Predictivo Positivo (VPP)

68,7% 85,7%  Valor Predictivo Negativo (VPN)

Tabla 47. Intervalos de confianza para los indices mas importantes en la laimpara de 90 verde
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V.5. FOTOGRAFIAS RETINIANAS.

1) Para el EM (Edema macular diabético):

Experto 1 COLOR _2COLOR _ VERDE _ 2VERDE _ COLOR _ 2COLOR _ VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
SRR T 72,6% 80,2% 79.2% 89,6% 77,1% 87,6% 89,5% 94,3%
Especificidad 93,5% 95,2% 92,1% 91,9% 93,3% 94,9% 91,7% 91,5%
VELDRIE g TR T (14 ) 95,1% 96,6% 94,4% 95,0% 95,3% 96,8% 94,9% 95,2%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 66,7% 74,1% 72,5% 83,8% 70,0% 81,2% 83,3% 90,0%
Verdaderos Positivos (VP) 77 35 84 95 81 9 94 99
Falsos Positivos (FP) 4 3 5 5 4 3 5 5
Verdaderos Negativos (VN) 58 60 58 57 56 56 55 54
Falsos Negativos (FN) 29 21 oY) 1 24 13 11 6
Eactiu D) 80% 86% 84% 90% 83% 90% 90% 93%
Seguridad Diagnéstica (J) 0,66 0,75 0,71 0,82 0,70 0,83 0,81 0,86
Ve T ard oS e () 11,26 16,34 9,98 1,11 11,57 17,23 10,74 11,13
Verosimilitud Negativa (L-) 0,29 0,21 0,23 0,11 0,24 0,13 0,11 0,06
T T N GO TR 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
- 68,2% 76,2% 65,5% 67,9% 68,8% 76,6% 67,2% 67,9%
Probabilidad Post Prueba
Negativa (PPPN) 5% 4% 4% 2% 4% 2% 2% 1%
N 168 169 169 168 165 164 165 164

Tabla 48. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacion de las fotografias
retinianas con el diagnostico mediante la OCT para Edema Macular (Experto 1)
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Experto 2 COLOR 2COLOR  VERDE  2VERDE COLOR 2COLOR _ VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
Eeibllicac 70,8% 80,2% 81,1% 88,7% 77,9% 86,7% 86,7% 93,3%
Especificidad 95,2% 95,2% 95,2% 91,9% 96,7% 95,0% 93,4% 93,3%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 96,2% 96,6% 96,6% 94.9% 97.6% 96,8% 95,8% 96,1%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 65.6% 74.1% 75.0% 82,6% 72.0% 80.3% 80.3% 88.9%
Verdaderos Positivos (VP) 75 35 86 94 81 91 91 98
Falsos Positivos (FP) 3 3 3 5 2 3 4 4
Verdaderos Negativos (VN) 59 60 60 57 59 57 57 356
Falsos Negativos (FN) 31 1 20 12 23 14 14 7
Exactitud (Pc) 80% 86% 86% 90% 85% 90% 89% 93%
Seguridad Diagnéstica (J) 0.6 0.75 0.76 0.81 075 0.82 0.80 0.87
Verosimilitud Positiva (L+) 14,62 16,84 17,04 11,00 23,75 17,33 13,22 14,00
Verosimilitud Negativa (L-) 031 021 0.20 0.12 0.23 0,14 0,14 0.07
Prevalencia estimada 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
N 73,6% 76,2% 76,4% 67,7% 81,9% 76,8% 71,6% 72,7%
Probabilidad Post Prueba Negativa
N 6% 4% 4% 2% 4% 3% 3% 1%
N 168 169 169 168 165 165 166 165

Tabla 49. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacién de las fotografias
retinianas con el diagnéstico mediante la OCT para Edema Macular (Experto 2)
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Experto 3 COLOR 2COLOR _ VERDE  2VERDE COLOR 2COLOR _ VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
SRR T 71,7% 80,2% 80,2% 88,7% 76,2% 85,7% 84,8% 92,4%
Especificidad 98,4% 96,8% 98,4% 93,5% 98.4% 96,7% 95,1% 93,3%
VELDRIE R HE D HEIO (14 ) 98,7% 97,7% 98,8% 95,9% 98,8% 97,8% 96,7% 96,0%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 67.4% 74,4% 74.7% 82,9% 70,6% 79,5% 78.4% 87,5%
Verdaderos Positivos (VP) 76 85 85 94 30 90 89 97
Falsos Positivos (FP) 1 P 1 4 1 D) 3 4
Verdaderos Negativos (VN) 62 61 62 58 60 58 58 56
Falsos Negativos (FN) 30 91 21 12 25 15 16 8
Eactiu D) 82% 86% 87% 90% 84% 90% 89% 93%
Seguridad Diagnéstica (J) 0,70 0,77 0,79 0,82 0,75 0,82 0,80 0.86
Ve T ard oS e () 45,17 2526 50,52 13,75 46,48 2571 17,23 13,86
Verosimilitud Negativa (L-) 0,29 0,20 0,20 0,12 0,24 0,15 0,16 0,08
T T N GO TR 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
R 89,6% 82,8% 90,6% 72,4% 89,9% 83,0% 76,7% 72,5%
Probabilidad Post Prueba
Negativa (PPPN) 5% 4% 4% 2% 4% 3% 3% 2%
N 169 169 169 168 166 165 166 165

Tabla 50. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacion de las fotografias
retinianas con el diagnostico mediante la OCT para Edema Macular (Experto 3)
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Hustracion 16. Graficas resumen de los coeficientes calculados para el Edema Macular (Experto 1)
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2) Para el EMCS(edema macular clinicamente significativo):

Experto 1 COLOR 2COLOR _ VERDE 2VERDE COLOR 2COLOR  VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
Eeibllicac 72,3% 81,9% 76,6% 87,2% 76,3% 87,1% 84,9% 92,5%
Especificidad 87,7% 86,5% 86,5% 85,9% 84,5% 84,3% 84,3% 83,8%
VAR IOVOLE D024 88,3% 88,5% 87,8% 89,1% 86,6% 88,0% 87,8% 88,7%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 71,1% 79,0% 74,4% 83,6% 73,2% 83,1% 80,8% 89,1%
Verdaderos Positivos (VP) 68 77 7 82 7 81 79 86
Falsos Positivos (FP) 9 10 10 10 11 11 11 11
Verdaderos Negativos (VN) 64 64 64 61 60 59 59 57
Falsos Negativos (FN) 26 17 29 12 2 12 14 7
Exactitud (Pc) 79% 84% 81% 87% 80% 86% 85% 89%
Seguridad Diagnéstica (J) 0,60 0,68 0,63 0,73 0,61 0,71 0,69 0,76
VAT ) 5,87 6,06 5,67 6,19 4,93 5,54 541 5,72
Verosimilitud Negativa (L-) 0,32 021 0,27 0,15 0.28 0,15 0,18 0,09
Prevalencia estimada 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
R 52,8% 53,6% 51,9% 54,1% 48.4% 51,4% 50,7% 52,1%
Probabilidad Post Prueba
Negativa (PPPN) 6% 4% 5% 3% 5% 3% 3% 2%
N 167 168 168 165 164 163 163 161

Tabla 51. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacion de las fotografias
retinianas con el diagnostico mediante la OCT para Edema Macular Clinicamente Significativo
(Experto 1)
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Experto 2 COLOR 2COLOR _ VERDE  2VERDE COLOR  2COLOR _ VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
SRR T 71,3% 80,9% 78.7% 87.2% 77.2% 87,1% 86,0% 91,4%
Especificidad 89,2% 88,0% 86,5% 84,7% 87,5% 85,9% 86,1% 87,0%
VELDRIE g TR T (14 ) 89,3% 89,4% 88,1% 88,2% 88,8% 89,0% 88,9% 90,4%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 71,0% 78,6% 76,2% 83,6% 75,0% 83,6% 82,7% 88,.2%
Verdaderos Positivos (VP) 67 76 74 82 71 81 30 85
Falsos Positivos (FP) ] 9 10 11 9 10 10 9
Verdaderos Negativos (VN) 66 66 64 61 63 61 62 60
Falsos Negativos (FN) 27 18 20 12 21 12 13 8
B T 79% 84% 82% 86% 82% 87% 86% 90%
Seguridad Diagnéstica (J) 0,60 0,69 0,65 0,72 0,65 0,73 0,72 0,78
Ve T ard oS e () 6,59 6,74 5,83 5,71 6,17 6,18 6,19 7,01
Verosimilitud Negativa (L-) 0,32 0,22 0,25 0,15 0.26 0,15 0,16 0,10
T T N GO TR 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
R 55,7% 56,2% 52,6% 52,1% 54,0% 54,1% 54,1% 57.2%
Probabilidad Post Prueba
Negativa (PPPN) 6% 4% 4% 3% 5% 3% 3% 2%
N 168 169 168 166 164 164 165 162

Tabla 52. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacion de las fotografias
retinianas con el diagnostico mediante la OCT para Edema Macular Clinicamente Significativo
(Experto 2)
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Experto 3 COLOR  2COLOR  VERDE  2VERDE  COLOR  2COLOR  VERDE _ 2VERDE
45 45 45 45 30 30 30 30
Sensibilidad 71,3% 79,8% 76,6% 86,2% 76,3% 86,0% 83,9% 89,2%
Especificidad 89,3% 89.2% 89,0% 87.5% 87.5% 87.3% 87.5% 87,1%
VLI LD LA 60 (VL) 89.3% 90,4% 90,0% 90,0% 88.8% 89.9% 89.7% 90,2%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 71,3% 77,6% 74,7% 82,9% 74,1% 82,7% 80,8% 85,9%
Verdaderos Positivos (VP) 67 75 72 81 71 80 78 83
Falsos Positivos (FP) 3 3 8 9 9 9 9 9
Verdaderos Negativos (VN) 67 66 65 63 63 62 63 61
Falsos Negativos (FN) 27 19 22 13 22 13 15 10
Exactitud (Pc) 79% 84% 82% 87% 81% 87% 85% 88%
Seguridad Diagnéstica (J) 0,61 0,69 0,66 0,74 0,64 0,73 0,71 0,76
VECAIMER TE L) 6,68 7,38 6,99 6,89 6,11 6,79 6,71 6,94
Verosimilitud Negativa (L-) 0,32 0,23 0.26 0,16 0,27 0,16 0,18 0,12
Prevalencia estimada 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16% 16%
Probabilidad Post Prueba Positiva
- 56.0% 58.4% 57.1% 56.8% 53.8% 56.4% 56.1% 56.9%
Probabilidad Post Prueba
Negativa (PPPN) 6% 4% 2% 3% o 3 3 2
N 169 168 167 166 165 164 165 163

Tabla 53. indices, coeficientes y valores de probabilidad para la comparacion de las fotografias
retinianas con el diagnéstico mediante la OCT para Edema Macular Clinicamente Significativo
(Experto 3)

2274 -



Y las graficas:
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Iustracion 17. Graficas resumen de los coeficientes calculados para el Edema Macular
Clinicamente Significativo (Experto 1)




V.6. COMBINACION DE AV Y RETINOGRAFIAS.

1) Tomando AV igual 6 menor a 0,5 como agudeza visual deficiente:

Pruebas Kappa Sensibilidad Especificidad
AV 0,26 0,61 0,67
AV+F1 0,50 0,82 0,67
AV+F2 0,57 0,89 0,67
AV+F12 0,57 0,89 0,67
AV+F3 0,53 0,88 0,63
AV+F123 0,53 0,88 0,63
AV+F4 0,59 0,93 0,63
AV+F1234 0,59 0,93 0,63
AV+FS 0,54 0,87 0,67
AV+F12345 0,59 0,93 0,63
AV+F6 0,62 0,93 0,67
AV+F123456 0,60 0,94 0,63
AV+F7 0,61 0,95 0,63
AV+F1234567 0,64 0,97 0,63
AV+F8 0,63 0,96 0,63
AV+F12345678 0,64 0,97 0,63
AV+F48 0,64 0,97 0,63

Tabla 54. Coeficientes resultantes de la combinacion de la prueba agudeza visual con una o varias
de las fotografias retinianas (los nimeros del 1 al 8 indican el tipo de fotografia)
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Iustracion 18. Graficas de sensibilidad y especificidad para las distintas combinaciones de las
pruebas

2) Tomando AV menor a 0,5 como agudeza visual deficiente:

Prueba Kappa Sensibilidad Especificidad
AV 0,34 0,55 0,83
AV+F1 0,59 0,80 0,79
AV+F2 0,66 0,87 0,79
AV+FI2 0,66 0,87 0,79
AV+F3 0,62 0,86 0,76
AV+F123 0,62 0,86 0,76
AV+F4 0,69 0,92 0,76
AV+F1234 0,69 0,92 0,76
AV+FS5 0,64 0,85 0,79
AV+F12345 0,69 0,92 0,76
AV+F6 0,72 0,92 0,79
AV+F123456 0,71 0,93 0,76
AV+F7 0,71 0,93 0,76
AV+F1234567 0,74 0,96 0,76
AV+F8 0,73 0,95 0,76
AV+F12345678 0,74 0,96 0,76
AV+F48 0,74 0,96 0,76

Tabla 55. Coeficientes resultantes de la combinacion de la prueba agudeza visual con una o varias
de las fotografias retinianas (los niimeros del 1 al 8 indican el tipo de fotografia)
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Tabla 56. Graficas de sensibilidad y especificidad para las distintas combinaciones de las pruebas

3) Afadiendo agujero estenopeico a las distintas combinaciones de pruebas:

Prueba
AV
AV+F1
AV+F2
AV+FI12
AV+F3
AV+F123
AV+F4
AV+F1234
AV+FS5
AV+F12345

Estenopeico +

AV+F6
AV+F123456
AV+F7
AV+F1234567
AV+F8
AV+F12345678
AV+F48

Kappa
0,43
0,62
0,66
0,66
0,67
0,67
0,71
0,71
0,64
0,71
0,69
0,71
0,69
0,72
0,71
0,72
0,72

Sensibilidad Especificidad
0,66 0,79
0,85 0,77
0,88 0,77
0,88 0,77
0,90 0,77
0,90 0,77
0,93 0,77
0,93 0,77
0,87 0,77
0,93 0,77
0,91 0,77
0,93 0,77
0,91 0,77
0,94 0,77
0,93 0,77
0,94 0,77
0,94 0,77

Tabla 57. Coeficientes resultantes de la combinacion de la prueba agudeza visual (menor a 0,5) mas
agujero estenopeico con una o varias de las fotografias retinianas (los nimeros del 1 al 8 indican el

tipo de fotografia)
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Iustracion 19. Graficas de sensibilidad y especificidad para las distintas combinaciones de las
pruebas

V.7. VARIACION CIRCADIANA.

Variaciones circadianas (Mas
de 300)
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Iustracion 20. Variaciones circadianas para los sujetos con EMC mayor de 300
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Variaciones circadianas (Normales)
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Iustracion 21. Variaciones circadianas para los sujetos con EMC normal

Variaciones circadianas (Menos
de 300)
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Ilustracion 22. Variaciones circadianas para los sujetos con EMC menor de 300
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VI. DISCUSION.

En la declaracion de St. Vincent*

quedd claramente establecido que el
screening de la retinopatia diabética era una accion prioritaria. Ademas la RD cumple

los criterios de la OMS para poder ser una enfermedad en la que debe practicarse un

cribado, en concreto son:

- Representar un problema importante para la salud con un estadio pre-

sintomatico que sea identificable.

- Existencia de pruebas de cribado validas y aceptadas tanto por el

personal sanitario como por el paciente.

- El tratamiento debe ser seguro, efectivo y reconocido de forma

universal.

- El coste econdmico del diagnodstico precoz y del tratamiento deben
considerarse en relacion con el gasto sanitario total, incluyendo las

consecuencias de dejar la enfermedad sin tratar.

Como ya se expuso en la revision de conocimientos sobre este tema, la
utilizacion de estas pruebas diagnosticas no invasivas (AV, sensibilidad al contraste,
oftalmoscopia indirecta y examen clinico con lampara de hendidura, fotografias
retinianas 'y OCT) parecen poder formar parte de un sistema coste efectivo para el

diagnostico del edema macular diabético.
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VI.1. PRUEBAS NO INVASIVAS.

VI.1.1. AGUDEZA VISUAL.

Para la valoracién de un paciente con retinopatia diabética, se recomienda en
primer lugar una exploracion de la agudeza visual a través de sus gafas para su vision
lejana. Podemos establecer, por ejemplo, de referencia, la vision aceptada para obtener
una licencia de conduccién, lo cual permite una visidon aceptable para el
desenvolvimiento laboral y social normal. Esta vision minima aceptada es de al menos
0,5 en la escala de Snellen, lo que es lo mismo que hablar de una vision de cinco

decimos 0 20/40 americana.

En nuestro trabajo, la sensibilidad de la mejor agudeza visual cuando el punto
de corte establecido era igual 6 <0,5 fue de 0,61 y una especificidad de 0,67. Sin
embargo cuando el punto de corte establecido en la toma de la AV era < 0,5 fue de 0,55
y una especificidad de 0,83. Por los resultados obtenidos, se observa una importante
diferencia en cuanto a la sensibilidad y especificidad si el punto de corte escogido para
el nivel de AV incluye o no la vision de 0,5. Aunque el objetivo de la prueba es obtener
la mayor sensibilidad posible en la deteccion de sujetos con maculopatia diabética, la
disminucién de la especificidad como para considerar que el punto de corte establecido
en la toma de AV debia incluir a los pacientes con AV iguales 6 < 0,5 ya que dicha
disminucién de la especificidad incrementaria excesivamente el numero de falsos
positivos en la deteccion del edema macular. De esta forma el criterio quedo establecido
en un valor de AV estrictamente menor a 0,5. Para los casos en que esta graduacion no
se correspondiese con la mejor correccion Optica del paciente, seria muy orientativo

obtener la vision, ademas de con sus gafas, a través de un agujero estenopeico. Asi la
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media de la sensibilidad de la AV a través del agujero estenopeico fue mas elevada,

alcanzando valores de 0,66 y una especificidad de 0,79.

Como método mas comun para expresar la medida de la AV se utilizo la
notacion de Snellen, por convencion esta expresion se escribe como una fraccion en la
que el numerador corresponde a la distancia entre el ojo y el optotipo expresada en pies
y en metros, mientras que el denominador corresponde a la distancia a la cual el sujeto

puede leer esa figura.

Sin embargo, existen otros tipos de notaciones como la del Minimo Angulo de
Resolucion, que es una medida inversa de la AV o su logaritmo decimal (LogMAR) que
es la utilizada en la mayoria de trabajos cientificos y, por tanto, la elegida en nuestro

estudio para poder realizar las comparaciones pertinentes.

En nuestro estudio el coeficiente de correlacion entre la agudeza visual
expresada en unidades LogMAR y el espesor macular central (fovea) es del 0,599,
demostrandose una asociacion entre ambas variables, y con un grado de significacion de
la regresion menor de 0,0001 (F=102,529). Al ser positiva, esta correlacion nos indica
una relacion directa entre el MAR y el espesor foveal, es decir, menor agudeza visual

cuanto mayor sea el espesor en micras de la fovea.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Hee *’* que correlaciona la AV
en unidades LogMAR con el espesor foveal detectado por el OCT obteniendo
coeficientes de determinacion ajustados de 0,76, lograndose una buena correlacion

lineal entre la AV (LogMAR) y el espesor foveal.
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De esta manera existe segun la bibliografia documentada una significativa
relacion entre la medida del espesor macular central (fovea) y la agudeza visual

(Nussenblat*”’ | Loumann*”’ , Maar*"*y Hee *’*).

Nussenblat y colaboradores *”’, reportan que la AV se correlaciona mejor con el

grosor retiniano que con la fuga angiografica.

Loumann y colaboradores ‘7, estudia la reproducibilidad de la variaciéon de la
agudeza visual en pacientes con edema macular diabético usando dos tipos diferentes de
test de agudeza visual, uno de progresion decimal y otro el test de agudeza visual de
Freiburg, comparando ambos tipos de test y obteniendo resultados con un grado de
acuerdo entre ambos métodos del 0,79 y una correlacion entre la agudeza visual y la

OCT cercanos al 0,80%.

Realizamos un diagrama de dispersion y una recta de regresion que correlaciona
la AV en unidades LogMAR y el espesor foveal observando que de las 210
observaciones validas, tan sdlo 7 se alejan del intervalo de confianza al 95% delimitado
por las lineas discontinuas. Esto nos indica la bondad de la ecuacién a la hora de

predecir el espesor macular central (fovea).

A partir de estos coeficientes, podemos expresar una relacion que nos permita
predecir el espesor retiniano a partir de la AV expresada en unidades LogMAR. Asi

para predecir el espesor foveal obtenemos la siguiente ecuacion:

EMC'=205,945+173,124- LogMAR
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La ecuacion que predice el espesor retiniano en los cuatro cuadrantes adyacentes

a la févea (Inner) es:

EMC"=251,438+122,945- LogMAR

Indicdndonos un mayor espesor inicial en micras para estas areas (a partir de la
ordenada que es ahora mayor) y una menor influencia de éstas areas en la agudeza
visual (pendiente mas pequenia). Y para los cuatro cuadrantes exteriores (outer), que
corresponde al anillo de 3.000 6 6.000 micras, segun la escala elegida en la OCT sea de

3,56 de 6 mm. es:

EMC'=225,023+100,102- LogMAR

Con un espesor inicial intermedio entre las dos anteriores, y una influencia

menor todavia en la agudeza visual para estas areas exteriores.

Como norma, el engrosamiento retiniano favorece la deficiencia visual. De esta
manera hemos realizado una grafica en la que se correlacionan ambas variables. En el
eje de ordenadas consta la AV, expresada como LogMAR (logaritmo del angulo de
minima resolucion) y, en el eje de abscisas, el espesor macular central dividido en
cuatro grupos (< 200, 200-300, 300-400 y >400), en dicha grafica se observa como se
dobla en angulo de minima resolucién cuando pasamos del primero al segundo grupo,
manteniéndose entre el segundo y el tercero y pasando a triplicarse en comparacion con
el cuarto. Estas variaciones nos indican como el aumento del espesor macular influye de
una manera negativa en la AV del paciente, pudiéndose establecerse tres puntos de corte

bien diferenciados segun nuestros resultados, dando lugar a cuatro grupos: pacientes sin
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edema macular, pacientes con edema macular leve, con edema macular moderado y
pacientes con edema macular severo, de manera que en cada uno de ellos el angulo de
minima resolucion se duplicaria del primero al segundo grupo y triplicaria del segundo
al tercero. El hecho de que no existan variaciones en el MAR, entre el segundo y tercer
grupo, puede demostrar la capacidad que existe en la retina y en sus fotorreceptores para
mantener una determinada AV, siendo incapaz cuando el espesor retiniano esta
demasiado aumentado. Ademas los resultados, podrian estar influenciados por el tiempo

de evolucion de los casos.

Alguna vez, el aumento o disminucion del grosor del centro de la macula
(fovea) observado en la OCT, no siempre se correlaciona con la AV observada por el
paciente y, ademas, existen ligeras variaciones de un dia a otro e incluso en el mismo
dia en un mismo paciente, que pueden originar cambios en la refraccion y la posibilidad
de mejora de la AV como demuestra Polito *** en un estudio realizado con 15 pacientes
diabéticos con edema macular, en el que se observa variacion del espesor macular a lo
largo del dia. El autor divide a los pacientes en dos grupos por su espesor foveal.
(Grupo 1 < de 300 micras y grupo 2 >300 micras) demostrandose mediante la OCT una
variacion significativa a lo largo del dia en este segundo grupo, encontrandose en dos

pacientes cambios en la AV.

Ademas, el paso de la luz hacia la retina se interfiere cuando existe opacidad de

medios (leucomas corneales, cataratas, hemorragias de vitreo).

De esta manera, la medida del espesor retiniano en la OCT puede estar

ligeramente falseada en pacientes con déficit de agudeza visual (tanto por maculopatia
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diabética como por otras alteraciones oculares como problemas corneales, cataratas) en
los que la fijacion de la fovea, a la hora de realizar la tomografia se realiza con zonas
adyacentes a la fovea o paramaculares con las que el paciente logra su mejor agudeza
visual, alcanzando estos resultados discordantes entre la AV y el espesor retiniano,

obtenidos por la tomografia.

Aunque la exploracion de la agudeza visual no es un método muy sensible para
detectar la existencia de edema macular, y puede estar afectada por otras patologias, si
es el procedimiento mas barato para poder sospechar de su existencia. No hay que
olvidar que el edema macular es la causa mas frecuente de pérdida de agudeza visual en
el paciente con RD. Otras pruebas visuales que han demostrado estar alteradas son la
disminucién de la sensibilidad al contraste, la disminucion en la percepcion del eje azul
amarillo, disminucion de la recuperacion tras deslumbramiento y disminucion de la
adaptacion a la oscuridad (nictalometria). De esta manera, ante la sospecha de EMD, el
paciente deberia ser enviado a una consulta oftalmologica especializada que incluya la
biomicroscopia retiniana con lampara de hendidura, y si es preciso realizar una prueba

de coherencia optica OCT o una angiografia fluoresceinica AGF.
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VI.1.2. SENSIBILIDAD AL CONTRASTE.

La determinacion de la AV y del campo visual han sido tipicamente usados
como medida de los limites de cada paciente en la resolucion visual y en la deteccion de
su umbral. Sin embargo, la sensibilidad al contrate puede proveer informacion que no es
accesible utilizando esos métodos. Por tanto, el conocimiento aislado de la AV no puede
utilizarse como unica medida de la calidad de la vision, siendo necesario
complementarlo por la medida de la sensibilidad al contraste y el calculo de la funcion

de la sensibilidad al contraste.

Aunque el ideal seria poder identificar diferentes enfermedades oculares, en
funcion de la sensibilidad al contraste (SC), esto no es posible, puesto que diferentes
alteraciones como cataratas, DMAE, miopia y edema corneal, pueden mostrar una
pérdida similar de SC, por tanto, la SC tendria un escaso valor diagnostico. Sin

embargo, la pérdida de SC se ha clasificado en tres patrones diferentes:

- Patron de pérdida tipo I: muestra una pérdida de SC en frecuencias
espaciales altas con SC normal en las bajas frecuencias. Aparecen en
estadios precoces de enfermedades oculares, como las cataratas o
degeneraciones maculares.

- Patron de pérdida tipo 2: muestra una pérdida de SC en todas las
frecuencias espaciales.

- Patron de pérdida tipo 3: muestra una SC normal en altas frecuencias
(y normal AV) y reducida en bajas frecuencias espaciales. Se ha

encontrado en pacientes con neuritis Optica, esclerosis multiple,
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glaucoma primario de angulo abierto, papiledema, lesiones en la via

visual, diabetes, parkinson y alzheimer.

En nuestros resultados, encontramos una disminucién generalizada de la curva
de sensibilidad al contraste (SC), en pacientes con retinopatia diabética, a medida que
nos vamos desplazando de frecuencias bajas a frecuencias mas elevadas. De esta
manera, la sensibilidad al contraste pasa de una media de 4 cuando la exploramos a una
frecuencia de 3 ciclos/grado a una sensibilidad de 1,5 cuando se explora a 18

ciclos/grado.

Sin embargo, existe un descenso de la CSC fisiologico con el envejecimiento,
por tanto, es importante realizar la medicion de la curva de la sensibilidad al contraste

corregida por la edad.

Hemos realizado la curva dividiendo a los pacientes por edades, en cuatro
grupos: < de 50 anos, de 50 a 59 afios, de 60 a 69 y > de 70 afios, existiendo diferencias
notables en todas las frecuencias. Asi, observamos descensos de 5,8 a 2,1 para 3
ciclos/grado, de 3,7 a 1,4 para 6 ciclos/grado, de 2,8 a 1,0 para 12 ciclos/grado y de 3,0

a 0,9 para 18 ciclos/grado.

Aunque existen diferencias significativas en todas las frecuencias espaciales,
estas son mas acusadas en las frecuencias bajas que en las altas. Esto puede deberse a
que en los pacientes con edema macular, se afectan mas precozmente las altas
frecuencias y por tanto, existe una menor diferencia en las mismas cuando la curva de

sensibilidad al contraste se corrige por la edad.
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Sokol*” realizo un estudio de la sensibilidad al contraste en diabéticos a los que
los dividia en aquellos que tenian retinopatia diabética y en los que no. Ademas, los
subdivide en aquellos que son diabéticos insulino-dependientes y no insulino-
dependientes, llegando a observar que el grupo de pacientes insulino-dependientes con
buena agudeza visual y sin retinopatia tienen una sensibilidad al contraste normal; en
los pacientes no insulino-dependientes buena agudeza visual sin retinopatia observo
anormalidades en la sensibilidad al contraste en altas frecuencias (22,8 ciclos/grado).
En los pacientes no insulino-dependientes con buena agudeza visual y retinopatia,
encontrd anormalidades en la sensibilidad al contraste para todas las frecuencias. De
esta manera dejo patente que la determinacion de la sensibilidad al contraste, podria ser
utilizada para detectar cambios anatdmicos precoces en la retina que no podian ser

demostrados mediante la medicion de la agudeza visual.

Hemos observado cémo existe una disminucion significativa de la CSC cuando
cambiamos de bajas a altas frecuencias y también cuando corregimos la curva por la
edad. Sin embargo la CSC, ademas, tiene que estar influenciada no sélo por la presencia
de edema macular sino también por el grado de espesor macular que presente cada
paciente. Asi, en nuestro estudio todos los pacientes contaban con mayor o menor grado
de retinopatia y por tanto nuestro objetivo era determinar como variaba la curva de
sensibilidad al contraste en funcién de la presencia o ausencia de edema macular y
como el grado de edema macular, en caso de tenerlo, podria afectar a cada una de las
frecuencias de la curva de sensibilidad. Para ello, dividimos a los pacientes en cuatro
grupos, en funcién de su espesor macular central (grupo 1< 200 micras, grupo 2 de 200

a 300 micras, grupo 3 de 300 a 400 micras y grupo 4> 400 micras). En todos los grupos
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se ha observado una caida de la curva de sensibilidad que afecta a todas las frecuencias,
siendo mas acusada en todos los grupos para frecuencias altas (12° y 18°) existiendo
diferencias significativas entre los grupos, estableciéndose una correlacion negativa
entre el espesor macular central y el valor de la sensibilidad. Parad6jicamente, existe
una discordancia en el grupo > de 400 micras cuando se determinaba el valor de la
sensibilidad en bajas frecuencias, esto pudiera ser debido a una fijacion excéntrica por
parte del paciente a la hora de realizar la interpretacion de la prueba o el tiempo de

evolucion del edema macular diabético.

Sin embargo, los resultados de otros estudios utilizando la sensibilidad al

contraste han sido poco consistentes. Arden y Jacobson®™’ refieren que los pacientes
diabéticos con retinopatia tienen sensibilidades anormales en todas las frecuencias

espaciales, no encontrando diferencia entre sujetos normales y diabéticos sin
. , 481 I . . ’ ’
retinopatia . Ghafour demostr6 que los pacientes con retinopatia tenian

. . . 4
anormalidades en todas las frecuencias. Sin embargo Arden y Jacobson™’ encontraron

que los pacientes diabéticos sin retinopatia tenian anomalias en frecuencias intermedias

3,2 y 6,3 ciclos/grado. Howes **, utilizando un osciloscopio, encontré un descenso

sistematico en la sensibilidad a medida que aumentaba la severidad de la retinopatia.

* midié la sensibilidad al contraste individual de 19 pacientes diabéticos

Hyvarinen *
con distintos grados de retinopatia, encontrando una disociacion entre la AV y la

sensibilidad al contraste. De este modo encontrd pacientes con agudezas visuales de

20/20 con retinopatia que mostraban algin grado de anomalia en la sensibilidad al

484485

contraste. Regan y Neima encontraron anomalias en bajas frecuencias en los

pacientes diabéticos.
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De esta manera aunque la prueba tiene escasa sensibilidad y especificidad ya que
puede estar afectada en multitud de patologias, podria servir como prueba de screening
en pacientes con excelentes agudezas visuales, y sin signos de retinopatia como existen
anormalidades en CSC, ya que parece que el dafio funcional percibido por la curva de

sensibilidad en frecuencias altas, precede a la anomalia estructural.

VI.1.3. CAMPO VISUAL.

Para determinar que una prueba es apta para el cribado de la maculopatia
diabética, se establecio segun la Asociacion Britanica para la Diabetes (ahora Diabetes
UK) y la European Retinopathy Working Party que la técnica a emplear tuviera, al
menos, una sensibilidad del 80% y una especificidad del 95% con respecto a la prueba
considerada como gold estandar, con un porcentaje de verdaderos positivos del 55% y

menos de un 5% de fracasos en la técnica.

En nuestro trabajo la sensibilidad de la prueba obtenida por los tres expertos
varid del 65% al 74% y la especificidad del 70% al 81% alcanzando valores predictivos

positivos cercanos al 88%. El grado de acuerdo entre expertos fue de 0,46.

Estos resultados son claramente inferiores a los establecidos como requisitos
para determinar que una prueba es valida en el cribado del edema macular diabético.
Ademas de que la prueba es poco sensible, ya que solo detecta casos en los que el

edema macular era moderado, su especificidad es también baja ya que hay multitud de
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patologias que pueden influir en los resultados de la prueba como problemas corneales,

mala graduacion del paciente, glaucoma, neuropatias, etc.

Ademas, la realizacion del protocolo elegido para realizar el campo visual, es
sensiblemente mayor en cuanto a la duracioén en tiempo, lo que condiciona mayor grado
de fatiga por parte del paciente y por tanto esto puede influir en la realizacion de la
prueba, obteniendo en la mayoria de los casos peores resultados y menos fiables cuando
comparamos el ojo derecho (que se realiza en primer lugar por convenio) con el ojo

izquierdo.

Sin embargo existen protocolos en la actualidad como la SITA SWAP
(perimetria automatizada de onda corta) que se diferencia de la perimetria estdndar
Uunicamente en el uso, como estimulo, de una luz azul de longitud de onda elegida y en
el uso de una luz amarilla de color y brillo especificos para la iluminacion de fondo. Por

eso SWAP examina los conos azules y sus conexiones con las células ganglionares y de

esta manera, segin Remky **°

puede actuar como un detector precoz de la pérdida de la
funcioén visual en la maculopatia diabética precoz y servir como una técnica util para

predecir el dafio isquémico precoz y controlar la terapia.

Hudson*’ analiza campos de pacientes, que fueron anormales en 8 pacientes al
evaluarlos con la perimetria convencional mientras que todos fueron clasificados como
anormales usando la perimetria de onda corta. En los 8 pacientes que con resultados de
perimetria de onda corta a normales y convencionales anormales, la magnitud de la
pérdida de campo fue generalmente mayor usando la perimetria de onda corta. Ademas,

la posicion de la pérdida de campo localizada evaluada mediante la perimetria de onda
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corta, correspondi6 con el mapa clinico del area del edema macular diabético, pero la
magnitud de ésta pérdida fue generalmente mayor que la sugerida por la evaluacion
clinica.

Por tanto, la perimetria automatizada de onda corta podria ofrecer una

sensibilidad optimizada para la deteccion psicofisica del edema macular diabético.

VI.1.4.0FTALMOSCOPIA INDIRECTA Y EXAMEN CON LAMPARA

DE HENDIDURA.

En nuestro estudio se han analizado 250 pacientes realizandose en cada uno de
ellos oftalmoscopia indirecta con lente de 20 Dp y utilizando filtros verdes y en lampara
de hendidura utilizando lentes de no contacto de 78 Dp, Superfield y 90 Dp, asociando a
esta ultima filtros verdes. Cada uno de los pacientes fue examinado por dos expertos
para el diagnostico de edema macular, calificandolos como edema presente o ausente,
siguiendo los criterios establecidos por la ETDRS. El indice de acuerdo entre jueces ha
sido del 0,9 (o incluso superandolo en el caso de la oftalmoscopia indirecta con lente de
20 Dp, exploracion con lente de 78 Dp o Superfield, alcanzando valores de 0,937), lo

que demuestra un alto grado de acuerdo de esta prueba.

El coeficiente Kappa de Cohen se utiliza aqui con el objetivo de averiguar la
concordancia entre los juicios realizados por dos expertos respecto a la misma
caracteristica. La ventaja de este coeficiente es que controla las posibles coincidencias

debidas al azar eliminando su influencia.
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P-P . .
K= 1" P“ donde P, es la proporcion de acuerdos y P, es la proporcion esperada por
mero azar.
El contraste de hipdtesis para Kappa se realiza mediante el estadistico siguiente:
K-K,
z =
L,
N(N-F .
( ") donde N es el tamafio muestral y F, son las frecuencias esperadas por

azar. Para la significacion de K respecto a 0 se sustituye este valor en Ky. Todos las
pruebas arrojan una significacion muy alta para los acuerdos interjueces con p<0,0001,

por lo que podemos afirmar que la fiabilidad de las clasificaciones es muy alta.

(Cabe destacar sin embargo que esta concordancia disminuye ligeramente
conforme la prueba va siendo més precisa. De K=0,9378 para la lampara de 20 a
K=0,8644 para la de 90 verde). Que en este caso indican fiabilidad ya que no existe un

criterio.

Estos resultados son mejores que los obtenidos por Brown*®, que logra un
acuerdo de 0,69, si bien este ultimo divide a los pacientes en tres grupos segun el
espesor macular, grupo uno: de < 200 micras, grupo 2: de 200 a 300 micras y grupo 3: >
300 micras, lograndose un excelente acuerdo en los grupos 1 y 3 y un aceptable acuerdo
de 0,69 en el segundo. También Sadda*® encuentra un buen coeficiente de acuerdo de

0,68 y Browning *** de 0,63.
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Los coeficientes Kappa que se han calculado utilizando el OCT como criterio,
nos hablan aqui de validez de las decisiones. Si bien son todos muy significativos
(p<0,0001) observamos cierto desacuerdo en la capacidad de diagnostico de la LH y la
de la OCT.

La sensibilidad de cada una de las exploraciones pasa de 0,63 en la
oftalmoscopia indirecta a 0,78 y a 0,84 con las lentes de 78 Dp y 90 Dp
respectivamente, mejorando la sensibilidad de estas exploraciones cuando se asocian

filtros verdes alcanzando 0,9 en la exploracion con la lente de 90 DP + verde.

La sensibilidad de las lamparas oscila entre 0,63 y 0,88 que es la mas alta para la
lampara de 90 verde. Esto nos indicaria que de todos los casos que tienen EM en
funcién de la medida de la OCT, la lampara es capaz de detectar el 88% y por el
contrario, de todos los que no poseen esa caracteristica coincide 90 verde en el

diagnostico en el 91% de los casos.

Estos resultados son mejores que los obtenidos por Browning *** (0,63), si bien
este ultimo solo utiliza lente de 78 dioptrias 6 similares a los obtenidos por Sadda ***

que logra una sensibilidad de 0,86 si bien, éste utiliza un protocolo distinto al nuestro

(macular Grid 5 en la OCT).

Los valores predictivo positivo (VPP) que nos hablan de la utilidad de la prueba
para confirmar un diagnéstico han sido valores cercanos al 95% en todos los casos, no
existiendo diferencias significativas cuando comparamos ambos expertos. Esto quiere
decir que, una vez establecido un diagnostico positivo la probabilidad de poseer

realmente la caracteristica es del 95%. Los valores predictivo negativo, que se refieren a
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la utilidad de la prueba para descartar un diagnostico, son bastantes similares para cada
una de las lentes y expertos, pasando de un 67,3% para la oftalmoscopia indirecta con
lente 20 Dp a valores del 81% cuando la exploracion se realizaba con la lente de 90 Dp,
lo que indica un aumento en la calidad de la prueba cuando se utilizan lentes se mayor
potencia didptrica, que producen una mejor magnificacion del polo posterior. Es decir
que un diagndstico negativo tiene una probabilidad de ser acertado de hasta el 81%. La
exactitud, que es una medida global de la prueba, y que presenta la proporcion de
aciertos siendo estos positivos o negativos, ha sido elevada con valores cercanos al
85%, que eran superados hasta el 88% en el caso de la lente de 90 Dp. La exactitud
tiene el inconveniente de no considerar las clasificaciones correctas por el azar, por lo
que el indice Kappa seria aqui el mas adecuado. El indice J de Youden expresa la
calidad del diagnostico también considerada globalmente, de manera que cuanto mas se
aproxima a 1, mayor es la seguridad diagndstica, siendo en nuestros resultados valores
cercanos al 0,70 y alcanzando valores de 0,76 en el caso de la lente de 90 Dp. Para
analizar la verosimilitud de una prueba pensaremos que un valor de 1 implica una
clasificacion que no es nada util, como la realizada por el azar, ya que la verosimilitud
se construye como la probabilidad de que un resultado determinado provenga de un
caso positivo, dividida por la probabilidad de que ese mismo resultado provenga de un
caso negativo. A medida que la verosimilitud positiva (LR+) es mayor, aumenta
también el poder discriminante de la prueba, es decir el poder diferenciar los casos
positivos de los que no lo son. De esta manera, obtenemos valores cercanos a 12, lo que
indican un elevado poder discriminante de la prueba, alcanzando la exploracion de 20
Dp con filtro verde, un valor de 15, es decir que la probabilidad de que un caso positivo
se detecte como tal es hasta 15 veces superior a la de considerar ese resultado como

negativo.
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Si consideramos la prevalencia o probabilidad a priori obtenemos dos valores
mas de probabilidad calculados mediante el Teorema de Bayes. La probabilidad post
prueba positivo (PPPP), nos indica la probabilidad de que un sujeto que ha dado
positivo en la prueba, tenga realmente la caracteristica, alcanzando valores cercanos al
70% para todas las exploraciones. La probabilidad post prueba negativa (PPPN) nos
indica la probabilidad de que un sujeto al que se le ha diagnosticado como negativo no
posea en realidad dicha caracteristica, obteniéndose valores cercanos al 5%, en ambos
exploradores y las pruebas realizadas, resaltando una disminucién del PPPN conforme
la exploracion se realiza con lentes de mayor potencia dioptrica y la utilizacion de filtros

verdes.

En la mayoria de estudios revisados, y en el nuestro, se detecta una sensibilidad
inferior en la oftalmoscopia indirecta y en la exploracion con ldmpara de hendidura con
lentes en comparacion con la OCT, debido a que uUnicamente, estos aportan una
informacion cualitativa y subjetiva sobre el engrosamiento retinal. Siendo
relativamente insensitivos para detectar pequefios cambios en el grosor retinal pues se
ha estimado que se requiere de un 150 a un 160 del grosor normal, para que éste pudiera
ser detectado por estos métodos. Ademds la experiencia clinica personal de cada

explorador en el manejo de todas estas técnicas, tiene que tenerse en consideracion.
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VI.1.5. FOTOGRAFIAS RETINIANAS.

En nuestro estudio, se han recogido fotografias de 250 pacientes, de manera que
se realizaba, previa dilatacion con colirio de tropicamida, fotografias centradas en el
polo posterior de 50° y 35° a color y con filtro verde simple. Dada la dificultad de
visualizar engrosamiento retiniano en una fotografia plana, se decidid realizar dos
fotografias centradas en el polo posterior a color y con filtro verde, separadas por 3 mm.

Para lograr una estereopsis que facilitara la percepcion del engrosamiento retiniano.

Las retinografias fueron analizadas por tres expertos, analizandose sus resultados
en la deteccion del edema macular y, posteriormente para el edema macular

clinicamente significativo, siguiendo los criterios establecidos por la ETDRS.

Para el analisis del edema macular se obtuvieron sensibilidades cercanas al
80% (fotografia a color 45°, verde 45°, color a 30°) y superiores al 80% en (fotografia
estereoscopica, color 45° estereoscopica verde 45° estereoscopica color 30°
estereoscopica verde a 30°), alcanzando la fotografia estereoscopica verde 30°, una

sensibilidad del 94,3% .

En cuanto a la especifidad se lograron valores cercanos al 95% en casi todas las

exploraciones realizadas o incluso superior cuando analizamos las fotografias

estereoscopicas a color de 45° y 30° y aneritras de 30° del segundo experto.
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Los coeficientes de acuerdo entre jueces fueron del 80% demostrando un alto
grado de concordancia, siendo los valores mas elevados cuando comparamos los

resultados de las pruebas con estereopsis y aneritra.

Los valores predictivos positivos son superiores al 95% en la mayoria de las
pruebas realizadas y en el caso de los tres expertos, lo que indica una elevada utilidad
para confirmar el diagndstico de edema macular. Los valores predictivo negativo son
cercanos al 80% siendo valores superiores (82,6 y 88,9) en el caso de la fotografias

estereoscopicas con filtro verde.

En el caso del edema macular clinicamente significativo (EMCS) se obtienen
indices de acuerdo de 0,6 y un grado de concordancia con la OCT cercano al 0,7 siendo
los valores mas elevados cuando se analizan las fotografias de mayor aumento,
estereoscopicas y aneritras. Los coeficientes Kappa ponderados para los tres expertos
son cercanos al 0,9 o incluso superiores (fotos estereoscopicas color 30°, y verde 30°) lo
que indica un elevado grado de acuerdo entre los observadores. Las sensibilidades
obtenidas son superiores al 80%, requerido para utilizarse como prueba de cribado en el
caso de la retinografias estereoscopicas a color de 45° y 30°, retinografias aneritras de
30° y retinografia estereoscopica de 45° y de 30°. Las especificidades rondaron valores
cercanos al 89% (foto estereoscopica color 45° y verde 45°), lo que demuestra un
elevado indice para descartar sujetos sin edema macular. En el valor predictivo positivo
se obtienen valores cercanos al 90% en el caso de las retinografias estereoscopicas color
45° y aneritra de 45° y estereoscopica aneritra de 45° y 30° demostrando un alto grado
de utilidad para confirmar el diagndstico. El valor predictivo negativo (VPN) alcanzé

valores del 83,6% y 88,2% cuando analizamos las retinografias estereoscopicas a color
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y verde de 45° y 30° siendo muy utiles para descartar individuos sin maculopatia
diabética. El grado de exactitud de la prueba fue del 90%, en el caso de la retinografia
estereoscopica a 30° y cercano al 86% y 87% respectivamente, para las retinografias
estereoscopicas aneritra 45° y estereoscopica color 30° indicando una elevada
proporcion de aciertos de éstas exploraciones. El indice J de Youden (seguridad
diagnéstica) fue cercano al 0,70 para las retinografias planas a color de 45° y 30° y
verde de 45° superandolo en el caso de las retinografias estereoscopicas a color 30° y
estereoscopicas verde 45° y 30° (0,78) expresando una elevada calidad global de las

pruebas en el diagnostico.

Estos resultados son congruentes con los realizados por diversos autores como

Lin DY™, quien compara fotografias estereoscopicas a color alcanzando una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 86% pero con un pobre grado de acuerdo
(Kappa 0,40). El grado de sensibilidad de la oftalmoscopia comparada con la fotografia

a color fue de 34% con una especificidad del 100%.

Virgili* realizo una revision sistematica de estudios realizados comparando la
estereofotografia y biomiscroscopia con lentes de no contacto en el diagndstico del
edema macular con la tomografia de coherencia dptica. Alcanzando una sensibilidad del
0,79 y una especificidad del 0,88, con estas exploraciones, resaltando el papel de la
OCT para identificar aumentos leves de espesor retiniano central comprendidos entre

230 y 300 micras, que pasaban inadvertidos en la exploracion clinica habitual.

Strom*"' comparé la estereofotografia de 40° y la OCT de 84 ojos de pacientes

diabéticos dividiendo el espesor retiniano de cada paciente mediante un mapa
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topografico para establecer la presencia o ausencia de edema en los campos
topograficos y para establecer el area de engrosamiento. El grado de acuerdo en la
localizacion fue del 0,69, con un intervalo de confianza de 0,63-0,75. El grado de
acuerdo fue de 0,79 (intervalo de confianza 0,76 a 0,82) cuando se quiso establecer el

numero de dreas con engrosamiento retiniano.

Otros estudios como el de Liesenfeld*' compard las fotografias digitales
obtenidas por telemedicina con las fotografias retinianas estandar, y el examen clinico
realizado por oftalmologos, alcanzando una sensibilidad del 62% en el diagnostico del

EMCS.

Stellingwerf*”

compar6 dos fotografias estereoscopicas de 45° con el examen
clinico realizado por el oftalmélogo (prueba considerada como gold estandar), para el

screening de la retinopatia diabética, alcanzando una sensibilidad del 95% en retinopatia

tratable y una sensibilidad del 83% en el screening.

Yang *”’ comparé la fotografia estereoscopica de 30° con el RTA (retinal
thickness analyzer) en la deteccion del engrosamiento retiniano. La interpretacion de la
retinografia por parte del retin6logo identifico un 78,8% de areas con un engrosamiento
retiniano y fue sensiblemente mas elevada cuando la patologia estaba presente (89,6%)
que cuando la patologia no lo estaba (78,4%), la especificidad de la retinografia fue del
58% , llegando a la conclusion que la determinacion del edema macular por un
especialista en retina utilizando una fotografia estereoscopica es sensible pero no

especifica en comparacion con el edema detectado por la RTA.

-303 -



De los resultados obtenidos, podemos deducir que los mejores resultados en
cuanto a sensibilidad y especificidad, VPPP, VPPN, exactitud, seguridad diagndstica, se
obtienen cuando los jueces interpretan fotografias estereoscdpicas en la que se facilita la
percepcion del engrosamiento retiniano, ademas el uso de filtros verdes mejora todos

los resultados, tanto en el diagnostico de EM, como de EMCS.

Las causas de mala calidad en la interpretacion de las retinografias fueron la
mala dilatacion, opacidad de medios tales como cataratas y la mala colaboracién del
paciente, ademas el hecho de tener que realizar a cada paciente 16 fotografias por ojo
alarga la prueba con lo que las peores calidades se obtenian casi siempre en las

fotografias a mayor aumento y las realizadas en el ojo izquierdo.

VI.1.6. COMBINACION DE AV Y RETINOGRAFIAS.

En los apartados anteriores hemos observado los resultados de las distintas
pruebas, sin embargo nos propusimos calcular cual es el grado de sensibilidad en que
aumentan las retinografias cuando se combinan con la toma de AV y con su medida a

través del agujero estenopeico.

El primer punto importante es determinar cual es el punto de corte elegido en la
toma de la AV, a la hora de identificar el mayor numero posible de sujetos con
maculopatia diabética, siendo este problema aclarado por las curvas ROC ( Curva
Operacional caracteristica del Receptor) donde el Area Bajo la Curva nos da un indice

de la sensibilidad en la deteccion, en donde observamos al analizarlas, que al establecer
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el punto de corte de la AV que incluye los valores iguales 6 < 0,5 ganamos sensibilidad
(pasamos de 0,56 a 0,61 si incluimos el valor de AV =0,5) a expensas de ser menos
especificas, si bien, queremos dotar a la prueba del mayor grado de sensibilidad posible,

para que esta alcance unos niveles Optimos como prueba de cribado.

Al analizar la combinacion de la AV con las distintas retinografias hemos
observado como en todas las fotografias aumentaba su sensibilidad en el diagnostico del
edema macular, de una sensibilidad de las fotos planas del 72,6% (color a 45°) del
77,1% (color a 30°) a una sensibilidad del 0,82% y 0,87 respectivamente. Y para las
fotos estereoscopicas 80,2% (color a 45°) y del 87,6 (color a 30°) a 0,89% y 0.93%. En
el caso de las aneritras del 79,2% (verde a 45°) y 89,5% (verde a 30°) a 0,88% y 0,95%.
Y las estereoscopicas mas aneritra se pasa del 89,6% (2 de verde a 45°) y 94,3% (2 de

verde a 30°) al 0,93% y 0,96% cuando asociamos la toma de AV.

Ademas, hemos realizado la combinacion de la AV a través del agujero
estenopeico con las distintas retinografias experimentando en todas un aumento de la
sensibilidad. Asi pasamos de una sensibilidad de las fotos planas del 72,6% (color a 45°)
del 77,1% (color a 30°) a una sensibilidad del 0,85% y 0,87 respectivamente. Y para las
fotos estereoscopicas 80,2% (color a 45°) y del 87,6 (color a 30°) a 0,88% y 0,91%. En
el caso de las aneritras del 79,2% (verde a 45°) y 89,5% (verde a 30°) a 0,90% y 0,91%.
Y las estereoscopicas mas aneritra se pasa del 89,6% (2 de verde a 45°) y 94,3% (2 de
verde a 30°) al 0,93% y 0,93% cuando asociamos la toma de AV a través del agujero

estenopeico.
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Cabe destacar que el aumento proporcionado, cuando lo combinamos con el
agujero estenopeico, es unicamente mayor en las fotografias planas (color a 45°, color a
30°, verde 45°), que cuando lo comparamos con el experimentado al combinarlo con la
AV. Este hecho curioso y discordante, pudiera ser debido, tras analizar los resultados
estadisticos, a que se realizo la medida de la AV en un niimero mayor de pacientes que
la realizada a través del agujero estenopeico ya que la baja AV de los pacientes no
permitia en muchos casos su toma a través del mismo, siendo este hecho un posible

sesgo, en el analisis de los resultados.

Aunque la sensibilidad de algunas retinografias por si mismas supera el 80%,
requerido para ser establecida como una prueba de cribado util en el diagnostico de
edema macular diabético , al analizar los resultados de las retinografias estereoscopicas
color a 45° (80,2%) , estereoscopica color a 30° (87,6%), aneritra 30° (89,5%),
estereoscopica verde 45° (89,6%)y estereoscopica verde 30° (94,3%), es insuficiente
cuando analizamos los resultados de las fotografias planas color 45° (72,6%),color 30

(77,1%).

Ademas, hoy en dia la presion asistencial es tal que obliga a buscar métodos de
screening que sean seguros, rapidos y eficaces como prueba de cribado. Si tenemos en
cuenta que este tipo de retinografias no son accesibles a la mayoria de hospitales o
centros asistenciales, cuyos retinografos no poseen la capacidad de realizar un
fotomontaje adecuado que posibilite lograr la estereopsis y detectar de esta manera la
existencia de un engrosamiento retiniano y el uso de filtros encarece la realizacion de

dichas pruebas, y que ademads se necesita personal entrenado y con experiencia en la
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visualizacién de las fotografias, exigen buscar alternativas eficientes que posibiliten su

validez como prueba de cribado.

Por estos motivos, hemos pensado que la combinacion de la AV (que aunque no
es un método muy sensible si es el procedimiento méas econdmico para sospechar su
existencia) con las distintas retinografias, podria dotar a las mismas de un grado de
detectabilidad suficiente como para alcanzar una sensibilidad 6ptima como prueba de
cribado, en el caso de las retinografias planas que si que son facilmente realizables en la
mayoria de los hospitales, y proporcionar asi una notable mejora en la sensibilidad de

las fotografias estereoscopicas y aneritras.

VI.1.7. VARIACION CIRCADIANA.

Alguna vez, el aumento o disminucion del grosor del centro de la macula (fovea)
observado en la OCT, no siempre se correlaciona con la AV observada por el paciente y
ademas existen ligeras variaciones de un dia a otro, e incluso en el mismo dia en un

mismo paciente, que pueden originar cambios en la refraccion del paciente y la

* en un estudio realizado con

posibilidad de mejora de la AV como demuestra Polito *’
15 pacientes diabéticos con edema macular, en el que se observa variacion del espesor
macular a lo largo del dia. El autor divide a los pacientes en dos grupos por su espesor
foveal. (Grupo 1 < de 300 micras y grupo 2 >300 micras) demostrdndose mediante la

OCT una variacion significativa a lo largo del dia en este segundo grupo, encontrandose

en los pacientes cambios en la AV.
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En nuestro estudio encontramos cambios similares, constatando mediante OCT
una disminucidn del espeso retiniano del 4%, 5% y 6%, (a las 9h AM, 12 AM y 16
PM), en el grupo compuesto por pacientes con edema macular severo(> 300 micras), si
bien no encontramos cambios en la refraccion del paciente. En el resto de los pacientes

(pacientes sin EM o EM leve) no hubo cambios significativos del espesor macular.

Estos resultados hablan a favor de que existe una variacion circadiana del
espesor retiniano, en la que diversos factores hormonales, fisioldgicos y del propio EPR
estarian involucrados, originando una disminucion del espesor, pudiendo ocasionar

cambios en la refraccidon del paciente y en algin caso mejoria de su agudeza visual.
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VI.2. CREACION DE UN AL(}ORiTMo DIAGNOSTICO DE
EDEMA MACULAR DIABETICO.

NO CONTAMOS CON
LA A.V. DEL
PACIENTE

— T~

FOTO PLANA FOTO ESTEREOSCOPICA

l AN

2 FOTOS ESTER. 2 FOTOS ESTER.
COLOR 30° VERDE 30°

VERDE 30°

Sensibilidad =89%
Sensibilidad = 87% Sensibilidad = 94%

Hustracion 23. Algoritmo diagnoéstico de Edema Macular diabético (1)

CONTAMOS CON LA A.V. DEL
PACIENTE

/\
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l l | l

| cotor3ee | | | VERDE30® | | 2coLor30° | | 2 VERDE 30 |
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l +AV. l +AV. l +AV. l +AV.
AV T AV T AV. + AV. +
COLOR 30° VERDE 30° 2 COLOR 30° | | 2 VERDE 30°

Iustracion 24. Algoritmo diagndstico de Edema Macular diabético (2)
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2 FOTOS VERDE 30°
Sensibilidad = 94%

«—”’————— \\\\‘~$

NO EDEMA MACULAR I

!

[ Toma A V. (s =96%) |

-Baja A.V.(<0,5)

-Disminucion A.V
respecto control ant.
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-Empeoramiento A.E.
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-Buena A.V.(> 6 =0,5)
-No disminucién
respecto a control ant.

-No empeoramiento
AE.

\2

-NO E.M.C.S

-Contamos con la A.V.
-Filtros verdes

-Estereopsis

Iustracion 25. Algoritmo diagnéstico de Edema Macular diabético (3)

2 FOTOS COLOR 30°
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-No disminucién
respecto a control ant.

-No empeoramiento
AE.

L 2

-NO E.M.C.S

-Contamos con la A.V.

-Estereopsis

Ilustracion 26. Algoritmo diagnéstico de Edema Macular diabético (4)
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Hustracién 27. Algoritmo diagnoéstico de Edema Macular diabético (5)
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VII. CONCLUSIONES
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VII. CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

4)

Existe una correlacion lineal entre la agudeza visual (AV), expresada como
LogMAR (Logaritmo angulo de minima resolucioén), y el espesor macular
central (fovea), de manera que, cuanto mayor es el espesor, mayor es el MAR,
indicando una peor AV. De este modo, podemos expresar una relacion
matematica que nos permita predecir el espesor retiniano a partir de la AV

expresada como LogMAR.

Existe una relacion indirecta entre el espesor retiniano y la CSC, de manera que
a mayor espesor (edema) menor es la curva, siendo mas acusado en frecuencias

altas.

El campo visual, utilizando un protocolo Fast Macular, es una prueba que ofrece
una baja sensibilidad y especificidad, como para ser utilizado en el cribado del

edema macular diabético.

Para realizar un correcto cribado del paciente con edema macular diabético en la
exploracion con lampara de hendidura, es preciso dilatar al paciente y utilizar
lentes que posean una gran magnificacion (90 Dp). Ademas la utilizacion de
filtros verdes mejora la sensibilidad obtenida para cada lente en el diagnostico

del edema macular.
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5)

6)

7)

8)

Las retinografias estereoscopicas a color de 45° y 30° aneritra de 30° y
estereoscopica aneritra de 45° y 30° ofrecen una sensibilidad y especificidad
suficientes como para ser utilizadas en el cribado del edema macular diabético,

tanto clinicamente significativo, como no clinicamente significativo.

Las retinografias planas color a 45°, color a 30° no ofrecen resultados dptimos
como para ser utilizados en el cribado del edema macular diabético, como en el

del edema macular clinicamente significativo.

La utilizacion de filtro verde (luz aneritra) mejora los resultados de todas las
fotografias, tanto simples, como estereoscopicas en el cribado del edema
macular (EM) y del edema macular clinicamente significativo (EMCS). Ademas
cuando las retinografias realizadas emplean mayor aumento 30°, se mejoran los

resultados tanto en el EM como en el EMCS.

Existe una disminucién del espesor retiniano objetivado por OCT en pacientes

con edema macular diabético severo a lo largo del dia (variacion circadiana).
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9) La combinacion de la AV corregida o a través del agujero estenopeico con las
distintas retinografias, mejora el resultado de todas ellas en el diagnostico del

edema macular diabético.

10) Los retinografos utilizados en la toma de fotografias para el cribado del edema
macular diabético (EMD) y del edema macular clinicamente significativo
(EMCS), deben contar con la posibilidad de realizar fotos estereoscopicas. En el
caso de contar Unicamente con la posibilidad de realizar retinografias simples
(planas), es preciso asociar a la mismas una toma de la agudeza visual (AV) del

paciente o a través del agujero estenopeico.
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	Todas estas ecuaciones tienen una significación muy alta, con una probabilidad asociada al estadístico (F) menor de 0,0001, a partir de los resultados de los ANOVA para la regresión.
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