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INTRODUCCION

1. IMPACTO Y EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

En el afio 2006, la Asamblea General de las Naciones Unidas definio la diabetes como “enfermedad
cronica, debilitante y costosa que tiene graves complicaciones, conlleva grandes riesgos para las familias,
los Estados Miembros y el mundo entero” (1). La Organizacién de Naciones Unidas (ONU) destacaba asi el
impacto mundial de esta enfermedad, siendo la primera vez que reconocia que una enfermedad no con-
tagiosa representa una grave amenaza para la salud mundial, al igual que las epidemias de enfermedades
infecciosas como la malaria, la tuberculosis y el VIH/SIDA.

El envejecimiento de la poblacidn, junto con una gran variedad de factores derivados del actual estilo
de vida en los paises desarrollados, ha originado un aumento en la prevalencia de muchas enfermedades
crénicas, entre ellas la diabetes mellitus (DM).

Se estima que en el mundo hay actualmente 415 millones de personas adultas con DM, y que esta cifra
se habra incrementado a 642 millones en el afio 2040, lo que equivaldra a uno de cada diez adultos (2).

El estudio epidemioldgico mas reciente e importante en Espafia, de 2011, demostré una prevalencia
de DM, ajustada por edad y sexo, del 13,80%. Casi en la mitad de los casos se trataba de DM no diagnosti-
cada, siendo la prevalencia de DM no conocida del 6,0% (3).

Si nos referimos a Aragdn, en el estudio epidemioldgico de DM mds importante, de 1995, la prevalen-
cia total calculada era del 6,10%, estando el 3,0% de los casos sin diagnosticar (4). Es probable que en la
actualidad estas cifras se hayan incrementado.

La enorme trascendencia de este problema de salud se acompafa de un notable impacto econémico
y social. A nivel mundial, se calcula que el 12,0% del gasto sanitario global va destinado a la DM (2). Segun
un estudio publicado en 2013, los costes directos de la DM y sus complicaciones representan el 8.20% del
gasto sanitario total en Espaiia (5). Y respecto a los costes indirectos, en 2011 se estimd una cifra de 2.567
procesos de incapacidad temporal derivados de la DM (6).

Desde el punto de vista del paciente, la DM es una enfermedad sin curacion definitiva que le exige un
tratamiento estricto y sacrificado para evitar enfrentarse a sus complicaciones. No sélo le obliga a tomar
o inyectarse farmacos, sino que ademas le indica cuando y qué puede comer, y en ocasiones le provoca
las desagradables y temidas hipoglucemias. Es por ello que la calidad de vida de las personas con DM se
encuentra frecuentemente mermada, mas en aquellos pacientes de mayor tiempo de evolucion, con com-
plicaciones y en tratamiento con insulina (7).

19



VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

2. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA DIABETES

Aungue mas adelante se explicard minuciosamente la compleja fisiopatologia de la enfermedad, hay
gue mencionar que el concepto “diabetes mellitus” engloba un grupo de enfermedades metabdlicas que
tipicamente se caracterizan por la hiperglucemia crénica, derivada de defectos en la secrecidn de la insuli-
na, en la accién de la misma o en ambas (8).

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la DM se puede clasificar en cuatro categorias
fundamentales (8):

¢ Diabetes tipo 1 (DM1). Representa Unicamente el 5-10% de casos de DM. Se caracteriza por un
déficit absoluto de insulina. El origen de la misma es la destruccién de las células B productoras
de insulina del pancreas. Suele ser un proceso de origen autoinmune.

e Diabetes tipo 2 (DM2). Engloba el 90% de casos de DM. Se diagnostica tradicionalmente en eda-
des superiores a los 30 afios, si bien el aumento de la obesidad infantil y juvenil estd incrementan-
do su aparicion en edades cada vez mas tempranas. En su origen intervienen multiples factores,
entre los cuales destacan una importante carga genética, la obesidad y el sedentarismo. La pato-
genia de la DM2 es compleja, pero el factor predominante es la resistencia a la accion periférica
de la insulina, que puede conducir a un fallo progresivo en la secreciéon pancredtica de la misma.

e Diabetes mellitus gestacional. Diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre de la gesta-
cion, es favorecida por los cambios hormonales del embarazo y la susceptibilidad genética, entre
otros factores.

¢ Diabetes especificas de otros tipos. Son ejemplos la diabetes monogénica (llamada MODY por sus
siglas en inglés Maturity Onset Diabetes of the Young), la diabetes causada por enfermedades del
pancreas exocrino (como la fibrosis quistica), y la diabetes causada por farmacos (inmunosupre-
sores, glucocorticoides...).

Los tipos mas comunes, que son la DM1y la DM2, son enfermedades distintas que a menudo difieren
en su presentacion y evolucién clinica, y cuyo abordaje terapéutico no es igual. De cara al tratamiento, es
importante realizar un diagndstico certero del tipo de DM, sin embargo, en ocasiones puede no resultar
facil. Los paradigmas cldsicos de que la DM2 aparece Unicamente en adultos y la DM1 en nifios han dejado
de ser exactos, y se pueden encontrar ambos tipos de DM a cualquier edad. Respecto a las diferencias en el
tratamiento, en la DM1 se precisa siempre la administracion parenteral de insulina exdgena de reemplazo
para regular la glucosa en la sangre, mientras que en la DM2 no siempre es asi.

Sin embargo, el tratamiento de la DM2 es diferente segun el paciente. Incluye muchas opciones te-
rapéuticas, entre las que se incluyen cambios dietéticos, aumento de la actividad fisica, una gran variedad
de farmacos orales, y tratamiento con insulina para controlar la glucemia si la enfermedad evoluciona lo
suficiente.
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Tanto para la DM1 como para la DM2, existen unos criterios diagndsticos para establecer la presencia
de DM, que basandonos en las recomendaciones de la ADA, son los que se muestran en la tabla 1 (8).

Hemoglobina Glicosilada (HbA1C) 2 6.5%. (La HbA1C debe haber sido determinada con un método
certificado por el NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program), y con trazabilidad al método de
referencia del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)*.

Glucemia plasmdtica en ayunas 2 126 mg/dl. Definiendo ayunas como la ausencia de ingesta calérica
duranfe al menos 8 horas*.

Glucemia 2 200 mg/dl 2 horas después del Test de Tolerancia Oral de Glucosa (TTOG) (realizado con una
solucién que contenga 75 g de glucosa)*.

Glucemia al azar 2 200 mg/dl junto con la presencia de sintomas clésicos de diabetes (polidipsia, poliuria, pérdi-
da ponderal...)

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, se debera repetir al menos en dos ocasiones.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de diabetes segun la Asociacion Americana de Diabetes.

Una vez diagnosticada la presencia de DM, se clasifica dentro de un tipo u otro segun criterios clini-
cos, analiticos y mediante el analisis de la autoinmunidad, ya sea de forma simultdnea o con posterioridad
al diagndstico de la DM.

En algunos casos, la DM2, puede permanecer asintomatica durante meses o aios, por lo que el 46.50%
de los adultos afectados de DM estan aun sin diagnosticar (2). Esto supone un verdadero reto para la Salud
Publica, requiriéndose unos criterios rigurosos para el screening y el diagndstico de esta enfermedad.

Existen, asi mismo, unas directrices que establecen de forma concreta la frecuencia y la edad a la que
comenzar a realizar estudios de deteccién de DM, segln los factores de riesgo concretos de cada persona,
encaminadas al diagndstico precoz de la enfermedad.

En el caso sobre todo de la DM2, en que la fisiopatologia se desarrolla progresivamente a lo largo de
afos, se ha establecido una categoria que engloba los estados previos a la DM, denominada prediabetes.
Esta fase implica un riesgo aumentado de desarrollar DM, e incluye las siguientes situaciones (8):

—  Glucemia plasmatica basal: 100-125 mg/dl (estado clasicamente conocido como glucemia
basal alterada).

— Glucemia plasmatica a las 2 horas del TTOG: 140-199 mg/dl| (estado conocido como intole-
rancia a los hidratos de carbono).

— Valor de HbA1Cde 5.7 a 6.4 %.
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3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES
MELLITUS

Como ya se ha visto, existen dos tipos mayoritarios de DM, cuya patogenia es diferente.

3.1. Etiologia y fisiopatologia de la diabetes tipo 1 (DM1)

Respecto a la DM1, es causada por una reaccién autoinmune que ataca a las células-p productoras de
insulina del pancreas. Como resultado, el cuerpo ya no puede producir la insulina que necesita. Las causas
que provocan dicha reaccidn no se comprenden completamente. Es una enfermedad crdnica, que puede
comenzar a cualquier edad, aunque de forma mas habitual en la infancia o juventud.

Como ya se ha mencionado, las personas con esta forma de DM necesitan terapia de reemplazo con
insulina para controlar los niveles de glucosa.

La DM1 con frecuencia aparece bruscamente con los sintomas clasicos de polidipsia, poliuria, polifa-
gia, pérdida de peso, cansancio excesivo...

3.2. Etiologia y fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (DM2)

La DM2 es el tipo mas comun de diabetes, y al que se refiere este estudio, por lo que va a describirse
con mayor profundidad.

Generalmente ocurre en adultos, pero se ve cada vez mas en nifios y adolescentes. En fases iniciales
de la DM2 el cuerpo es capaz de producir insulina, pero presenta resistencia a su efecto, de modo que lo
compensa produciendo mayores cantidades. Con el tiempo, los niveles de insulina pueden llegar a ser in-
suficientes. Tanto la resistencia como la deficiencia de insulina pueden llevar a niveles de glucosa en sangre
altos.

Durante mucho tiempo pueden no aparecer sintomas de ningln tipo y la enfermedad puede perma-
necer sin diagnosticar, pero cuando la hiperglucemia es manifiesta aparecen los mismos sintomas que en
la DM1. La importancia de un diagndstico precoz se fundamenta en que mientras la DM2 es asintomatica,
las alteraciones metabdlicas ya estan produciendo daios en el organismo. Por eso, en ocasiones los pa-
cientes con DM2 presentan ya complicaciones en el momento del diagndstico (2).

Los condicionantes que predisponen a una persona a desarrollar DM2 son de diversa indole. Existen
unos factores de riesgo cldsicos que son los siguientes (9):

— Obesidad, condicionada por la dieta, la actividad fisica, y otros factores como la predispo-
sicién individual y genética.
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— Antecedentes familiares de primer grado de DM2.

— Antecedentes personales de diabetes gestacional y/o parto con feto macrosémico.
— Diagndstico previo de prediabetes.

— Dislipemia.

— Hipertension arterial (HTA).

— Pertenencia a etnias de alto riesgo.

Ademas de estos, el analisis multivariante del estudio di@bet.es (3) mostré que la presencia de DM?2
se asociaba de forma significativa a la edad y el género, siendo menos frecuente en mujeres, asi como a
otras variables como el bajo nivel educativo, la obesidad, especialmente abdominal, los niveles bajos de
colesterol HDL y los niveles elevados de triglicéridos.

Numerosos estudios han demostrado que los mejores predictores de DM2 son la obesidad y el so-
brepeso, con una correlacién positiva entre el grado de obesidad y la prevalencia de la enfermedad (3,8).
Es bien sabido, ademas, que la obesidad predispone a la resistencia periférica a la insulina y disminuye la
sensibilidad de las células B a la glucosa (9).

En concreto, la distribucidon androide del tejido adiposo, medido por el perimetro de la cintura o la
ratio cintura/cadera, comporta mayor asociacion con la resistencia a la insulina que la obesidad ginecoide.
La obesidad visceral, en comparacién con la subcutdnea o retroperitoneal, cobra especial importancia y
supone el principal condicionante de la resistencia insulinica a nivel hepatico (9).

Sin embargo, resulta llamativo que Unicamente la tercera parte de las personas con obesidad acaba
desarrollando DM2, por lo que los mecanismos implicados que vinculan ambas patologias son constante
objeto de estudio (9).

Un numero importante de estudios se ha centrado en el papel de la inflamacién crénica como me-
diador comun entre la obesidad y la DM2. Asi, la incidencia de la enfermedad se ha correlacionado con un
aumento de algunos marcadores inflamatorios, incluyendo la proteina C reactiva, la interleucina 6 (IL-6),
el inhibidor del activador del plasmindgeno | (PAI-l), el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y el recuento
de glébulos blancos (10,11). Ademas, las adipoquinas, factores liberados por el tejido adiposo, estimulan
la actividad inflamatoria y tienen un papel diabetdgeno directo, como inductoras de resistencia insulinica
y de una apoptosis exagerada de las células B-pancredticas productoras de insulina. Otros factores que
promueven la destruccion de las células B son la hiperglucemia crénica, el exceso de acidos grasos libres
circulantes y el estrés oxidativo.

Se ha estudiado también el papel de la leptina y la adiponectina, dos citoquinas sintetizadas por los
adipocitos. La obesidad e insulinoresistencia podrian asociarse a una resistencia o a un déficit de leptina. La

adiponectina, en contraposicidn, se ha correlacionado inversamente con el riesgo de desarrollar DM2 (9).

También cabe mencionar que la dieta es un factor de riesgo modificable en el desarrollo de DM2,
independientemente de la presencia de obesidad.

Respecto a la susceptibilidad genética, probablemente sea el resultado de la compleja interaccion
entre multiples genes (herencia poligénica) y factores ambientales (9,12).
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3.2.1. Etiopatogenia de la diabetes tipo 2 (DM2)

La DM2 es una enfermedad caracterizada por una primera fase de insulinorresistencia en los érganos
diana, inicialmente compensada mediante la hipersecrecién de insulina (con un aumento del conjunto de
células B). Paralelamente, la hiperglucemia y los factores inflamatorios que se han descrito previamente
generan toxicidad sobre la célula B pancredtica, exacerbando dicha insulinorresistencia. Progresivamente,
la incapacidad del pancreas para mantener la hiperproduccion insulinica da lugar a un déficit de insulina,
primero relativo y mas adelante absoluto. Asi, la primera fase de hiperinsulinismo va desembocando en
un estado de déficit insulinico o insulinopenia, con la consecuente hiperglucemia, que genera primero el
estado de prediabetes, y posteriormente la DM franca (9).

Fatiga celulas B

Insulinemia

Glucemia

I I
100 126
Resistencia insulinica

Prediabetes Diabetes

Hiperglucemia Tratamiento con insulina

Imagen 1: Etiopatogenia de la diabetes tipo 2.

Mecanismos implicados en la etiopatogenia de la diabetes tipo 2 (DM2)

e Resistencia a la insulina: La resistencia a la insulina y, en concreto, la hiperinsulinemia, probable-
mente constituyan los mejores predictores de la aparicién de DM2. Como se ha mencionado, la
obesidad tiene un papel importante produciendo resistencia periférica a la insulina e hiperinsuline-
mia, junto con otros factores como la liberacidon de mediadores inflamatorios, como son la leptina,
la resistina y el factor de necrosis tumoral a, entre otros (9).

e Alteraciones en la secrecion de la insulina (imagen 1): La aparicién de DM2 requiere la coexistencia
de resistencia a la insulina con alteraciones en la funcidn de las células B pancreaticas. Aunque
ambas pueden ser detectadas antes del desarrollo de la enfermedad, sera la afectacion en la secre-
cién de insulina lo que determine la progresidn y el deterioro posterior del control glucémico. En
algunos estudios realizados (13), se observan cambios progresivos en la produccidn de insulina en
respuesta a la infusion endovenosa de glucosa o a la ingesta de hidratos de carbono. El primer cam-
bio es una supresion del pico inicial de insulina con un aumento de la curva posterior de secrecién
(fase de hiperinsulinismo). En fases sucesivas, se observa un aplanamiento de la curva de secrecidn
de insulina (fase de disfuncién de la célula B).
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e Alteracion en el procesamiento de la proinsulina: secundariamente a la disfuncion B pancreatica,
y como consecuencia del aumento en la demanda de secrecion de insulina, el procesamiento del
precursor de la insulina, la proinsulina, se vuelve también defectuoso, secretdndose una mayor
cantidad de proinsulina sin procesar.

Modificaciones del sistema incretinico: El término sistema incretinico se refiere a un conjunto de
hormonas, llamadas incretinas, que son secretadas en el tubo digestivo en respuesta a la ingesta,
y cuya funcidn es estimular la secrecion de insulina. Las dos principales hormonas conocidas con
efecto incretinico son el GLP-1 (glucagon-like peptide), secretado por las células L intestinales del
ileony el colon, y el GIP (gastric inhibitory peptide), secretado por las células K del duodeno y yeyu-
no proximal y en el sistema nervioso central (SNC). Son degradadas por la enzima DPP4 (dipeptidil
peptidasa 4). Las incretinas producen un incremento de la secrecién de insulina dependiente de
glucosa en respuesta a la ingesta, que representa el 20-60% de la insulina postprandial. Presentan
otros efectos positivos, como un retraso en el vaciado gastrico, una inhibicion del aumento pos-
tprandial de glucagdn y una estimulacidn de la captacion hepdtica de glucosa, inhibiendo a su vez
la neoglucogénesis. Asi mismo, el GLP-1 tiene efectos a nivel central reduciendo el apetito (ademas
de aumentar la sensacién de plenitud postprandial al retrasar el vaciamiento géstrico). Se ha visto
que en los pacientes con DM2 existe una reduccién significativa de la secreciéon de GLP-1, por lo
gue constituye una importante diana terapéutica.

Alteraciones en la excrecién renal de glucosa: el rifidn participa en la homeostasis glucidica me-
diante la produccién de glucosa (gluconeogénesis) y mediante la reabsorcion tubular de practica-
mente toda la que le llega del filtrado en el glomérulo. La glucosa presente en los tubulos renales a
través del filtrado es reabsorbida a través de una familia de proteinas transmembrana denomina-
das cotransportadores de sodio-glucosa. El cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) es el
mayor responsable de la reabsorcién renal de glucosa, y se encuentra situado en su mayor parte en
las células del epitelio del tubulo contorneado proximal. En sujetos sanos, el porcentaje de glucosa
excretado es menor al 1% del total filtrado. En cambio, en los pacientes con DM2, la hiperglucemia
conlleva una hiperfiltracién de glucosa con el consiguiente aumento de la misma en la luz tubular.
La tasa maxima de reabsorcion puede ser entonces sobrepasada dando lugar a glucosuria (9). La
inhibicién de los cotransportadores SGLT2, con la finalidad de aumentar la excrecién urinaria de
glucosa como mecanismo hipoglucemiante, constituye también una diana terapéutica en el abor-
daje actual de la DM2 (14).

4. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES

En cualquiera de los tipos de DM, a través de diversos mecanismos, la hiperglucemia mantenida de
forma crénica tiene consecuencias en diferentes 6rganos y sistemas.

Las complicaciones cronicas derivadas de la DM se clasifican clasicamente en dos grupos:

1.

La disfuncion de los vasos sanguineos de pequefio calibre de ojos, rifiones y nervios que da lugar
a las llamadas complicaciones microvasculares: retinopatia diabética (RD), neuropatia y nefropatia
diabética.

La disfuncién de los vasos sanguineos de gran calibre que origina las llamadas complicaciones ma-
crovasculares: enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica.
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La neuropatia diabética es probablemente la complicacién mas comun de la DM, apreciandose en
mayor o menor grado hasta en un 50% de los pacientes (15), e incluye distintas variantes. Dentro de estas,
las mas frecuentes son la polineuropatia simétrica distal, principalmente sensorial, y la neuropatia autoné-
mica. Estas son las complicaciones crénicas que mas frecuentemente afectan a ambos tipos de DM, laly
la 2 (16,17). El origen etiopatogénico de la neuropatia diabética no estd completamente definido, pero se
conoce la intervencién de varios factores que actian conjuntamente.

Se ha comprobado que la mejora en el control glucémico a través de la terapia intensiva reduce la
incidencia y ralentiza la progresion de la neuropatia diabética periférica (18,19), por lo que parece que la
hiperglucemia juega un importante papel. Los mecanismos directos a través de los cuales la hiperglucemia
dafia los nervios son alin objeto de investigacidon, pero parece ser que a grandes rasgos pueden clasificarse
en dos tipos: los de tipo vascular y los de tipo metabdlico, tal y como se expone a continuacién (18).

Las alteraciones vasculares podrian ser las primeras en iniciar el proceso, ya que se ha observado que
algunos cambios morfoldgicos de los vasa nervorum estan presentes precozmente en el curso de la en-
fermedad. A través de la hiperglucemia se produce una disfuncidn endotelial que determina un descenso
en el flujo sanguineo, con la consiguiente hipoxia para las células nerviosas. Otras alteraciones observadas
en la vascularizacién de los nervios como consecuencia de la hiperglucemia son el engrosamiento de las
paredes vasculares y la formacion de neovasos. También se ha detectado una regeneracion aberrante de
las fibras nerviosas, formando microfasciculos que pueden comprimir la luz de los vasos (18).

Respecto a los factores metabdlicos condicionados por la hiperglucemia e implicados en la etiologia
de la neuropatia, los mas importantes son los siguientes:

e La acumulacién de productos de glicosilacién avanzada (PGAs): Los PGAs son un grupo heterogéneo de
moléculas generadas por medio de reacciones no enzimaticas de glicacién y de oxidacién de proteinas,
lipidos y acidos nucleicos, cuya produccion y acumulacién estan favorecidas por la hiperglucemia man-
tenida. Los PGAs estan implicados en el desarrollo de las complicaciones diabéticas microvasculares por
diferentes vias, se unen a receptores celulares especificos cuya activacion es proinflamatoria, disminu-
yen la produccién de éxido nitrico, aumentan el estrés oxidativo, la permeabilidad vascular y favorecen
la coagulacion y la adhesion molecular, contribuyendo atin mas al dafio vascular (19).

¢ El aumento del sorbitol: Parte de la glucosa que entra en las células se metaboliza a sorbitol por la
via enzimatica de la aldosa reductasa, que se encuentra especialmente estimulada en situaciones
de hiperglucemia crénica. El sorbitol acumulado en las células provoca un aumento en la osmolari-
dad, alterando notablemente el metabolismo celular y predisponiendo al estrés oxidativo.

¢ El aumento del estrés oxidativo: La hiperglucemia provoca alteraciones en multiples vias metabdli-
cas que terminan por generar un aumento en el estrés oxidativo. Algunas de ellas son la via de las
hexosaminas, la activacidn de la proteinkinasa Cy la via de la polimerasa, implicada en la transcrip-
cién génica (18,20,21).

Los dos tipos de alteraciones, las de tipo vascular-isquémico y las de tipo metabdlico, interaccionan de
forma compleja, e interfieren con los mecanismos de reparacién adecuada de las fibras nerviosas (18).

Son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de neuropatia diabética la duracidn de la enferme-
dad, el mal control de la hiperglucemia, la dislipemia, la hipertensién y el consumo de tabaco (18).

En relacién con las complicaciones macrovasculares cabe mencionar el gran impacto de la enfermedad
cardiovascular, que constituye la principal causa de mortalidad en individuos con DM. Tal es la magnitud, que

26



CAPITULO 1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TEMA

la incidencia de cardiopatia isquémica y mortalidad de origen cardioldgico es de 2 a 4 veces mayor en diabé-
ticos que en no diabéticos (22-24).

Ademads de las complicaciones mencionadas, existe una evidencia creciente de que la DM también se
asocia a un incremento del riesgo de patologias no vasculares, como determinados canceres, infecciones
y lesiones en la piel (25,26).

4.1. La retinopatia diabética

Segln la OMS, en 2002 habia en el mundo 37 millones de personas con ceguera, siendo la DM la
causa en el 4,80% de los casos. En Espaiia se estima que la prevalencia de ceguera en personas diabéticas
estd entre el 4 y el 11%, mayor que en otros paises del primer mundo, donde se sitda entre el 1y el 5%.
Dentro de las complicaciones oculares de la DM, la RD es la mas comun y la causa principal de ceguera en
este grupo de pacientes (27). Actualmente es también la causa mas frecuente de ceguera en adultos en
edad laboral en los paises desarrollados (28).

En las personas con DM también hay mayor prevalencia, y mds temprana, de otras alteraciones ocu-
lares, como cataratas y glaucoma, pero son menos frecuentes que la RD (29).

Con respecto a la prevalencia de RD, aproximadamente el 30% de la poblacidn diabética presenta
algun grado de RD y un 10% de los pacientes diabéticos sufren de una RD avanzada con serio compromiso
de la vision (30). Debido al frecuente retraso en el diagndstico, cuando se detecta la DM2 en muchos casos
existe ya algun grado de RD (27).

4.1.1. Etiopatogenia de la retinopatia diabética

En la etiopatogenia de la RD intervienen tanto la hiperglucemia de forma directa como las alteracio-
nes de las diversas vias metabdlicas producidas por ella, de forma analoga a como se ha expuesto para la
neuropatia diabética.

La interaccion de todo ello producird una serie de lesiones que afectan al lecho vascular situado en
la retina interna, hecho que motiva que la RD sea considerada una complicacién microvascular de la DM.

De forma paralela, tienen lugar un conjunto de alteraciones en las estructuras nerviosas de la retina,
proceso conocido como neurodegeneracion retiniana (30). Ambas alteraciones, las de las estructuras ner-
viosas y las vasculares, tienen puntos comunes en su patogenia.

Respecto a la disfuncidn microvascular, las primeras alteraciones morfoldgicas que se distinguen son
el engrosamiento de la membrana basal de los vasos, la pérdida de pericitos y la ruptura de las uniones
fuertes entre las células endoteliales (TJ, tight junctions).

La disminucion del nimero de pericitos facilita la formacién de microaneurismas y hemorragias foca-
les en los pequefios vasos. El engrosamiento de la membrana basal, junto con el dafio endotelial, condicio-
nan un aumento de la permeabilidad, posibilitando la extravasacion de liquido hacia el espacio intersticial.
Como consecuencia se produce un engrosamiento de la retina y la formacién de exudados duros, fase
conocida como RD de base (imagen 2) (30,31).
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Imagen 2: Retinopatia diabética de base. Las flechas sefalan las siguientes lesiones: exudados duros
(arriba izquierda), una microhemorragia (arriba derecha) y un microaneurisma (abajo). Imagen extraida
del Manual de Endocrinologia y Nutricion, Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion (30).

Conforme avanza la RD, se producirad también una pérdida de células endoteliales, favoreciendo la
trombosis y la adhesion de leucocitos a la pared vascular daifiada. Como resultado, se puede ocluir literal-
mente la luz del capilar, originando una situacion de hipoxia en la retina adyacente. En esta fase podran
apreciarse en el examen oftalmoscépico exudados blandos o algodonosos, que reflejan areas de la retina
infartadas, asi como anomalias en la microcirculacién intrarretiniana (conocidas por sus siglas en inglés
IRMA, Intraretinal Microvascular Abnormality). Estas lesiones caracterizan la denominada RD preprolife-
rativa (imagen 3).

Imagen 3: Retinopatia diabética preproliferativa. Las flechas superiores sefialan exudados duros
(izquierda) y blandos (derecha). La flecha inferior sefiala una hemorragia. Imagen extraida del Ma-
nual de Endocrinologia y Nutricidn, Sociedad Espaiola de Endocrinologia y Nutricion (30).
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Finalmente se producird la digestién enzimatica de la membrana basal, cuyos productos de degra-
dacién, junto con agentes angiogénicos estimulados por la hipoxia, seran fundamentales para iniciar la
formacidn de neovasos. Los neovasos tienen tendencia a establecer anclajes en el vitreo y, tras fibrosarse,
pueden producir un desprendimiento de la retina por traccion, o sangrar y ocasionar hemorragias masivas
en el interior del humor vitreo (30,32). Esta etapa final se conoce como RD proliferativa (imagen 4).

Imagen 4: Retinopatia diabética proliferativa con neovasos y hemorragias.
Imagen extraida del Manual de Endocrinologia y Nutricion, Sociedad Espafiola de Endocrinologia
y Nutricidn (30).

A diferencia de lo que ocurre en la DM1, la mayoria de los pacientes con DM2 no desarrollan RD pro-
liferativa, sino que es mucho mas frecuente la evolucion hacia el edema macular diabético (EM). Asi pues,
a partir de la RD de base, los pacientes pueden evolucionar hacia la RD proliferativa (mas frecuente en la
DM1) o bien hacia el EM (mas frecuente en la DM2).

Los mecanismos intimos que conducen hacia una u otra evolucién de la RD se desconocen. La etio-
patogenia del EM ha sido menos estudiada que la de la RD proliferativa, pero se sabe que para que se
instaure es necesario que exista una rotura de la barrera hematorretiniana, con extravasacién del con-
tenido intravascular al espacio intersticial. La acumulacidon de proteinas en el intersticio derivada de la
extravasacion da lugar a un aumento de la presién oncdtica, hecho clave para iniciar los acontecimientos
que conduciran al EM (30).

Asi pues, en relacién a estos cambios se ha considerado clasicamente que la RD es una enferme-
dad de la microcirculacién de la retina. Sin embargo, cada vez hay mas evidencias de que el proceso
de neurodegeneracién retiniana ocurre de forma muy precoz, simultdaneamente o tal vez antes que
el proceso vascular, como muestra el hecho de que se hayan detectado signos de neurodegeneracion
retiniana en ojos de donantes diabéticos que no presentaban alteraciones microvasculares (33-35).

Las alteraciones neurorretinianas observadas a nivel tisular son fundamentalmente de dos tipos:
apoptosis neuronal y cambios en las células gliales.
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Respecto a la apoptosis neuronal, el proceso parece iniciarse en las células ganglionares de la capa
interna de la retina, pero puede afectar también a las células bipolares, amacrinas y a los fotorreceptores
(36—38). Como mas adelante en este texto se expondra, la pérdida neuronal puede reflejarse en una dismi-
nucion del grosor de ciertas capas de la retina (como la capa de fibras nerviosas o la capa de células gan-
glionares), hecho observado en varios estudios (39—41). Es posible que alteraciones en varios mediadores
moleculares, conocidas desde fases incipientes de la DM, sean las que generen un desequilibrio entre las
sefiales proapoptdticas y de supervivencia celular (42).

En primer lugar, se sabe que existe un aumento del glutamato extracelular (43). El glutamato es un
neurotransmisor y, acumulado en el espacio extracelular, produce una excitacidon neuronal constante que
conduce a un estado llamado “excitotoxicidad”, provocando finalmente la muerte neuronal. La acumula-
cion de glutamato se produce por una regulacion a la baja de sus diferentes vias de metabolizacién por
parte de las células gliales (44).

Junto con el aumento del glutamato, existe un aumento del estrés oxidativo, de forma andloga a lo
gue ocurre en la neuropatia diabética, con desequilibrios en diferentes vias metabdlicas como la via de los
polioles, la activacién de la Protein Kinasa C, el aumento de los productos de glicosilacién avanzada y de los
radicales libres provenientes del metabolismo mitocondrial. Ademas, la retina es una estructura expuesta
a la luz, cuyos lipidos estructurales pueden ser fotooxidados generando residuos que contribuyen adn mds
a la toxicidad del ambiente (45). La evidencia apunta a que el estrés oxidativo es capaz de dafiar tanto a
las células nerviosas de la retina (especialmente a las células ganglionares) como a los microvasos (46,47).

Estos cambios se acompaiian de una disminucion de los factores neuroprotectores como el pigment
epithelial derived factor (PEDF), la somatostatina vy el interstitial retinol-binding protein (IRBP) (34, 35, 48).

El segundo fenédmeno tisular que forma parte de la neurodegeneracion retiniana es la alteracion en
las células gliales, de las cuales las células de Miller son las predominantes en la retina. Existe evidencia
de que la hiperglucemia conduce a una activacion de la microglia, fendmeno conocido como gliosis reac-
tiva. Las células gliales activadas producen gran cantidad de citoquinas y otros mediadores, generando
un ambiente proinflamatorio que podria intervenir en la patogenia de la neurodegeneracidn retiniana,
alterar la barrera hematorretiniana y contribuir al dafio vascular (36,49,50). En concreto, se ha observa-
do expresidn aberrante de ciertas proteinas en las células gliales de Miller (51).

Aunque se sabe que la neurodegeneracion juega cierto papel en la aparicion de las alteraciones mi-
crovasculares de la retina en la DM, la relacidn entre ambos fendmenos, neurodegenerativos y vasculares,
no se conoce con precision. Parece ser que la neurodegeneracidn puede estar vinculada con las modifica-
ciones iniciales de la barrera hematorretiniana y con la disminucién del acoplamiento neurovascular, me-
canismo intrinseco por el cual los vasos sanguineos regulan su flujo en respuesta a una sefial nerviosa (48).

4.1.2. Factores que influyen en la aparicion y progresion de la retinopatia
diabética

Existe amplia evidencia de que la aparicidn y progresidon de la RD esta estrechamente ligada tanto a la
duracién de la DM como al control glucémico (52).

Aunque existen otros factores no modificables, como son la susceptibilidad genética y la edad de
aparicion de la DM (27), el control metabdlico puede modificar mucho, tanto el riesgo de aparicién como
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la progresién de la RD y otras complicaciones, y por ello constituye un objetivo primario en el tratamiento
de la enfermedad. Asi, el control intensivo de la glucemia ha demostrado prevenir o retrasar la aparicion y
la progresién de la RD en estudios prospectivos randomizados (53,54).

El estudio UKPDS (55) hallé que una reduccion del 0,9% de la HbA1C en 10 afios de seguimiento en
pacientes con DM2 de diagndstico reciente, disminuia en un 25% el inicio y la progresion de la RD. A los 6
afos de seguimiento, tanto la progresidn como la incidencia de nuevos casos de RD, estaban relacionadas
con el grado de control (56). Por otro lado, hay evidencias de que la RD proliferativa o preproliferativa pue-
de empeorar con la optimizacién del control metabdlico si este se lleva a cabo muy rapido y partiendo de
una glucemia muy descontrolada (57).

Otras condiciones que aumentan el riesgo o se asocian con la RD, y que también suponen un objetivo
terapéutico en el abordaje global de la DM, son las siguientes:

* La presencia de nefropatia diabética, estando especialmente demostrada la relacién entre la ma-
croalbuminuria con las fases mas avanzadas de RD, y menos clara la relacion con la microalbuminu-
ria (58,59).

* La HTA, factor para el desarrollo de RD ampliamente demostrado, cuyo tratamiento esta recomen-
dado para prevenirla y retrasar su progresion (27,29,60).

* La dislipemia también se asocia con la RD, existiendo una correlacién directa entre la gravedad de
la misma vy la elevacidn de particulas de colesterol de baja densidad (LDL) y triglicéridos, y el des-
censo de particulas de colesterol de alta densidad (HDL). Se recomienda mantenerla controlada
farmacolégicamente, si bien la mejoria de las lesiones con el tratamiento no ha sido claramente
demostrada (29,61).

* La obesidad se ha asociado con la RD, pero queda por aclarar si es un factor independiente o si
actua por medio de otros factores, como el aumento de prevalencia de hipertensidn arterial, hiper-
lipemia o el peor control metabdlico en los diabéticos con exceso de peso (27).

* Tabaco y alcohol, cuya relacion con la RD no ha sido establecida claramente (27).

4.1.3. Diagndstico y screening de retinopatia diabética

Para la deteccion y tratamiento precoz de la RD, es fundamental realizar un cribado sistematico de la misma.

Lo ideal seria que el examen lo efectuaran oftalmdélogos u optometristas experimentados, mediante
los métodos de referencia, que son las fotografias del fondo de ojo de 7 campos o la oftalmoscopia indirec-
ta, con biomicroscopia, usando ldmpara de hendidura. Sin embargo, ambos métodos requieren midriasis,
son caros y deben ser realizados por personal experimentado. El nUmero de estos profesionales no per-
mite cubrir todas las necesidades asistenciales que supone el cribado de toda la poblacion diabética, por
lo que el uso de cdmaras de fondo o retindgrafos se ha extendido en los Ultimos afios. Con este método
las fotografias las puede hacer un técnico y mas tarde ser evaluadas por un oftalmdlogo. Este método es
valido para el screening, pero no para diagndstico y seguimiento en caso de detectarse lesiones, en cuyo
caso es necesaria una exploracion por oftalmologia (30).
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Para el edema macular resulta de gran utilidad la tomografia de coherencia dptica, que es una técnica
no invasiva que permite cuantificarlo, tanto para la confirmacién del diagndstico clinico incluso en casos
incipientes, como para la evaluacién de la efectividad del tratamiento (30).

En lo que respecta al cribado de RD en la DM2, las directrices actuales de la ADA recomiendan (29):

e Un examen al diagndstico de la enfermedad, con dilatacion de la pupila, por oftalmdlogo u opto-
metrista.

e Controles anuales, considerando la posibilidad de espaciar el control cada 2 afios si el resultado
es normal.

¢ En caso de detectar RD, mantener los controles anuales y realizar exdmenes mas frecuentes si se
observa progresion.

La ADA considera la retinografia no midridtica como una prueba valida para el screening, pero no para
realizar el diagndstico de la RD ni su seguimiento.

5. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2 es una enfermedad compleja, heterogénea y evolutiva, con un tratamiento fundamentado,
por un lado, en mejorar la calidad de vida de los pacientes, y por otro, en minimizar la aparicién de compli-
caciones, tanto agudas como crénicas, de la enfermedad.

En las Ultimas décadas se han llevado a cabo importantes avances en el manejo de esta enfermedad,
demostrandose de manera sdélida que el control intensivo de la glucemia previene las complicaciones mi-
crovasculares, tanto en DM1 como en DM2 (53,54,62,63), no estando tan claro el beneficio para las com-
plicaciones macrovasculares.

5.1. Objetivos de control metabdlico

La mayor parte de los consensos aconsejan conseguir y mantener una HbA1C <7%, salvo en pacientes
con limitada expectativa de vida, historia previa de hipoglucemias graves, complicaciones avanzadas, gra-
ves comorbilidades u otras circunstancias que aconsejan una mayor flexibilidad y unos objetivos de control
glucémico menos ambiciosos (64).

5.2. Aproximacion a los farmacos antidiabéticos

El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la DM2 se ha ampliado notablemente en los
Ultimos afos, posibilitando un abordaje mucho mas amplio de la enfermedad y una mayor individualiza-
cién del tratamiento.
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El tratamiento de la DM2 suele instaurarse de forma escalonada. Lo mas habitual es iniciarlo con un
farmaco oral al que se le asocian otros cuando se hace necesario, y anadiendo la terapia con insulina en
las fases mas avanzadas. Existen circunstancias, sin embargo, en que se precisa iniciar el tratamiento con
varios farmacos orales a la vez, o incluso con insulina, desde el diagndstico, bien por contraindicacion de
los farmacos orales (debido por ejemplo a una insuficiencia renal), bien por existir una hiperglucemia muy
marcada que evidencia ya una insulinopenia subyacente.

La mayor parte de las guias de tratamiento recomiendan como fadrmaco inicial la metformina (ex-
cepto en caso de intolerancia o contraindicacién) (64,65). El afiadir farmacos con mecanismos de accién y
perfiles de seguridad complementarios a medida que progresa la enfermedad y empeora el control de la
glucemia es la practica habitual, pudiendo ser estos fdrmacos orales o inyectables.

En la mayoria de las ocasiones, para mantener los objetivos de control glucémico, la naturaleza pro-
gresiva de la enfermedad hace necesario instaurar, con el tiempo, un tratamiento combinado. La tendencia
actual es la de asociar dos o tres farmacos distintos de la insulina antes de iniciar el tratamiento con la
misma, reservandola para fases avanzadas. Asi mismo, es comin mantener uno o varios fdrmacos asocia-
dos a la terapia insulinica una vez que esta se inicia. De esta forma, se logra un abordaje mads integral de la
enfermedad desde el punto de vista fisiopatolégico, se precisa una menor dosis de insulina, y se minimiza
la ganancia de peso causada por esta.

Entre los farmacos orales para la DM (Antidiabéticos Orales, ADOs) encontramos varias familias:

* La metformina, posicionada en el primer escaldn terapéutico en todas las guias clinicas, mejora la
resistencia a la insulina.

* Las sulfonilureas aumentan la secrecion de insulina.
* Las tiazolidindionas aumentan la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos.

* Los inhibidores de SGLT2 (cotransportador de sodio - glucosa tipo 2) inhiben la reabsorcion tubular
renal de glucosa, aumentando la expulsion de glucosa por via urinaria.

e Los inhibidores de DPP4 disminuyen la accidon de la enzima cuya funcidn es la degradacidon de las
hormonas GLP-1 y GIP. El resultado de dicha inhibicién es un aumento del efecto de las incretinas
endogenas.

Los farmacos de administracién parenteral pueden dividirse en dos grupos:

e Los andlogos de GLP-1: Aunque son preparados de administracion subcutanea, con frecuencia se
engloban dentro de los fdrmacos orales por su mecanismo de accién. Son autoinyectados por el
paciente con periodicidad diaria o semanal, y consiguen reproducir el efecto de la hormona in-
cretinica GLP-1 con un efecto sobre sus receptores mas intenso y prolongado que el logrado por
los inhibidores de la DPP4. Como se explica en el apartado de patogenia de la diabetes, el GLP-1
tiene el efecto de aumentar la secrecidn de insulina, inhibir la de glucagdn, y actuar a varios niveles
disminuyendo el apetito. Los resultados con esta familia de farmacos suponen una mejora en el
control glucémico asociada a una pérdida de peso.

¢ La insulina: Actualmente existen muchos tipos de andlogos de insulina con diferentes perfiles far-
macoldgicos. Aunque puede requerirse en otras circunstancias, en lineas generales se puede decir
que la insulina se utiliza en el tratamiento de las fases avanzadas de la DM2 cuando la reserva pan-
credtica de insulina se ha agotado, o cuando existe contraindicacion para el resto de farmacos.
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JUSTIFICACION DEL TEMA

1. LA RETINA COMO EXTENSION ESPECIALIZADA DEL
SISTEMA NERVIOSO

La retina tiene su origen embrioldgico en el tubo neural y consta de una retina sensorial, que se en-
carga de la fototransduccién, y de una retina neural, cuya funcion es el procesamiento y transmisién de la
informacion.

1.1. Estructura de la retina

La retina puede dividirse en 10 capas que son, de fuera a dentro (imagen 5):

1. Epitelio pigmentario de la retina, en inglés Retinal Pigment Epithelium (RPE): es la capa mas ex-
terna de la retina. Estd formada por células cubicas que no son neuronas y poseen granulos de
melanina que le dan una pigmentacion caracteristica. Esta separado de la coroides por la mem-
brana de Bruch.

2. Capa de las células fotorreceptoras, muchas veces abreviada OS, por sus siglas en inglés Outer
Segments, pues es donde se encuentran los segmentos externos de los fotorreceptores (conos y
bastones).

3. Capa limitante externa (External Limiting Membrane): no es una membrana, sino que corresponde
a las uniones intercelulares de tipo zénula adherente entre las células fotorreceptoras y las células

de Miiller.

4. Capa nuclear o granular externa, en inglés Outer Nuclear Layer (ONL) o también IS, de Inner Segments
ya que es donde estan los segmentos internos de los fotorreceptores, sus nucleos celulares.

5. Capa plexiforme externa, por sus siglas en inglés abreviada también OPL, de Outer Plexiform Layer:
es la regién de conexidn sindptica entre células fotorreceptoras y las células bipolares.
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6. Capa nuclear interna o granular interna, o por sus siglas en inglés INL (Inner Nuclear Layer): esta
formada por los nucleos celulares de las células bipolares, las células horizontales y las células
amacrinas.

7. Capa plexiforme interna, en inglés Inner Plexiform Layer, (IPL): es la regién de conexion sinaptica
entre células bipolares, amacrinas y ganglionares.

8. Capade las células ganglionares (en inglés GCL por las iniciales de Ganglion Cell Layer): esta forma-
da por los nucleos de las células ganglionares.

9. Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR, en inglés RNFL, de Retinal Nerve Fiber Layer): esta for-
mada por los axones de las células ganglionares, que al unirse en la papila forman el nervio dptico.

10. Membrana limitante interna (en inglés Internal Limiting Membrane, ILM): separa la retina del hu-
mor vitreo.
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Imagen 5: Esquema de las capas de la retina.

Asi pues, la retina estd compuesta por varios tipos de células, algunas de las cuales, como los fotorre-
ceptores, las células bipolares, y las células ganglionares, son células neuronales.

Las neuronas son células especializadas, cuya principal caracteristica es la excitabilidad de su membrana
plasmatica para la recepcion de estimulos y la conduccidn del impulso nervioso, en forma de potencial de
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accion. La excitabilidad es la capacidad de adquirir un movimiento vibratorio molecular bajo la accién de un
estimulo, que puede ser natural como la luz, artificial como una descarga eléctrica, o ser producido por un
centro nervioso.

La mayoria de las neuronas no se dividen una vez alcanzada la madurez, ya que son células altamente dif-
erenciadas (66), por lo que se considera que la pérdida neuronal es un proceso, al menos en parte, irreversible.

Dendrita Brminal del
Axon
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celular Ranvier
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Imagen 6: Diagrama de una neurona

Las neuronas presentan una serie de caracteristicas morfoldgicas tipicas que sustentan sus funciones
(imagen 6): un cuerpo o soma celular, una o varias prolongaciones cortas, llamadas dendritas, que trans-
miten impulsos hacia el soma, y una prolongacidn larga denominada axdn, que transmite impulsos desde
el soma hacia otra neurona u érgano diana (67). El axdn es la prolongacidon de la neurona a través de la cual
viaja el impulso nervioso de forma unidireccional. En el sistema nervioso periférico los axones estan siem-
pre recubiertos por las células de Schwann, que rodean al axdn con una capa multiple formada a partir de
la membrana de estas células. En el sistema nervioso central, los axones que se encuentran mielinizados,
estan cubiertos por los oligodendrocitos.

Tanto las células de Schwann como los oligodendrocitos pertenecen a un tipo celular denominado
glial. Hay muchos tipos de células gliales, todos ellos estan en intima relacion con las neuronas y cumplen
varias funciones, entre ellas la de sintetizar mielina. La mielina es un sistema de bicapas de fosfolipidos,
formadas concretamente por esfingolipidos que se disponen formando vainas alrededor de los axones.
Las vainas de mielina, que actian como aislante electroquimico, facilitan el llamado transporte saltatorio
de nodo a nodo (siendo los nodos los espacios de axdn que quedan entre las vainas de mielina, libres de
aislante), haciendo que la transmision del mensaje sea mas rapida. La mielina de color blanco forma la
sustancia blanca cerebral, mientras que los cuerpos neuronales no mielinizados, constituirian la sustancia
gris (67). El conjunto de las células gliales forma la llamada neuroglia. En el sistema nervioso, la proporcion
entre neuronasy células gliales es de 1 a 10 (imagen 7). Las células gliales conservan su capacidad mitética
en el sistema nervioso maduro.
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Imagen 7: Disposicion de las neuronas, las células gliales y la mielina en los nervios.

Las células gliales tienen varias funciones como la sintesis de mielina, el mantenimiento de la
homedstasis, la regulacion de las funciones metabdlicas del tejido nervioso, y la formacion de la barrera
hematoencefalica. También ejercen de soporte mecanico y participan activamente en la transmisidn sinap-
tica mediante una regulacion de los neurotransmisores.

En la retina, las células gliales predominantes, que no se encuentran en ninguna otra zona del siste-
ma nervioso, son las denominadas células de Miiller. Estas células fusiformes, emiten prolongaciones
gue se extienden por todo el espesor de la retina, desde la membrana limitante externa hasta las células
ganglionares, envolviendo a todos los elementos de las diversas capas y a los vasos retinianos. Las célu-
las de Miiller desempefian funciones de desarrollo, organizacidn y filtro de la luz que incide en la retina
(68), y fabrican factores que intervienen en la regulacién del flujo sanguineo, la permeabilidad vascular
y la supervivencia celular, de tal forma que pueden ser fundamentales en la patogénesis de los cambios
microvasculares (69).

1.2. La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y el nervio déptico

Los axones de las células ganglionares, en su camino hacia el disco éptico, conforman la CFNR. La
distribucién de las fibras del nervio dptico sigue un patrdn retinotdpico, que relaciona cada parte de las
células ganglionares de la retina con una zona especifica del cuerpo geniculado lateral y del cértex visual
correspondiente(70).

Las fibras originadas en la zona nasal de la macula que van hacia la papila constituyen el haz papilo-
macular, que tiene un recorrido rectilineo hacia nervio éptico. El resto de los haces de fibras, para salvar
la zona perimacular, tienen una distribucién arciforme (71). El tamafio del disco dptico oscila entre 1,15y
4,94 mm?2. Los haces de fibras que se localizan en la zona peripapilar forman el anillo neurorretiniano. El
grosor de dicho anillo no es uniforme alrededor de la papila, sino que su espesor es mayor en el cuadrante
inferior, seguido del superior, el nasal y el temporal (72).
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El nervio 6ptico, Il par craneal, como todos los nervios, esta formado por un conjunto de fibras nerv-
iosas agrupadas en fasciculos por medio de tejido conjuntivo. Las sefiales o impulsos nerviosos se inician
como un potencial de accidn, es decir, una onda eléctrica que viaja a grandes velocidades. La seial se inicia
generalmente en el cuerpo celular de una neuronay se propaga rapidamente por el axoén hacia su extremo,
donde por medio de la sinapsis, se transmite a otra neurona. Los cuerpos celulares de las neuronas del
nervio éptico se corresponden con las células ganglionares de la retina. En la retina, el impulso luminoso
inicial es transmitido desde los fotorreceptores a las células bipolares, que a su vez lo transmiten a las célu-
las ganglionares, cuyos axones forman el nervio éptico y conducen el impulso al cuerpo geniculado lateral,
desde donde sera transmitido al cértex cerebral visual.

El nervio 6ptico mide aproximadamente 4 cm de longitud, se orienta en sentido anteroposterior, y se
compone de los siguientes cuatro segmentos:

¢ Primer segmento: intraocular. Los axones de las células ganglionares de la retina convergen en
la papila dptica, desde alli el nervio perfora las capas superficiales del ojo (esclerédtica y coroides),
en un area llamada zona cribosa.

¢ Segundo segmento: intraorbitario. El nervio queda comprendido en un cono formado por los mus-
culos rectos del ojo y se sumerge en la grasa retrocular.

e Tercer segmento: intracanalicular. El nervio atraviesa el foramen dptico acompafiado por la arteria
oftalmica.

¢ Cuarto segmento: intracraneal.

2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La tendencia de la DM2 en las ultimas décadas a aumentar desproporcionadamente su prevalencia
estd alcanzando dimensiones de pandemia (2). En este contexto, en un futuro no muy lejano, se espera
asistir a una explosién de las necesidades sanitarias derivadas de sus complicaciones. La RD es una de las
que mas influye en la vida de los diabéticos (28), afectdndose la percepcién de la visidn incluso antes de
que las lesiones sean detectables (73). Por tanto, la investigacion sobre las fases iniciales de esta enferme-
dad es de suma importancia para mejorar la monitorizacidn y el diagndstico precoz de la misma, disminuir
asi sus consecuencias y/o mejorar su abordaje terapéutico.

Tal y como se ha explicado previamente en este texto, la RD se ha considerado cldsicamente una
patologia de origen fundamentalmente vascular, clasificada dentro de las complicaciones microvasculares
de la DM, porque afecta principalmente a las arteriolas precapilares, a los capilares, y a las vénulas post-
capilares.

Asi, a través de varios mecanismos patoldgicos, que determinan finalmente una situacion de hipoxia
tisular y un aumento de la permeabilidad de la barrera hematorretiniana, se producen las lesiones previa-
mente descritas: microhemorragias, exudados, neovasos y edema. El tratamiento de la RD se instaura una
vez que estas alteraciones vasculares son visibles en el estudio del fondo de ojo, que constituye la prueba
estandar para el diagnédstico de la RD.
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Sin embargo, existe evidencia creciente de que la neurodegeneracion retiniana es un fendémeno pre-
coz en la patogenia de la RD, y de que al menos en algunos casos puede preceder al desarrollo de las alter-
aciones microvasculares y/o fomentar su aparicion (48,74). Los mecanismos moleculares etiopatogénicos
gue intervienen en este proceso, como el aumento del glutamato extracelular, el estrés oxidativo, la alter-
acion de diferentes vias metabdlicas y los productos de glicosilacién avanzada, dan lugar a una pérdida de
células neuronales de la retina. En modelos animales se ha visto que en la DM hay una reduccion precoz
del espesor de laINL, laIPLy la GCL, en relacién con un aumento de la apoptosis de varios tipos neuronales
en la retina, incluyendo las células ganglionares y los fotorreceptores (38).

Paralelamente, la activacion glial de las células de Miiller podria fomentar una respuesta inflamatoria
con alteracion de la barrera hematorretinina que contribuye al proceso neurodegenerativo (36,49,50).

Uno de los hallazgos mas llamativos es que se han observado alteraciones neurodegenerativas en
el examen histolégico de la retina de cadaveres de personas diabéticas que no presentaban alteraciones
vasculares en el examen funduscépico, realizado en el afio previo (34,35). Parece, por tanto, que una ex-
ploracién normal del fondo de ojo no excluye la presencia de alteraciones neurodegenerativas subclinicas.

Los recientes avances en las técnicas diagndsticas oftalmoldgicas han mostrado que es posible detec-
tar alteraciones oculares en pacientes diabéticos, tanto de tipo estructural como de tipo funcional, antes
de que los cambios microvasculares sean visibles en el examen funduscdpico.

Desde el punto de vista funcional, el electro-retinograma constituye una herramienta importante para
explorar las alteraciones de la neurorretina en pacientes diabéticos. Tanto en modelos murinos como en
humanos diabéticos se han observado alteraciones caracteristicas en el registro (tendencia a una menor
amplitud en los voltajes y retraso en la aparicién de los potenciales oscilatorios), aun no existiendo ningu-
na alteracion microvascular (75-79). En un reciente estudio con mds de 400 pacientes diabéticos tipo 2,
el 58% de los pacientes mostraba alteraciones en el registro electrorretinografico en ausencia de lesiones
vasculares de RD (80). Con la realizacidén de electro-retinograma multifocal, se ha observado incluso una
correlacién espacial entre las zonas de la retina con alteracion en el registro y las dreas de la retina en las
gue aparecerdn las lesiones vasculares afios mas tarde (81,82), lo cual apoya la existencia de un vinculo
entre la disfuncidn neuronal y las alteraciones vasculares.

Ademas del electro-retinograma, también se han detectado cambios precoces en los resultados de
otros estudios electrofisiolégicos, como los potenciales visuales evocados, en personas sin RD instaurada
(83-85).

Asi mismo, examenes psicofisicos sensitivos en personas con DM, como la sensibilidad al contraste
(86—88) y el estudio de alteraciones en la vision cromatica (89,90), muestran anormalidades precoces que
anteceden a la aparicidn de la RD visible clinicamente.

En la misma linea, se ha observado que en personas con DM existe una menor vasodilatacion de los
vasos de la retina en respuesta a los destellos luminosos (78). Este hecho parece demostrar una alteracién
subyacente en el acoplamiento neurovascular de la retina, sugiriendo que la vasodilatacién pueda estar
regulada, al menos en parte, por la neurorretina.

Desde el punto de vista estructural, la investigacion actual trata de analizar si la pérdida neuronal de
células ganglionares da lugar a una disminucién en el espesor de la CFNR y de la capa de células ganglion-
ares (91). Esta evaluacién se realizaba hasta hace pocos afios mediante la oftalmoscopia y las fotografias
monocromaticas de la retina, apuntando ya a alteraciones estructurales precoces en la CFNR de diabéticos
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(92). Sin embargo, estas técnicas de caracter cualitativo presentan una importante variabilidad explora-
dor-dependiente y requieren una pérdida superior al 50% de las células ganglionares de la retina para que
puedan detectarse defectos en la CFNR (93,94).

La reciente aplicacidn de las técnicas de analisis digital de imagen en oftalmologia ha supuesto la apa-
ricién y desarrollo de pardmetros que permiten una medicién cuantitativa, objetiva y reproducible de la
CFNRy del nervio dptico. Entre estas técnicas de analisis por imagen destacan la tomografia de coherencia
Optica (OCT), la polarimetria laser (95-97) y el Tomdgrafo Retinal de Heidelberg (98—101).

Dentro de estas técnicas, la OCT proporciona una medida objetiva de la estructura de la retina, real-
izando cortes transversales que permiten cuantificar su espesor, pudiendo resultar muy Gtil como herra-
mienta para detectar cambios estructurales derivados de la neurodegeneracion retiniana en personas con
DM. Mediante OCT se ha objetivado disminucién del espesor de la retina en pacientes con RD minima o
sin RD visible en el fondo de ojo, tanto en diabéticos tipo 1 (41,102) como en diabéticos tipo 2 (103,104).

Los avances técnicos de la OCT han permitido incluso cuantificar las diferentes capas de la retina por
separado, de forma semejante a un corte histolégico (105).

En lo que respecta a la CFNR de pacientes con DM, lo esperable seria que una pérdida neuronal de las
capas internas de la retina se reflejara en una disminucién en su espesor. La mayoria de estudios encuen-
tran adelgazada la CFNR del drea macular de grupos de pacientes con DM1 (39) o mezclando pacientes
con DM1 y DM2 (50), y sin lesiones vasculares retinianas o con lesiones minimas. En el area peripapilar,
abundantes estudios previos a la generalizacion del OCT, con polarimetria laser, evidenciaban una pérdida
clara de espesor incluso antes de la existencia de lesiones vasculares de RD (37,106—108). Mediante OCT,
la CFNR peripapilar ha sido estudiada en pacientes con DM2 sin RD, encontrando asi mismo un adelga-
zamiento significativo (79,104,109).

En muchos estudios se ha evidenciado también un adelgazamiento de la capa de células ganglionares
del drea macular en diabéticos tipo 1 con RD minima o ninguna lesiéon de RD (39—-41), asi como en un grupo
extenso de diabéticos tipo 2 sin RD o con lesiones minimas, en el que ademas existia una correlacién entre
las dreas de afectacidn neurofuncional, medidas por electrorretinografia, y las dreas con alteraciones en el
espesor de la retina (80).

A pesar de lo expuesto, existe cierta discordancia en algunos aspectos concernientes al estudio por
OCT del espesor de la retina en diabéticos que no presentan RD. Varios estudios no lograron encontrar
diferencias en el espesor medio de la retina en pacientes diabéticos sin RD comparados con sujetos sanos
(41,110). Incluso en algun caso se encontré mayor espesor medio de la retina en el area macular, junto
con mayor espesor de la CFNR y de la GCL peripapilar en sujetos diabéticos tipo 1 sin RD comparados con
sujetos sanos (111). En diabéticos tipo 2, un estudio que muestra adelgazamiento de la CFNR peripapi-
lar, encontrod sin embargo un mayor espesor retiniano en el drea macular. Asi mismo, varios estudios no
encontraron diferencias entre diabéticos sin lesiones de RD y la poblacién sana en el espesor de la CFNR
(39,80,112), o encuentran diferencias Unicamente en el subgrupo con DM2 (79), pero no en el subgrupo
con DM1.

Todas estas discordancias pueden ser atribuidas a la gran heterogeneidad de los estudios en cuanto
a los pacientes incluidos, a menudo diabéticos tipo 1 y tipo 2, con y sin lesiones de RD, y a los diferentes
sistemas de OCT utilizados. Muchos de estos estudios se realizaron con tecnologias previas de OCT, de
menor capacidad resolutiva que los actuales Swept Source u OCT de dominio espectral.
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Si se confirmara la fiabilidad de esta técnica para detectar dafio subclinico incipiente a nivel de la
CFNR en pacientes diabéticos sin RD, podria usarse como método predictivo de la evolucidon posterior a RD
o de dafio neuronal asociado a DM.

Por lo tanto, el presente estudio de la neurorretina en pacientes con DM2 sin RD mediante técnicas
estructurales con OCT de ultima generacion, complementado con técnicas de estudio funcional, es de
gran utilidad para caracterizar correctamente las alteraciones neurodegenerativas de la retina en fases
previas a la RD.

Las potenciales aplicaciones clinicas de esta tesis doctoral podrian conducir a un diagndstico precoz
que permitiera anticiparse a las manifestaciones vasculares de la RD, tanto para una mayor vigilancia
como para un eventual tratamiento. Este trabajo también podria contribuir a la deteccién temprana de
la neuropatia diabética, evitando asi la realizacion de pruebas invasivas de conduccién nerviosa (113).
Ademas, el control evolutivo de la evaluacién de la neurorretina podria usarse como indicador indirecto
de la eficacia del tratamiento para la DM, la neuropatia o la retinopatia.



CAPITULO 2.

HIPOTESIS
Y OBJETIVOS
DE ESTUDIO







La diabetes mellitus tipo 2 causa dano subclinico a nivel de la capa de fibras nerviosas

de la retina, incluso desde fases precoces de la patologia y sin retinopatia diabética asociada, detectable
mediante tomografia de coherencia éptica de Ultima generacion.
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VI.

VII.

VIl

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Evaluar la calidad visual en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética y com-

pararla con sujetos sanos de su misma edad y sexo.

Estudiar si la diabetes mellitus tipo 2, en ausencia de retinopatia diabética, causa un adelgaza-

miento subclinico a nivel de la capa de fibras nerviosas de la retina.

Comparar la capacidad de los tomdgrafos de coherencia éptica Swept Source Triton y Fourier Do-
main Spectralis (protocolos Axonal y Glaucoma) para detectar diferencias en los espesores de la
retina peripapilar entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética y sujetos

sanos de su misma edad y sexo.

Evaluar qué sectores y capas de la retina peripapilar se encuentran adelgazados a causa de la

diabetes mellitus tipo 2 en ausencia de retinopatia diabética.

Analizar la afectacion de las diferentes capas de la retina a nivel macular en los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética en comparacion con los sujetos sanos de su misma

edad y sexo.

Evaluar si existe correlacion entre las caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos tipo 2 sin

retinopatia diabética y las pruebas funcionales y estructurales.

Analizar si la duracién de la diabetes mellitus tipo 2 influye sobre una mayor afectacion de la ca-

lidad visual y de las estructuras neurorretinianas.

Evaluar si la presencia de complicaciones micro o macrovasculares de la diabetes en estos pacien-

tes es un factor de riesgo para presentar mayor afectacion ocular funcional o estructural.

Determinar si el habito tabaquico y el control metabdlico influyen en la afectacion de la retina en

estos pacientes.
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METODOLOGIA

1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal y observacional, no experimental, de cohortes. Se llevd a cabo de
forma coordinada entre los servicios de Endocrinologia y Nutricion y Oftalmologia del Hospital Universi-
tario Miguel Servet. El protocolo exploratorio se desarrollé en la Unidad de Funcién Visual del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

El diseiio de este estudio cumplié todos los principios éticos exigidos por la Declaracidon de Helsinki
acerca de la investigacién médica con seres humanos, y el protocolo fue aprobado por el Comité Etico de
Investigaciones Clinicas de Aragdn (CEICA).

2. SUJETOS DE ESTUDIO

Se estudié a una muestra de sujetos, clasificados en dos cohortes en funcién de la presencia o no de
DM2. Esta patologia se considera un factor de riesgo para la aparicion de alteraciones subclinicas en la
CFNR.

Se propuso la participacion voluntaria en el estudio a pacientes afectos de DM2 en seguimiento de su
patologia en las Consultas Externas o en los Centros Médicos de Especialidades de Endocrinologia y Nutri-
cién del Hospital Universitario Miguel Servet. Por las caracteristicas del estudio, se selecciond a aquellos en
los que se habia descartado la presencia de RD en los doce meses previos, mediante un estudio del fondo
de ojo o una retinografia, dentro del protocolo vigente de despistaje de RD.

Asi mismo, se incluyeron en el estudio voluntarios sanos, procedentes de personal trabajador del
hospital, familiares y otros conocidos del personal investigador. Todos ellos fueron pareados a los sujetos
diabéticos por edad y sexo.

La muestra incluida estaba formada por un total de 120 ojos, de los cuales 60 correspondian a sujetos
con DM2 y 60 a controles sanos.

Los pacientes incluidos en el estudio pertenecian a la poblacién real diabética de nuestra area de

salud, con diferente control metabdlico y tiempo de evolucidn, diagnosticados al menos 1 afio antes del
reclutamiento.
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A todos los sujetos del estudio se les solicitd la firma de un consentimiento informado en el que se
detallaban las caracteristicas del estudio y sus objetivos. La cumplimentacion de dicho consentimiento
informado fue imprescindible para su inclusién en la investigacién.

Los criterios de exclusion fueron:
® Presencia o antecedente de RD.

e Presencia de defectos refractivos importantes (mas de 5 dioptrias de equivalente esférico o 3 diop-
trias de astigmatismo).

e Cataratas: se evalud la presencia y severidad de las cataratas acorde con la clasificaciéon LOCS llI
(Lens Opacities Classification System) (114). Esta clasificacion se basa en la comparacién contra pa-
trones fotograficos de diferentes grados de opacidad, para cuatro caracteristicas: opacidad nuclear,
brunescencia, opacidad cortical y opacidad subcapsular posterior. Se excluyd a aquellos pacientes
gue obtuvieron una opacidad del cristalino mayor o igual a 1 en dicha clasificacion (imagen 8).

¢ Enfermedades neurooftalmoldgicas o sistémicas que puedan afectar a la visidn, tales como hiper-
tension arterial severa, enfermedades vasculares, aneurismas, procesos oncolégicos, enfermeda-
des neurodegenerativas, etc.

* Procesos oculares concomitantes, incluyendo historia previa de patologia retiniana, glaucoma, te-
rapia con laser, o alteraciones relevantes en cérnea, cristalino, retina o nervio éptico.

e Presion intraocular de 21 mmHg o mayor.

También fueron excluidos aquellos sujetos cuyo estado general o circunstancias personales no permi-
tiera el correcto desarrollo del protocolo exploratorio.
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Imagen 8: Sistema de clasificacion LOCS Il (Lens Opacities Classification System Ill) para el grado
de severidad de las cataratas.
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Durante el desarrollo del protocolo cuatro pacientes fueron excluidos porque durante la exploracién
oftalmoldgica se detectd que presentaban alguno de los criterios de exclusidn: un paciente presentaba un
agujero macular, dos pacientes edema macular subclinico, y otro paciente presentaba catarata >1 en la
escala LOCS Ill. En el grupo control, no tuvo que excluirse a ningln sujeto.
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3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Basandonos en un estudio preliminar realizado por nuestro grupo, se calculd el tamafo de la muestra
necesario para detectar diferencias de al menos 5 um en el espesor de la CFNR medido mediante OCT,
aplicando una prueba bilateral con riesgo a del 5% y riesgo B del 10% (es decir, con una potencia del 90%).
Con el objetivo de obtener una muestra suficiente de pacientes con DM2, que nos permitiera un estudio
en profundidad de la historia natural de la enfermedad, se determind la relacién no expuestos/expuestos
en0,5.

Con estos datos se concluyd que serian necesarios al menos 50 ojos (25 de sujetos sanos y 25 de
pacientes con DM2).

4. PROTOCOLO EXPLORATORIO

El protocolo exploratorio que se llevd a cabo constd de una valoracién endocrinoldgica y otra oftalmo-
l6gica, tal y como se describe a continuacion.

4.1. Evaluacion endocrinoldgica

La valoracion endocrinolégica fue llevada a cabo por el servicio de Endocrinologia y Nutricion, y pro-
porcionaba la siguiente informacién:

e Diagndstico de DM2 (8).

e Tiempo de evolucién de la enfermedad.

e Edad al diagndstico.

e Tratamiento actual para la DM vy para las comorbilidades asociadas, si las hubiera.

¢ Resultados de estudios de laboratorio realizados habitualmente en el seguimiento, incluyendo la
ultima determinacion realizada en los ultimos 6 meses: valor de HbA1C mas reciente, colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL y cociente microalbumina/creatinina.

¢ Presencia de complicaciones microvasculares o macrovasculares asociadas a la DM que hubieran sido
diagnosticadas hasta la fecha y estuvieran constatadas en la historia clinica: enfermedad cardiovascu-
lar, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica, neuropatia diabética o nefropatia diabética.

e Presencia de condiciones que se asocian al desarrollo de complicaciones crdnicas: tabaco, hiper-
tension arterial, hipercolesterolemia, obesidad.

¢ Datos antropométricos: peso, talla y calculo del indice de masa corporal (IMC).

e Determinacion de la presidn arterial (PA).



VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

El aumento de la excrecidn urinaria de albumina es una manifestacién de la enfermedad renal en la
DM. La condicion definida por un cociente abimina/creatinina en orina de entre 30 y 299 mg de albimina
por gramo de creatinina excretada se conoce como microalbuminuria; cuando dicho valor es igual o mayor
a 300 se denomina macroalbuminuria. La microalbuminuria se considera un marcador incipiente de enfer-
medad renal en la DM (115), y se ha establecido que en pacientes con DM2, un incremento de la microal-
buminuria predice una tasa elevada de mortalidad cardiovascular (24). La macroalbuminuria se asocia a la
presencia de RD en fases avanzadas (58,59).

Se clasificd como sujetos con sobrepeso u obesidad a aquellos cuyo IMC era igual o superior a 25.

Se clasificé como sujetos hipertensos a aquellos que estaban en tratamiento para la HTA o bien que
presentaron una cifra de PA 2140/90 mmHg en la exploracion.

4.2. Evaluacion oftalmoldgica

La exploracién oftalmoldgica fue realizada por el Servicio de Oftalmologia y Endocrinologia conjun-
tamente, y constd de la medida de la presidon intraocular, una evaluaciéon de tipo funcional, y de otra eva-
luacion de tipo estructural. Todas las pruebas, tanto funcionales como estructurales, se realizaron en la
Unidad de Funcidn Visual del Hospital Universitario Miguel Servet.

La medida de la presidn intraocular se realizé con un neumotonémetro.

La evaluacién funcional consistio en las pruebas que se enumeran a continuacion:
— Mejor agudeza visual corregida (MAVC), medida con optotipo ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) (116) a tres diferentes contrastes (100%, 2,50% y 1,25%).
— Mediciéon de la sensibilidad al contraste utilizando los test Pelli-Robson y CSV-1000.

— Evaluacion de la vision cromatica mediante el programa informatico Color Vision Recorder
(CVR): test de Farnsworth-Munsell 15D y test de Lanthony 15D.

— Evaluacién del campo visual con un perimetro Easyfield (de la compaiiia Oculus Optikgerd-
te GmbH, Wetzlar, Alemania) y la estrategia Spark blanco-blanco (117,118).

La evaluacion estructural consistié en la realizacion de tomografia de coherencia éptica con dos dis-
positivos diferentes:

— Tomografia de coherencia dptica con el dispositivo de dominio espectral Spectralis OCT
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).

— Tomografia de coherencia éptica con el dispositivo DRI Triton Swept Source OCT (Topcon
Eye Care Company, Tokio, Japén).
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4.2.1. Exploracion ocular funcional

El estudio funcional realizado incluyd la determinacién de la mejor agudeza visual corregida, sensibi-
lidad al contraste, los test cromaticos y el campo visual.

4.2.1.1. Mejor agudeza visual corregida con el optotipo ETDRS (MAVC)

La medicién de la MAVC es la prueba mds utilizada dentro de la evaluacion de la funcién visual. Se
define como la capacidad para distinguir dos elementos separados de un objeto e identificarlos como un
todo, y se cuantifica como el dngulo minimo de separacién entre dos objetos que permite distinguirlos
como objetos separados. Se estudia asi la funcidn macular, la precision del enfoque retiniano, la integridad
de los elementos neuroldgicos del ojo y la capacidad interpretativa del cerebro.

Puede determinarse mediante diferentes escalas. El optotipo ETDRS (imagen 9) es el mas utilizado en
investigacion, y es el test estandar mundial para medir la baja vision. En este estudio se empled con el fin
de estudiar la MAVC de forma mas precisa, estandarizada y reproducible. El optotipo ETDRS esta basado
en la carta logaritmica de Bailey-Lovie (119). Cada una de las filas tiene cinco letras. Dentro de una misma
linea, el tamafo de las letras es constante, el espacio entre letras es proporcional al mismo, y la separacion
entre filas también lo es. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0.1 unidades logaritmicas de
agudeza visual. Para expresar el resultado se emplea la escala LogMar, que debido a su precision es la mas
utilizada en estudios clinicos.
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Imagen 9: Optotipo ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) (116) de contraste 100%.

Se evalud la MAVC con laminas ETDRS retroiluminadas con tres niveles de contraste diferentes:

— 100% (usando la carta ETDRS)

2,50% y 1,25%: MAVC a bajo contraste, usando las cartas de bajo contraste (Letter
Charts-Precision Vision, LaSalle, IL) (imagen10).
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Imagenao: Cartas ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) (116) de contraste 2,5%
(izquierda) y de contraste 1,25% (derecha).

El porcentaje indica el nivel de contraste: 100% representa letras negras sobre fondo blancoy 1,25%
letras gris claras sobre fondo blanco.

Los optotipos deben ser igualmente legibles en cada nivel de agudeza visual.

Las medidas se obtuvieron en vision monocular bajo condiciones controladas de luz fotépica, con la
mejor correccion, y a 3 metros de distancia.

4.2.1.2. Sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste es un indicador muy sélido de la funcién visual (120). Se basa en la capaci-
dad del sistema visual para distinguir entre un objeto y su fondo, siendo una técnica util y eficaz para medir
la calidad de la visidn.

La funcion de sensibilidad al contraste, en funcidn de la frecuencia espacial, establece de una forma
muy fiable los limites de la percepcidn visual.

Para determinar la sensibilidad al contraste de un sujeto, se utilizan como test redes sinusoidales ca-
racterizadas por una frecuencia espacial (expresada en ciclos de red por grado de angulo visual, abreviado
CPG) y un contraste en luminancia, que adopta la funcién estandar:

Lmax - me

C .
Lmax + Lmin

L .. YL sonlaluminancia maxima y minima respectivamente de la red en cada ciclo. En la curva de
sensibilidad al contraste se representa la visibilidad umbral (inversa del contraste umbral) en funcion de la fre-
cuencia espacial del estimulo. La visibilidad umbral es la inversa del minimo valor de contraste que es capaz
de percibir un sujeto para una determinada frecuencia espacial. Asi, cuanto mayor sea la visibilidad menor
es el contraste minimo percibido y mayor, por tanto, la capacidad o sensibilidad del sujeto a dicho estimulo.
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Es una de las cualidades del sistema visual que primero se ve afectada en las enfermedades neurode-
generativas, como la enfermedad de Parkinson (121).

Para el estudio de la sensibilidad al contraste, en nuestro estudio se utilizaron la carta de letras de
Pelli-Robson y el modelo CSV-1000 (Contrast Sensitivity Vision) de Vector Vision.

El test de Pelli-Robson (imagen 11), consta de 8 lineas de letras. Cada linea tiene 6 letras mayusculas
con un tamafio de 4,9 x4,9 cm. Las 6 letras de cada linea se dividen en dos grupos de 3 letras, con el mismo
contraste entre si. El contraste decrece de un triplete al siguiente, en direccion de izquierda a derecha y de
arriba abajo, siendo las letras con mayor contraste las superiores izquierdas, estableciéndose un valor de 1
0 100%, y las de menor contraste las inferiores derechas cuyo valor es de 0,006 o 6%.

Cuando el paciente ve por lo menos dos de las letras de un triplete, se da por vélido dicho contraste
y se evalua el siguiente. Se concluye la prueba cuando el paciente no ve ninguna o sélo una de las letras
de un trio.

El test de Pelli-Robson se realizé de manera monocular, a una distancia de 1 metro, con la mejor
correccion y bajo condiciones fotépicas controladas.
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Imagen 11. Test de Pelli-Robson

El test CSV-1000 se utiliza para la estandarizacidn de la sensibilidad al contraste y el deslumbramiento.
Explora cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). Para ello se usa una carta compuesta
de 4 filas con 17 imagenes circulares en cada una (imagen12). Los estimulos se organizan en una doble
hilera de circulos, uno de los cuales es uniforme y el otro contiene al estimulo de un valor de contraste
determinado decreciente de izquierda a derecha en la misma linea. Para realizar el test, el sujeto debe
determinar donde esta situado el estimulo dentro de cada pareja de circulos. El examinador, que conoce la
respuesta correcta gracias al panel de control de respuestas, deberd anotar el nimero correspondiente al
ultimo estimulo identificado correctamente, para cada una de las cuatro frecuencias que componen el pa-
nel. Cada valor de contraste para cada frecuencia se traduce en una escala logaritmica, segiin unos valores
estandarizados (tabla 2). Este examen se realizd6 de manera monocular, a una distancia de 2,5 metros, con
la mejor agudeza visual corregida y bajo condiciones de iluminacion fotépica controlada.
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Imagena2: Test CSV 1000 con frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 ciclos por grado.

Ultimo circulo en que el paciente reconoce el estimulo
Az circtllf:)\:oeasal Vebzi;z‘ljlo L 2 : & z - 4 E
A 04 0,70 1,00 1,17 1,34 1,49 1,63 1,78 1,93 2,08
B 0,61 091 1,21 1,38 1,55 1,70 1,84 1,99 2,14 2,29
C 0,31 0,61 0,91 1,08 1,25 1,40 1,54 1,69 1,84 1,99
D 0.13 0.17 0,47 0.64 0,81 0,96 1,10 1,25 1,40 1,55

Tabla 2: Valores numéricos de una escala logaritmica a los cuales se traduce el valor del ultimo esti-
mulo reconocido por el paciente en el test CSV 1000 de la sensibilidad al contraste.

4.2.1.3. Evaluacion de la vision cromatica

La valoracidn la visidon cromatica permite evaluar y cuantificar las alteraciones en la percepcion de los

colores. Las anomalias de la vision cromatica pueden ser congénitas o adquiridas.

Los defectos congénitos se caracterizan, bien por la ausencia total, bien por el funcionamiento defec-

tuoso de un tipo de conos. Se habla de defecto protan, deuterdn o tritdn seguin estén afectados los conos
sensibles al rojo, al verde, o al azul-amarillo, respectivamente.
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Las formas adquiridas aparecen en diversas enfermedades, desde afecciones maculares hasta la am-
bliopia. Sin embargo, son las neuropatias las que muestran una mayor y mas temprana afectacion de los
colores (122). Asi mismo, en varios estudios se ha evidenciado afectacion en la vision cromatica de pacien-
tes diabéticos con o sin RD (123-127). Como norma general, en las afecciones del nervio dptico se tiende
a afectar mas la percepcion del eje rojo-verde del espectro. Con menor frecuencia, cuando la afectacion
del nervio es mas severa, también se puede ver afectado el eje azul-amarillo (128). En las afecciones
maculares, sin embargo, se suele afectar mas el eje azul-amarillo. Existen algunas excepciones, como el
glaucoma, que, a pesar de ser una alteracién del nervio, afecta predominantemente al eje azul-amarillo.
Respecto a la DM, los datos son contradictorios, hay muchos estudios que encuentran mayor afectacion
del eje azul-amarillo (124,129-131), pero también los hay que no encuentran mayor afectacién de un eje
que de otro (132,133), o que observan una mayor afectacion del eje rojo-verde (134).

La discromatopsia (afectacion de la vision de los colores) se puede detectar de forma sencilla median-
te la visualizacion de un color monocular, que se obtiene pidiendo al paciente que compare el color de un
objeto rojo entre los dos ojos.

Se considera que el gold standard para la identificacidn y clasificacion de los defectos cromaticos son
unos dispositivos llamados anomaloscopios, basados en igualar un espectro amarillo con una mezcla de
longitudes de onda rojo-verde. Pero dada la complejidad de su utilizacion y su elevado precio, su uso que-
da relegado al dmbito de la investigacion.

Las cartas pseudoisocromaticas de Ishihara constituyen el procedimiento mas frecuentemente usado
para el diagndstico de discromatopsias. Son una serie de 38 ldminas en que el sujeto debe diferenciar un
objeto (un numero o silueta) representado de cierto color sobre un fondo de otro color, de tal forma que
figura y fondo pertenecen a la misma linea de confusion, siendo ilegibles para los sujetos discromatépsicos
de dicha linea de confusién. Este método facil, rapido y poco costoso, resulta practico como método de
cribado de defectos congénitos. Sin embargo, no detecta bien los defectos tipo tritan ni las discromatop-
sias adquiridas.

En contraposicion, las pruebas de discriminacion cromatica por ordenacion (135,136), consistentes
en ordenar en secuencia una serie de colores, son capaces de identificar el tipo de defecto perfectamente,
y ademas, son especialmente Utiles para detectar y monitorizar defectos poco especificos, los mas fre-
cuentes en trastornos adquiridos.

En nuestro estudio, para la exploracion de la vision cromatica, se utilizo el software Color Vision Re-
corder (CVR) (Optical Diagnosis, Inc., Beusichem, The Netherlands). Se trata de un programa informatico
disefiado para su uso en el sistema operativo Windows que permite realizar un analisis para evaluar la
discriminacion cromatica por ordenacion, incluyendo de forma simultanea los test cldsicos de Farnsworth
100-hue (FM-100), Farnsworth-Munsell 15 D y de Lanthony 15D. En el presente trabajo, se aplicaron los
test de Farnsworth-Munsell 15D y de Lanthony 15D.

El programa CVR debe usarse en un ordenador que cumpla los siguientes requerimientos: sistema
operativo Windows 98 o posterior, al menos 64 MB de memoria interna, puerto USB, pantalla de al menos
15 pulgadas y con una resolucion superior o igual a 1024x768 pixeles y una profundidad de color de 16,7
millones (24 o 32 bits).

Los programas con aplicacion informatica que evaldan la visién cromética, como el CVR, han supuesto
una revolucién en los Ultimos afios, ya que permiten realizar la prueba sin necesidad de materiales clasicos
(fichas y ldminas) y con condiciones de iluminacidn poco estrictas, gracias a que los monitores ofrecen la
suya propia.
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Para realizarlo, al sujeto se le presenta la pantalla del monitor con circulos de colores que él debe
ordenar en orden decreciente de color e intensidad, arrastrando los circulos al lugar que cree que deben
ocupar con el ratén del ordenador (imagen 13).

Instructions

Farnsworth Panel D15 test

Imagen 13: El programa Color Vision Recorder presenta en la pantalla los circulos de colores que el
sujeto debe ordenar con el ratdn de ordenador.

El CVR muestra el procesamiento de los resultados de cada test en un grafico en el que se diferencia
si existe o no un determinado eje de confusidn, es decir, una polaridad, que se suele simplificar en los tér-
minos «rojo-verde» (para defectos protan y deuterdn) o «azul-amarillo» (para defectos tritan) (imageni4).

.
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Imagen 14: Defectos cromaticos segun el eje afectado.
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El CVR ofrece las ventajas de ser un test validado, rapido, con procesamiento automatico de los re-
sultados y que permite comparar pruebas y valorar la progresion en el tiempo. Los protocolos Farnsworth
D15 y Lanthony D15, son usados a menudo para diferenciar los casos de severa afectacion de la visién
cromatica de aquellos normales o con defectos leves o intermedios.

La aplicacion informatica CVR permite analizar los resultados mediante los métodos de Bowman y
Vingrys and King-Smith, obteniendo los pardmetros que se exponen a continuacion.

Método de Vingrys and King-Smith:

e Confusion angle: representa el eje de la deficiencia de color. Cuanto mds alto mejor es la percep-
cién del color.

e C-index: indice de confusidon. Ratio entre el radio mayor del paciente, y el radio mayor de una com-
posicion perfecta. El radio es la mayor diferencia entre caps o picos. El valor 1 representa una visién
perfecta del color, y los valores superiores a 1 indican alguna alteracidn del color, siendo mas grave
cuanto mds elevado es el valor.

e S-index (indice de selectividad): representa el paralelismo de los vectores de confusidn con el angu-
lo de confusiéon personal (137,138). Es patoldgico cuando sus valores son mayores de 2.

Método de Bowman:

e CCl: indice de confusién de color. Representa lo mismo que C-index.
¢ AC-CCl: indice de confusién de color corregido por edad. Ratio entre el radio mayor del paciente,
y el mayor radio de una composicidn perfecta para el grupo de edad del sujeto. Si es mayor de 1

indica que existe una alteracién en la percepcién del color. Cuanto mas alto, mayor es la alteracion.

Todos estos parametros evallan la severidad de la discromatopsia. Asi, una mayor puntuacién en CCl,
AC-CCl, C-index y S-index refleja una mayor gravedad.

Los test se realizaron de forma monocular con la mejor visién corregida, a 40 cm de distancia y bajo
condiciones de visidn fotdpica controlada.

4.2.1.4. Evaluacion del campo visual

A todos los sujetos del estudio se les realizé campimetria visual con la estrategia Spark blanco-blanco
en un perimetro Easyfield (compafiia Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Alemania) (117,118) (imagen 15).

Este campimetro estd dotado de estimulos LED de un maximo de 10.000 apostilbios (asb), presenta-
dos sobre un fondo de 31,5 asb.
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Imagen 15: Perimetro Easyfield, modelo sin y con mentonera (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar,
Alemania).

La estrategia de examen Spark se llama asi en referencia al breve destello luminoso corto usado en
campimetria y la rapidez con que se realiza el examen en este dispositivo.

Fue desarrollado para ser aplicado en pacientes con glaucoma, pero existe otra versién para patologia
retiniana y otra para neurooftalmologia, y realiza una medicidn rapida, pero muy precisa, en menos de tres
minutos, de los umbrales en el campo de visién central.

En este estudio se empled la versidn de neurooftalmologia con el protocolo Quick Spark.

La tendencia actual a desarrollar estrategias perimétricas cada vez mas rdpidas pretende evi-
tar el “efecto fatiga” que se produce debido al agotamiento de la funcidon de contraste de la retina
(139-141).

Basandose en el hecho de que los puntos proximos entre si en el campo visual estdn relacionados,
se desarrollaron las estrategias Tendency Oriented Perimetry (TOP) (142,143), o perimetria (campimetria)
orientada por tendencias, y la Swedish Interactive Thresholding Algorithm (SITA) (144) o algoritmo de um-
bral interactivo sueco. Al aportar datos de una Unica exploracién, la informacidn aportada por estas técni-
cas para el valor del umbral es algo inestable (143,145).

La estrategia Spark fue disefiada precisamente con el objetivo de disminuir la variabilidad intratest
(conocida como fluctuacion a corto plazo) e intertest (fluctuacion a largo plazo), asi como de minimizar
el efecto fatiga que se da cuando se realizan varios exdmenes consecutivos para calcular la media de los
resultados.

En el desarrollo de la estrategia Spark fue fundamental la idea lanzada por Krakau en 1989
(146) para lograr una mayor estabilidad del estudio mediante la limitaciéon del nUmero de puntos
examinados y el calculo del valor promedio de los resultados, lo que se llama técnica de deduccion
probabilistica.

La campimetria Spark (118) realiza el examen del campo visual en cuatro fases. En cada fase, la inten-
sidad de los estimulos luminosos es dependiente de los valores obtenidos en la fase previa. Incluso en la
primera fase, ha mostrado una buena sensibilidad y especificidad, ademads de una buena correlacién con
los estudios morfolégicos.
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En la primera fase se examinan solo 6 puntos, a partir de los cuales se estiman los valores umbrales de 66
puntos. Este sistema puede considerarse como una mejora de la estrategia Delphi, publicada anteriormente
(147,148), de la que se ha modificado la posicion de los 4 puntos originales después de analizar una muestra
muy numerosa de casos, y se han aiadido dos puntos mas, uno en el centro y otro en la regiéon temporal.

La seleccién de los 6 puntos se realiza de forma automatica mediante un programa de regresién mul-
tiple que usa el método “paso a paso” aplicado a una muestra de 90335 campos visuales. Dos de estos
puntos se sitlan encima y debajo de la mancha ciega, otros dos en las dreas nasal superior e inferior res-
pectivamente, y los dos restantes corresponden a la regién temporal y a la central (debajo de los 10 grados
de excentricidad) (118) (imagen 16).

Imagen 16: A la izquierda, los 6 puntos estudiados en la primera fase de la estrategia Spark (A, B,
C, D, Ey F). Aladerecha, la secuencia de presentacion de los 10 estimulos de esta fase (de 1 a 10).
BS: mancha ciega.

Se sabe que esta primera fase es muy positiva para el entrenamiento del paciente, y que mejora los
resultados de la campimetria (149,150).

Después de la primera fase, se realizan 3 estimaciones mas, en las que se examinan 21 puntos dis-
tribuidos uniformemente por los sectores en los que puede dividirse el campo visual glaucomatoso (que
se corresponden con el trayecto de los haces de fibras nerviosas de las células ganglionares) (118). Estos
sectores coinciden morfolégicamente con los definidos en la campimetria convencional y por los andlisis
funcionales (151,152).

En el examen de estas regiones durante las fases segunda, tercera y cuarta, se utiliza el valor umbral
estimado en la fase anterior, y se efectia una correccion con el error estadndar calculado.

El umbral de los puntos intermedios se calcula mediante interpolacidn entre aquellos puntos corres-
pondientes a una misma area (118).

Una vez que se han obtenido las cuatro estimaciones del umbral, se calcula el promedio del umbral
de los tres resultados mds parecidos, y se descarta el mas distante. Este método reduce la influencia de
la distraccion por parte del paciente u otros errores que ocurren en una de las cuatro fases, mejorando la
estabilidad de los resultados (117,147,151).

La segunda fase de la campimetria Spark es especialmente Util para el diagnéstico, y la fase final,
gracias a su estabilidad, resulta éptima para el seguimiento de la progresion glaucomatosa. Este hecho ha
sido demostrado en algunos estudios que, mediante la campimetria Spark, son capaces de predecir alte-
raciones morfoldgicas glaucomatosas con bastante precisién (153,154).
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La primera fase Spark suele tener una duracion de unos 37 segundos, la segunda fase es de aproxima-
damente 1 min 26 sy las 4 fases se suelen completar en una media de 2 min 34 s (118). En nuestro estudio,
el examen se solia completar en 1 min 30 s aproximadamente.

Antes de la exploracidn se explicd detalladamente a cada paciente las instrucciones para la realizacion
de la prueba vy la posibilidad de detenerla si lo precisaba.

Se colocd la refraccién para visidn proxima adecuada en cada paciente en un soporte habilitado para
ello. La graduacién de la visién préxima la calculé el propio aparato en funcién de la edad del paciente y
de su refraccion en vision lejana.

Los pardmetros recogidos fueron la sensibilidad media, el tiempo de exploracidn, el defecto medio,
la desviacidn sobre el patrdn, y el factor de fiabilidad. Los indices perimétricos principales se explican a
continuacién (155, 156):

¢ Sensibilidad media (mean sensitivity o MS): media aritmética de las sensibilidades de todos los
puntos estudiados.

¢ Defecto medio (mean defect o MD): media aritmética de las diferencias de sensibilidades de cada
punto con respecto al valor normal para una persona sana de la misma edad. Es un parametro inde-
pendiente de la edad, y es el que mas se relaciona con el dafio global del campo visual. Sus valores
normales oscilan entre —2 y 2 dB, siendo cero el valor normal. Los perimetros Octopus expresan los
valores patoldgicos con signo positivo, mientras que otros, como Oculus y Humphrey lo hacen con
negativo.

e Varianza de pérdida: La varianza de pérdida (loss variance o LV) es el resultado de dividir la suma
de las diferencias cuadraticas entre el defecto medio y el defecto encontrado en cada punto en
concreto, por el nimero de casos menos uno. Representa la variabilidad del campo visual. A mayor
variabilidad, mayor sera el valor de la varianza. Una varianza de pérdida elevada indicara irregula-
ridad en el campo visual. También es frecuente el uso de la raiz cuadrada de este valor (square loss
variance, sLV), es decir, lo que en estadistica se entiende como desviacion tipica y en los perimetros
Humphrey se llama desviacidn tipica respecto al patréon (Pattern Standard Deviation o PSD)

e Varianza de pérdida corregida (corrected loss variance o CLV): diferencia entre la varianza de pérdi-
da vy la fluctuacion RMS (fluctuacion patoldgica menos fluctuacion fisiolégica). Es decir, se utiliza la
fluctuacién a corto plazo determinada durante la campimetria para corregir la varianza de pérdida.

¢ Indicadores de colaboracién del individuo:

— Falsos positivos: el sujeto contesta en ausencia de estimulo.

— Falsos negativos: el sujeto no responde a un estimulo con un nivel de intensidad lo suficien-
temente alto como para ser visto. Miden la falta de atencién.

e Factor de fiabilidad (RF, reliability factor): Es el porcentaje de respuestas falladas.

En nuestro estudio, como criterio de fiabilidad, en caso de resultados con mas de un 50% de pérdidas
en los estimulos detectados, se repitid la prueba una segunda vez. En 3 sujetos no se logré una prueba
fiable a pesar de un segundo intento, por lo que el resultado de esta prueba fue desechado y no se incluyé
en el analisis estadistico.
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4.2.2. Exploracion ocular estructural mediante tomografia de coherencia
optica

El estudio estructural se llevd a cabo mediante técnicas de andlisis digital de Ultima generacidn: tomo-
grafia de coherencia éptica Spectralis y tomografia de coherencia dptica de barrido (Swept Source) Triton.

La tomografia de coherencia dptica, habitualmente referida por sus siglas en inglés OCT (Optical Co-
herence Tomography), es una técnica de imagen que en los ultimos 25 afios ha revolucionado las pruebas
diagnodsticas oftalmoldgicas. Es capaz de obtener imdgenes de la retina y el nervio éptico que recrean de
una forma bastante fiel la morfologia tisular, semejantes a un corte histolégico de la retina, realizado in
vivo y en tiempo real. Ademas, permite cuantificar de forma exacta los espesores de la retina, la macula 'y
la CFNR de manera inocua para el paciente.

La OCT emite fuentes de luz de baja energia y emplea el principio de la reflectividad de la luz. Los
tejidos con diferentes propiedades dpticas se representan en una escala colorimétrica o de grises segun su
capacidad para reflejar o absorber dicha luz, es decir, su reflectividad. Las areas que mas reflejan la luz se
representan con los colores blanco y rojo (sangre, fibrosis...), mientras que aquellas que menos lo hacen
(quistes, edema...) se muestran en el espectro azul-negro. Las dreas de reflectividad intermedia aparecen
en tonos verdes o amarillos.

Sustentados sobre estos principios bdsicos, los sistemas de OCT han ido evolucionando desde que
empezaron a usarse en 1991. Los sistemas iniciales On Time Domain (TD-OCT) utilizaban un laser de 800
nm, y lograban realizar cortes de la retina en dos dimensiones con una resolucién de hasta 10-18 um (157).

Los posteriores sistemas denominados de dominio espectral, Fourier Domain o Spectral Domain (SD-
OCT), cuyo uso se ha extendido desde 2006, incorporan un laser de 840 nm de longitud de onda y usan un
espectrofotdmetro de alta velocidad en lugar de un fotorreceptor para la deteccién de frecuencias. Esto
les permite registrar sefiales débiles con mas eficacia, captar datos con mayor rapidez y resolucidn, y repre-
sentar imagenes tridimensionales, habiendo alcanzado resoluciones de un rango entre 6 y 2 micrémetros
(ver imagen 17).

. -\.i‘ ~er

Imagen 17: Tomografia de coherencia dptica, Fourier Domain, donde se observan las diferentes
capas de la retina en la zona macular.
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Uno de estos OCT de dominio espectral es el modelo Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidel-
berg, Alemania). Este sistema, empleando luz polarizada, es capaz de analizar de forma simultanea multi-
ples longitudes de onda del espectro, siendo 100 veces mas rapido que los dispositivos On Time Domain 'y
adquiriendo unos 40.000 cortes por segundo.

Aun mas recientemente han aparecido los nuevos sistemas Swept Source OCT (SS-OCT o de barrido)
que, usando fuentes de luz de mayor longitud de onda (1050 nm) consiguen superar la gran reflectividad
del epitelio pigmentario y la vascularizacion coroidea, optimizando la penetracidn tisular. En ellos, la re-
flectividad se detecta mediante un fotémetro. Todo ello se traduce en un incremento ain mayor en la
resolucion y en la velocidad de exploracién (157).

Uno de estos dispositivos es el Deep Range Image (DRI) Triton, SS-OCT (Topcon Eye Care Company),
recientemente desarrollado. Con una velocidad de 100.000 cortes por segundo, aproximadamente el do-
ble que los sistemas OCT de dominio espectral, logra una mayor resolucidn, y su gran penetracién tisular
le permite visualizar de forma clara y facil, en un mismo corte, desde la superficie vitrea (cuya consistencia
fluida motiva interferencias en otros sistemas de OCT) hasta las capas mas profundas de la retina, la coroi-
des vy la esclerdtica. Posee un sistema de medida automatica del grosor de las diferentes capas, obteniendo
mapas de espesor retiniano y coroideo (158).

En este estudio, se usaron para medir los espesores de la retina dos modelos de OCT (imagen 18):

¢ Un sistema de dominio espectral, el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).

¢ Un sistema de barrido o Swept Source, el DRI Triton SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japon).

Fueron usados en orden aleatorio, dentro de la misma visita, y siempre el explorador fue la misma
persona.

Imagen 18: Dispositivo de OCT (tomografia de coherencia 6ptica) de dominio Fourier Spectralis
OCT, Heidelberg Engineering (Izquierda). Dispositivo de OCT de barrido DRI (deep range imaging)
OCT Triton, Topcon Eye Care Company (derecha).

Los protocolos de analisis de los espesores de la CFNR usados estan representados en la tabla 3.
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Protocolo RNFL (aplicacién Glaucoma) para CFNR
OCT Spectralis Protocolo RNFL-N (aplicacion Axonal) para CFNR
Protocolo Fast Mdcula para espesores maculares

Protocolo de nervio 6ptico: 3D Disc (6x6 mm)
OCT Triton Protocolo macular: 3D Macular (H)
Protocolo macular y de nervio 6ptico: 3D (H) + 5 Line Cross

Tabla 3: Protocolos usados en los dispositivos de OCT (tomografia de coherencia dptica) Spectralis
y Triton. RNFL/CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.

4.2.2.1. Tomografia Optica Computarizada con el sistema Fourier Domain Spectralis

Con el sistema OCT Spectralis se evalud la estructura de la retina con tres aplicaciones diferentes,
Glaucoma, Axonal y Fast Macula, cuyas caracteristicas se explican a continuacion:

1. Aplicacién Glaucoma (protocolo RNFL, Retinal Nerve Fiber Layer): La aplicacion cldsica Glaucoma
para el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina realiza la adquisicién de cortes tomograficos
mediante un barrido que se inicia y termina en el sector temporal, por lo que las mediciones mas fia-
bles y reproducibles se toman en el sector nasal peripapilar (159). Se realiza un corte circunferencial
de 3,4 mm de didmetro centrado en papila. Los valores de la CFNR se miden tomando como lineas
de referencia el limite de la interfase vitreo-retina y la parte externa de la CFNR. Imagen 19.

Imagen 19: Izquierda, escaneo circunferencial de Spectralis. Derecha, lineas de referencia parala
medida de la CFNR.

El protocolo RNFL de la aplicacidn clasica Glaucoma del OCT Spectralis genera un mapa que contiene
el espesor medio y el espesor por sectores y cuadrantes.

El propio software de Spectralis realiza una comparacion de las medidas de los espesores con datos
de normalidad que obtiene de una base de datos normativa, corregida en funcion de la edad del sujeto.
Los colores con que se representan los resultados son:

— Blanco: valores situados dentro del 5% de medidas de mayor grosor.

— Verde (consideracidn de normalidad): rango de valores donde se encuentra el 90% de las
medidas centrales.

— Amarillo: Las medidas englobadas dentro del 5 % de valores de menor grosor se encuen-
tran situadas aqui.

— Rojo: donde se situa el 1% de las mediciones de menor grosor.
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Asi, los datos obtenidos del espesor de la CFNR se representan en cuatro graficos en el andlisis (imagen
20). El primero, un diagrama circunferencial que corresponde al corte peripapilar de 3.4 mm de didmetro, en
el que se incluye el espesor de la CFNR dividido en cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior). Un se-
gundo diagrama circular presenta el espesor medio, y dividido en 6 sectores: superonasal, nasal, inferonasal,
inferotemporal, temporal, y superotemporal, en direccién a las agujas del reloj para el ojo derecho y al revés
para el ojo izquierdo. El tercero es una grafica del perfil de grosor TSNIT (temporal — superior - nasal — infe-
rior — temporal), que refleja el espesor de la CFNR en todo el trayecto escaneado, con el codigo cromatico de
normalidad como fondo. Finalmente se compara el perfil de ambos ojos en una gréfica central.
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Imagen 20: Tomografia de Spectralis con la aplicacion Glaucoma para la medida de espesores de
la capa de fibras nerviosas de la retina. Representacion del mapa de espesores en cuatro tipos de
grafico diferentes.

2. Aplicacion Axonal (RNFL-N): En las enfermedades neurolégicas que dafian la capa de fibras nervio-
sas de la retina, los cambios se detectan de forma mas precoz en el sector temporal (160), lo que
motivo el desarrollo de la aplicacidon Axonal. Al igual que la aplicacidon Glaucoma, realiza un corte
circular de 3,4 mm de didmetro centrado en la papila, pero al contrario que en esta, con el proto-
colo Axonal el barrido para la adquisicion de imagenes parte y acaba en el cuadrante nasal, por lo
que las medidas del espesor del sector temporal son mas fiables y reproducibles (imagen 21).



CAPITULO 3. METODOLOGIA

Imagen 21: La aplicacion Glaucoma del tomografo Spectralis realiza el escaneo desde el sector
temporal (izquierda, ojo derecho, cabeza de flecha), al contrario que la aplicacion Axonal, que lo
hace desde el sector nasal (derecha, ojo izquierdo, cabeza de flecha). PMB, haz papilo macular.

Ademas, utiliza un analisis desde la fovea al disco para orientar la anatomia correctamente y asi minimi-
zar la variabilidad segun la orientacién de la cabeza. También ofrece dos mediciones adicionales. Una de ellas
es el espesor del haz papilomacular (PMB), que corresponde al conjunto de fibras que van del nervio éptico
a la macula, y que son las primeras en que se detecta afectacion en enfermedades neurodegenerativas. Se
localizan en la seccion del cuadrante temporal entre -222 y +89. La otra es el indice nasal/temporal (indice
N/T), que indica la relacidn entre ambos sectores y también resulta util en la patologia neuroftalmoldgica. Asi
pues, el protocolo RNFL-N de la aplicacion Axonal aporta los mismos pardmetros que Glaucoma (espesor me-
dio y mapa de 4 cuadrantes y 6 sectores), mas el espesor medio del haz papilomacular (PMB) y el indice N/T.
El cddigo de colores de normalidad es el mismo, pero incorpora ademas el lila, que representa un grosor de
la CFNR muy patolégicamente elevado, lo cual resulta de utilidad en casos de edema de papila (imagen 22).

s
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Imagen 22: Imagenes de correspondencia entre retina, imagenes del escaner de esa retina y la in-
terpretacion del protocolo Axonal.
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El OCT Spectralis genera ademds una base de datos con todas las mediciones de los espesores de la
CFNR para los 768 puntos registrados durante el escaner circular alrededor del nervio dptico.

3. Protocolo Fast Macula para la medida de espesores maculares. Estos son representados como
un mapa de colores divido en los nueve sectores de la macula descritos en el Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (116). Este estudio divide la macula en 9 areas definidas
por tres circulos ubicados a 1, 3, y 6 mm del punto central (que corresponde a la fovea), estos
dos ultimos a su vez estan divididos en cuatro cuadrantes: superior, inferior, nasal y temporal. El
area 1, central, representa la fovea. Las areas 2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y las areas 6, 7,
8y 9 forman el anillo externo (imagen 23). Los parametros recogidos en nuestro estudio fueron
el espesor medio, por sectores y el volumen macular total calculado en el anillo de 6 mm de
diametro.

Imagen 23: Representacion de las g areas maculares del ETDRS (Early Treatment of Diabetic Reti-
nopathy Study) (116). Ojo izquierdo. 1, area central; 2, area superior interna; 3, area nasal interna;
4, area inferior interna; 5, area temporal interna; 6, superior externa; 7, nasal externa; 8, inferior
externa; 9, temporal externa.

El OCT Spectralis procesa la informacién de las exploraciones realizadas mediante un software de
segmentacion automatizada que le permite separar y medir individualmente el espesor de las capas de
la retina utilizando las diferentes refringencias de las mismas, y definir los espesores de las 10 capas de la
retina (imagen 24).
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Imagen 24: Segmentacion de las capas de la retina por el tomografo Spectralis.

Finalmente, los resultados de los protocolos RNFL y RNFL-N fueron exportados a una base de datos
Excel de forma automdtica mediante un software que incorpora el propio dispositivo.

Los resultados del protocolo Fast Macula fueron exportados manualmente a la base de datos.

4.2.2.2. Tomografia Optica Computarizada con el sistema Swept Source DRI Triton OCT

A pesar del gran avance que supusieron los sistemas OCT de dominio espectral, con las longitudes
de onda que emplean no son capaces de penetrar bien mas alla de la retina, debido a la elevada disper-
sién 6ptica que genera el epitelio pigmentario de la retina y la vascularizaciéon coroidea. Por ello, durante
mucho tiempo se pensaba que era imposible obtener imagenes OCT de las regiones oculares externas a
la retina. Spaide (161) fue el primero en describir un modo de obtener imagenes de la coroides, desarro-
llando la tecnologia Enhanced depth-imaging (EDI) para los sistemas Spectral Domain. Esta tecnologia era
capaz de visualizar las capas profundas del ojo, y supuso un avance en este sentido, permitiendo visualizar
la coroides y medirla en varios puntos, pero no alcanzaba la superficie corioescleral de forma tan uniforme
como para generar mapas tridimensionales de la coroides (157,162).

Los nuevos sistemas Swept Source OCT, como el DRI Triton SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio,
Japdn), usado en este estudio, utilizan un laser que proporciona una longitud de onda de 1050 nm (en
contraste con 840 nm en los sistemas de dominio espectral). Con ello logran mejorar la penetracion tisular,
minimizando las interferencias creadas por la gran reflectividad del epitelio pigmentario de la retina y la
vascularizacioén coroidea (157), y alcanzando asi las capas mas profundas del globo ocular.

Asi mismo, permiten una mejor visualizacion del vitreo cortical, a pesar de ser este un medio fluido y
casi transparente que motiva interferencias en otros sistemas de OCT. Esto puede facilitar la deteccion de
adhesiones vitreo-maculares y otras patologias que afectan a la superficie vitreo-retiniana (157).

El dispositivo DRI Triton SS-OCT, logra un incremento en la resolucidn y en la velocidad de exploracién,
realizando el escaneo a una velocidad de 100.000 A-scans por segundo, aproximadamente el doble que los
sistemas Fourier Domain, con una resolucion axial y transversal de 8 y 20 um respectivamente. Su gran pe-
netracion tisular, que he demostrado ser superior a la de los sistemas OCT de dominio espectral (163), le
permite visualizar de forma clara y facil, en un mismo corte, desde el vitreo hasta la retina y las capas mas
profundas, coroides y esclera. Posee un sistema de medida automatica del grosor de las diferentes capas,
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obteniendo mapas tridimensionales del espesor retiniano y coroideo. Permite, por vez primera con un siste-
ma OCT, observar con un dispositivo digital la membrana de Bruch, la estructura de la coroides, e incluso la
ldmina supracoroidea (157,158).

En las ultimas décadas, el espesor de la retina ha sido evaluado para muchas enfermedades, entre
ellas la DM (39-41,109,112), pero ha sido mas recientemente cuando el papel de la vascularizacién coroi-
dea ha captado una mayor atencién en el campo de la investigacion (164). El DRI Triton SS-OCT puede ser
una herramienta util en este sentido. Son escasos los estudios que han evaluado el espesor coroideo en
pacientes con DM2, y los resultados son contradictorios (165-167).

En este estudio, se realizaron medidas del espesor retiniano y coroideo utilizando la nueva tecnologia
de OCT de barrido Swept Source — Deep Range Imaging en pacientes diabéticos sin RD.

Se realizaron tomas de imagenes con tres protocolos diferentes en cada sujeto, y de cada protocolo
se realizaron tres repeticiones.

Los tres protocolos que se usaron fueron los siguientes (imagen 25):

— Protocolo mixto para macula y nervio dptico: 3D (H) + 5 Line Cross
—  Protocolo macular: 3D Macula (H)

— Protocolo del nervio dptico: 3D Disc (6x6 mm)

SRt iy

300_4) + 5LineCross « 3D Macula(H)

2 0x90.0mm + 3.0ms
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Imagen 25: Protocolos usados con el tomografo Triton.

1. Protocolo mixto para macula y nervio éptico (Wide): El protocolo 3D (H) + 5 Line Cross es un protocolo
mixto o Wide. Realiza un escaneo de amplio rango, abarcando tanto la macula como el drea peripapilar,
y situando el punto de fijacidon en un area intermedia: 12,0 x 9,0 mm + 9,0 mm (overlap 8).

Para la macula, los pardmetros que recoge son el espesor macular en cada una de las 9 areas ETDRS
(de forma analoga al OCT Spectralis, con el anillo central de 1 mm de didmetro que representa la févea, y
los anillos perifoveales interno y externo de 3 y 6 mm de didmetro respectivamente); y ademas calcula el
espesor en el punto central de la févea; el espesor medio y el volumen macular total, calculados ambos en
el anillo de 6 mm de diametro.

Para el area peripapilar, el OCT Triton genera imagenes, en un cubo de 3x3 mm alrededor del
nervio éptico. Los pardmetros analizados en nuestro estudio fueron el espesor medio total del cubo, y el
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espesor en cada uno de los cuadrantes de la CFNR (temporal, superior, nasal e inferior) (abreviado TSNIT);
en cada uno de los 6 sectores (superonasal, superotemporal, nasal, temporal, inferonasal e inferotempo-
ral); y en 12 sectores horarios, tal y como muestra la imagen 26. De cada uno de estos sectores se realizo
un analisis de segmentacion por capas (explicado mas adelante).

2. Protocolo macular: para la segmentacién en capas del area macular se usoé la aplicacion Super Pixel
Grid-600, que realiza las mediciones sobre una rejilla de 100 celdas situada en la macula. Cada celda
tiene 600x600 um. Después se tomaron los espesores del total de la superficie de la rejilla (espesor
total), de la mitad superior y de la mitad inferior para cada una de las capas de la retina.

3. Protocolo del nervio dptico: cuyos datos no han sido utilizados para este estudio.

RNFL Circular Thickness Dia.3.4mm Average 92 un
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Imagen 26: Cuadrantes y sectores horarios en los que divide el sistema Triton las mediciones de
espesores retinianos en el area peripapilar.

Segmentacion de capas de la retina con Triton

Tanto en el area peripapilar como en area macular, se determiné el espesor de varias capas diferen-
ciadas de la retina, lo que se denomina un estudio de segmentacion. El sistema de OCT Triton lleva inte-
grado el Topcon Advanced Boundary Software®, que es capaz de determinar la distancia entre las lineas
gue definen los limites de la retina y el plexo coroideo, y de definir siete lineas en el espesor de la retina,
utilizando las diferentes refringencias, para asi realizar una segmentacion de las capas. Las siete lineas, tal
y como vienen definidas por el programa, se enumeran a continuacion (imagen 27):

1. ILM: Membrana limitante interna.

2. RNFL/GCL: Limite entre la capa de células ganglionares y de fibras nerviosas de la retina.

3. IPL/INL: Limite entre la capa plexiforme interna y la capa nuclear interna.

4. 1S/0S: Limite entre los segmentos internos y externos de los fotorreceptores.
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5. RPE: Limite del epitelio pigmentario de la retina.
6. BM: Membrana de Bruch.

7. Limite externo de la coroides.

Imagen 27: Segmentacion de la retina realizada por el tomdgrafo Triton. ILM, membrana limitante
interna; RNFL, capa de fibras nerviosas de la retina; IPL, capa plexiforme interna; IS/OS, limite en-
tre segmentos internos y externos de los fotorreceptores; RPE, epitelio pigmentario de la retina;
Bruchs, membrana de Bruch; Choroid, coroides.

A partir de las siete lineas definidas, el software delimita las capas de las cuales extrae el espesor.

En nuestro estudio, se tomaron medidas de las siguientes capas (imagen 28) tanto para la rejilla del
area macular con el protocolo Super Pixel Grid-600, como para los sectores del 4rea peripapilar:

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

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

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

nares como la IPL.

4. Espesor GCL++: Desde la ILM hasta la linea IPL/INL, englobando asi tanto la CFNR como la capa de
células ganglionares.
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Imagen 28: Capas que se delimitan mediante el software de segmentacion del dispositivo Triton.
RNFL, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL, capa de células ganglionares; ILM, membrana
limitante interna; OS/RPE, limite entre epitelio pigmentario y capa de fotorreceptores; IPL/INL,
capa plexiforme interna/capa nuclear interna.

También se recogieron medidas del espesor coroideo (desde la membrana de Bruch hasta la superfi-
cie escleral de la coroides), tanto de la zona macular como de la zona peripapilar. Para la rejilla macular se
aporta ademas la medida Full Layers, que equivale al espesor de la retina junto con la coroides.

El DRI Triton SS-OCT incluye una escala de calidad en la imagen que indica la fuerza de la sefial. La
escala de calidad va de 0 (poca calidad) a 100 (excelente calidad). Para este estudio, se descartaron las
imagenes de calidad inferior a 55.

Los datos analizados son comparados con datos pertenecientes a una base de datos normalizada, de
forma andloga a como lo hace el OCT Spectralis, y se representan segun un cédigo cromatico.

Una vez recogidos, los resultados fueron exportados con el software OCT Data Collector, que genera
archivos CSV a partir de cada corte de OCT, y estos fueron transformados para ser incluidos en una base
de datos Excel.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio, inicialmente todas las variables fueron recogidas en bases de datos del programa
Excel 2016. Posteriormente la informacion se importé al programa informatico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS version 20, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para la realizacion del analisis estadistico.

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

Para la comparacion de las variables cualitativas entre los grupos se utilizé el test de Chi Cuadrado.

Previo al estudio de las variables cuantitativas, se realizé el test de Kolmogorov-Smirnov, comproban-
do que todas las variables a estudio presentaban una distribucién de valores ajustada a la normalidad, por
lo que se usaron test paramétricos para el analisis de las mismas.

Primero se realizd un andlisis descriptivo de la muestra conforme a variables demograficas, caracte-
risticas clinicas y endocrinoldgicas.

Posteriormente se analizaron las diferencias entre el grupo DM2 y el grupo control en cuanto al resul-
tado de las pruebas funcionales y estructurales oftalmoldgicas del protocolo exploratorio. Para determinar
la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo DM2 con
relacion a dichas variables, se empled el andlisis T de Student para muestras independientes.

A continuacién, se realizé un analisis bivariante para establecer correlaciones entre los parametros
visuales y los parametros endocrinoldgicos en el grupo DM2 (afios con DM, edad al diagndstico, HbA1C,
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, cociente microalbuminuria/creatinina, PAS, PAD, peso e
IMC) mediante el test de correlacion de Pearson.

Por ultimo, se subdividié al grupo de pacientes con DM2 en funcién de varias caracteristicas: recibir o
no tratamiento con insulina; la presencia o no de microalbuminuria; la presencia o no de antecedentes de
complicaciones micro o macrovasculares; la presencia o no de HTA; el tabaquismo; el resultado de HbA1C
mayor de 7 o no; la presencia de sobrepeso u obesidad; y la duracién de la DM mayor o menor de 10 afios.
Para cada una de ellas se dividié al grupo DM2 en dos subgrupos, y se realizd una comparacion entre am-
bos de los resultados de la evaluacién visual (funcional y estructural). Este analisis se realizé mediante el
test de la T de Student.

Para todos los analisis, se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Dado el eleva-
do numero de variables, se utilizd la correccion de Bonferroni para multiples comparaciones, que baja el
nivel de significacion, para asegurar que las diferencias halladas no fueran debidas al azar.
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6. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

En conjunto, las variables recogidas para el andlisis de datos fueron las que se recogen en la tabla 4,
tabla 5, tabla 6 y tabla 7:

Presencia de diabetes mellitus tipo 2 (si/no)

Fecha de nacimiento

Edad en el momento de la exploracion

Duracién de la diabetes mellitus tipo 2

Edad en el momento del diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2

Un Unico farmaco oral

Varios fdrmacos orales

Tratamiento de la diabetes

mellitus en la actualidad Analogo de GLP-

Insulina basall

Dosis multiples de insulina

Cardiopatia isquémica

Enfermedad cerebrovascular

Presencia de complicaciones

cronicas de la diabetes mellitus Arteriopatia periférica

Nefropatia diabética

Neuropatia diabética

Tabaguismo

HbA1C

Colesterol total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Cociente microalbuminuria/creatinina

Presién arterial sistélica

Presion arterial diastélica

Diagnéstico previo de hipertensién arterial (si/no)

Peso (kg)

indice de masa corporal

Tratamiento para la hipertensién arterial (si/no)

Tratamiento para la dislipemia (si/no)

Operado de cataratas (si/no)

Presencia de cataratas (si/no)

Tabla 4: Variables clinicas y endocrinoldgicas recogidas. Abreviaturas: GLP-1, Péptido similar a glu-
cagon tipo 1; , hemoglobina glicosilada; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas
de alta densidad.
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Presién intraocular

100% contraste

Mejor agudeza visual

con el optotipo ETDRS 2,5% confraste

1,25% contraste

Tiempo
. . indice de confusién de color (CCI)
Evaluacion de la vision Método
cromatica por ordenacion Bowman indice de confusién de color corregido
por edad (AC-CCI)
Test de Lanthony D15 ) indice de confusion (C-index)
Test de Farnsworth-Munsell 15D Me’rodo de . . .
Vingrys and Indice de selectividad (S-index)
King- Smith

Angulo de confusidn

Sensibilidad al contraste con Test de Pelli Robson

Frecuencia A

Frecuencia B
Sensibilidad al contraste con test CSV 1000

Frecuencia C

Frecuencia D

Tiempo de duracion del examen

Sensibilidad media (MS)

Campimetria con la estrategia Spark Quick

en dispositivo Oculus Easyfield Defecto medio [MD)

Desviacion sobre patron (PSD)

Factor de fiabilidad (RF)

Estudio esfructural de la retina con OCT Spectralis

Estudio estructural de la refina y la coroides con OCT Triton

Tabla 5: Variables oftalmoldgicas recogidas en el estudio. Abreviaturas: ETDRS, Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study (116); CCl, indice de confusion de color; AC-CCl, indice de confusion de
color corregido por edad; C-index, indice de confusion; S-index, indice de selectividad; MS, sensi-
bilidad media; MD, defecto medio; PSD, desviacidn sobre patron; RF, factor de fiabilidad; CFNR,
capa de fibras nerviosas de la retina; OCT, tomografia de coherencia 6ptica.
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Espesor macular (Protocolo Fast Macula)
enlas 9 areas ETDRS (en um)

Area central

Area interna superior

Area interna nasal

Area interna inferior

Area interna temporal

Area externa superior

Area externa nasal

Area externa inferior

Area externa temporal

Espesor de la CFNR (en um)
(Protocolo Glaucoma)

Espesor medio

Cuadrante temporal

Cuadrante superior

Cuadrante nasall

Cuadrante inferior

Sector temporal superior

Sector temporal inferior

Sector nasal superior

Sector nasal inferior

Espesor de la CFNR (en um)
(Protocolo Axonal)

Espesor medio

Cuadrante temporal

Cuadrante superior

Cuadrante nasall

Cuadrante inferior

Sector temporal superior

Sector temporal inferior

Sector nasal superior

Sector nasal inferior

Haz papilomacular

indice nasal/temporal

Tabla 6: Variables estructurales recogidas en el estudio con el dispositivo de tomografia de cohe-
rencia dptica Spectralis. pm, micrometros; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

(116); CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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Area del disco ptico
Area de la excavacion del NO
Area del anillo neurorretiniano
Volumen de la excavacion del NO
Variables Volumen del anillo neurorretiniano
morfometricas indice drea excavacion/érea del disco dptico
indice lineal excavacion/disco
indice vertical excavacion/disco
Didmetro horizontal del disco
Didmetro vertical del disco
Retina Medio, 4 cuadrantes*, 6 sectores**, 12 sectores horarios***
(]
0 CFNR Medio, 4 cuadrantes®, 6 sectores**, 12 sectores horarios***
= Espesores por
c | capasdel GCL+ Medio, 4 cuadrantes*, 6 sectores**, 12 sectores horarios***
o s . .
area peripapilar ) )
-‘g peripap GCL++ Medio, 4 cuadrantes®, 6 sectores**, 12 sectores horarios***
—g Coroides Medio, 4 cuadrantes*, 6 sectores**, 12 sectores horarios***
] .
o 9 dreas ETDRS****
<) .
e ) Espesor medio
Retina
Espesor punto central
Espesores del Volumen
area macular - er
con escaneo ETDRS 9 areas ETDRS
) Espesor medio
Coroides
Espesor punto central
Volumen
*4 cuadrantes: temporal, superior, nasal, inferior.
**§ sectores: sector temporal, temporal superior, temporal inferior, nasal, nasal superior, nasal inferior.
*#*12 sectores horarios: 1 (superonasal), 2 (nasosuperior), 3 (nasal), 4 (nasoinferior), 5 (inferonasal), 6 (inferior), 7
(inferotemporal), 8 (temporoinferior); 9 (temporal); 10 (tfemporosuperior); 11 (superotemporal); 12 (superior).
#*+9 dreas ETDRS: central (févea), drea interna superior, interna nasal, interna inferior, interna temporal,
externa superior, externa nasal, externa inferior, externa temporal.
8 Full layers Espesor total, Superior, Inferior
0
o | Refina Espesor fotal, Superior, Inferior
=
9 CFNR Espesor fotal, Superior, Inferior
[7)
i.:.'< GCL+ Espesor fotal, Superior, Inferior
g GCL++ Espesor total, Superior, Inferior
=) . . .
v | Coroides Espesor total, Superior, Inferior

Tabla 7: Variables estructurales recogidas en el estudio con el dispositivo de tomografia de cohe-
rencia optica DRI Triton SS-OCT. NO: nervio optico; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina;
GCL+, capa de células ganglionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna;
GCL++, capa de células ganglionares que va desde la membrana limitante interna hasta el limite
de la capa nuclear interna; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (116); Super
Pixel Grid- 600, protocolo de segmentacion del area macular.



CAPITULO 4.
RESULTADOS







RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
DESCRIPTIVAS DE LA POBLACION

En este estudio evaluamos a un total de 60 ojos de pacientes con DM2 y 60 ojos de controles sanos,
en adelante indicados como grupo DM2 y grupo control, respectivamente.

Se comprobd que no existian diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a distribucién
por sexos, edad, presion intraocular y valores morfométricos del disco éptico, que fueron las variables con-
sideradas de confusion en este estudio.

La distribucidn por sexos se representa en la figura 1. La media de edad fue de 60,15 + 7,05 en el grupo
control y de 61,60 £ 9,40 en el grupo DM2 (p=0,341). La presidn intraocular estaba dentro de los niveles
considerados como normales en los dos grupos de estudio. La media de valores de la presidn intraocular
fue 15, 98 + 3,19 mm de Hg en el grupo control, y de 16,75 + 2,27 mm de Hg en el grupo DM2 (p=0,132).

Los resultados de los valores morfométricos de la papila del nervio éptico, determinados con OCT
Triton, se muestran en la tabla 8.

® o

® Hombres = Mujeres » Hombres = Mujeres

Figura 1. Distribucion por sexos (nUmero y porcentaje) en el grupo control (izquierda) y de diabetes
tipo 2 (derecha). No existen diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,220).
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Grupo control Grupo DM2
Media DS Media DS P
Area del disco dpfico 1,90 0,42 2,03 0,74 0,249
Area de la excavacién 0.66 0,42 0,73 0,63 0,505
Area del anillo neurorretiniano 1,26 0.51 1,28 0.53 0,821
Volumen de la excavacion 0.14 0.13 0,13 0.14 0.908
Volumen del anillo neurorretiniano 0.22 0,13 0,22 0.14 0,911
indice drea excavacién/drea disco 033 0.19 0,34 0,21 0,991
indice lineal excavacién/disco 0.53 0.23 0,53 0.24 0.913
indice verfical excavacién/disco 0,54 0,29 0,52 0.23 0,691
Didmetro vertical del disco 1,62 0,12 1,63 0.18 0,636
Didmetro horizontal del disco 1,56 0,29 1,64 0.39 0,188

Tabla 8: Valores de las variables morfométricas del disco optico en ambos grupos de comparacion.
Significacion estadistica de comparacion entre los dos grupos (p), mayor de 0,05 en todos los ca-
sos. DM2, diabetes tipo 2; DS, desviacion estandar.

2. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

Todas las variables cuantitativas del estudio presentaban una distribucién que se ajustaba a la norma-
lidad y que fue comprobada con el test de Kolmogorov-Smirnov.

2.1. Presencia de patologia microvascular o macrovascular asociada

En el grupo control, Unicamente existian 2 casos con antecedentes de cardiopatia isquémica, sin re-
gistrarse ningun caso de enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica, nefropatia ni neuropatia de
origen vascular.

En el grupo DM2, la presencia de patologia vascular, en concreto de complicaciones macrovasculares
0 microvasculares derivadas de la diabetes se muestra en la tabla 9.
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Distribucion (nOmero y porcentaje)
Cardiopatia isquémica 8 (13,30%)
Enfermedad cerebrovascular 2 (3,30%)
Arteriopatia periférica 0 (0%)
Neuropatia diabética 5(8,33%)
Nefropatia diabética 8 (13,30%)

Tabla g: Distribucion de la presencia de complicaciones cronicas derivadas de la diabetes en el gru-
po de diabéticos. Frecuencia y porcentaje (entre paréntesis).

2.2. Variables clinicas: Evaluacion de las comorbilidades y factores de
riesgo cardiovascular

2.2.1. Tabaquismo

El porcentaje de casos con tabaquismo en el grupo control y de diabéticos se muestra en la figura 2,
y no mostré diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,439).

Grupo control Grupo DM2
= 4
6,67% . 26
27 ' ) 27 43,33%
45,00% 45,00%
- A - 7
o
e 11,67%
m Tabaquismo actual » Extabaquismo = Tabaquismo actual = Extabaquismo
® No tabaquismo = No tabaquismo

Figura 2: Presencia de tabaquismo (nUmero de casos y porcentaje del total) en el grupo control
(izquierda) y en el grupo DM2 (diabetes tipo 2) (derecha).

2.2.2. Hipertension Arterial
De los 60 sujetos del grupo control, 12 estaban diagnosticados de HTA y seguian algln tipo de tratamien-

to farmacolégico para ello. De los 60 sujetos diabéticos, 49 seguian tratamiento para la HTA. El porcentaje de
sujetos de estudio en tratamiento para la HTA en el grupo control y en el grupo DM2 se muestra en la figura 3.
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Grupo control Grupo DM2
o 12 = 11
20,00% 18,33%

4

= 48 = 49
80,00% 81,67%

m HTA = No HTA ® HTA = No HTA

Figura 3: Presencia de hipertension arterial diagnosticada previamente y en tratamiento (nUmero
de casos y porcentaje del total) en el grupo control (izquierda) y en el grupo DM2. HTA, hiperten-
sion arterial; DM2, diabetes tipo 2.

En el grupo DM2, los valores medios de PA obtenidos en la tltima consulta de endocrinologia fueron
133,60+ 11,68 mm de Hg de PASy 76,17 + 9,39 mm de Hg de PAD.

2.2.3. Dislipemia

Veinte sujetos del grupo control y 57 del grupo DM2 seguian algln tipo de tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante. El porcentaje de sujetos en tratamiento hipolipemiante en el grupo control y en el grupo
DM2 se muestra en la figura 4.

Grupo control Grupo DM2
3
5,00%

\

m DLP m DLP

= No DLP = No DLP

7
95,00%

Figura 4: Sujetos en tratamiento con farmacos hipolipemiantes (nUmero de sujetos y porcentaje
del total) en el grupo control (izquierda) y en el grupo DM2 (derecha). DLP, dislipemia; DM2, diabe-
tes tipo 2.
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En el grupo DM2, los valores de lipidos del ultimo control analitico previo a la realizacién del estudio
se indican en la tabla 10.

Media DS
Colesterol total (mg/dl) 166,58 32,23
LDL (mg/dl) 90,64 26,72
HDL (mg/d) 43,68 10,24

Tabla 10: Valores de lipidos séricos del grupo con diabetes. LDL, Low Density Lipoproteins; HDL,
High Density Lipoproteins; DS, desviacion estandar

2.2.4. Obesidad

En los pacientes con DM2, el peso estaba en un rango entre 63 y 120 kg, siendo el peso medio 86,12
+ 14,36 kg. El indice de masa corporal se encontraba entre 23 y 46 kg/m?, siendo la media de 31,85 + 5,15.

2.2.5. Microalbuminuria

En el ultimo control analitico realizado a los pacientes diabéticos previamente a la inclusién en el
estudio, el cociente microalbuminuria/creatinina expresado en mg/g de creatinina fue de 18,23 + 21,20.

Diez sujetos presentaban un cociente por encima de 30, condicidon conocida como microalbuminuria,
y 1 sujeto presentaba proteinuria.

2.3. Variables clinicas: duracion de la enfermedad y control
metabdlico de la muestra de pacientes diabéticos

Las caracteristicas de duracion de la diabetes y de la Gltima determinacion de HbA1C se muestran en
tabla 11.

Media DS
Duracién de la diabetes (afios) 12,62 7.29
Edad de diagndstico (afos) 50,50 10,57
Hemoglobina Glicosilada 7.33% 0,89

Tabla 11: caracteristicas de los sujetos diabéticos relativas a la duracion y control metabdlico de la
enfermedad. DS, desviacion estandar.
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2.4. Tratamiento para la diabetes

Las diferentes combinaciones de farmacos del tratamiento antidiabético en el grupo DM2 se mues-
tran en la tabla 12 y la figura 5.

Régimen de tratamiento NUmero y porcentaje de sujetos

Varios ADOs 27 (45.0%)
Varios ADOs + Insulina basal 2 (3,33%)
Varios ADOs + MDI 4(6,67%)
Varios ADOs + Andlogo de GLP-1 9 (15.0%)
Un ADO 2 (3,33%)
Un ADO + Andlogo de GLP-1 3(5,0%)

Un ADO + Insulina basal 2 (3,33%)
Un ADO + MDI 3(5.0%)

Un ADO + Andlogo de GLP-1 + Insulina basal 2 (3,33%)
Un ADO + Andlogo de GLP-1 + MDI 4(6,67%)
Un Andlogo de GLP-1 2 (3,33%)

Tabla 12: Tratamientos que estaban recibiendo los pacientes en el momento del estudio. ADO,
Antidiabético oral; GLP-1, péptido similar a glucagon tipo 1; MDI, multiples dosis de insulina.

W Varios ADOs B Varios ADOs + Insulina basal
m Varios ADOs + MDI m Varios ADOs + GLP-1

® Un ADO EUn ADO + GLP-1

® Un ADO + Insulina basal B Un ADO + MDI

B Un ADO + GLP-1 + Insulina basal ®mUn ADO + GLP-1 + MDI

B Un Anédlogo de GLP-1

Figura 5: Diagrama que muestra los farmacos que estaban recibiendo los pacientes en el momento
del estudio. ADO, Antidiabético oral; GLP-1, péptido similar a glucagdn tipo 1, referido aqui a los
farmacos analogos del mismo; MDI, multiples dosis de insulina.
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Diecisiete casos en el grupo DM2 (28,40%) recibian tratamiento insulinico (sélo o en combinacién) y
43 (71,60%) recibian unicamente ADOs.

Veinte estaban en tratamiento con un farmaco andlogo de GLP-1 (33,30% del total del grupo con
DM2).

2.5. Antecedentes quirurgicos de cataratas

Ningun sujeto del grupo control presentaba antecedentes de haber sido intervenido por cataratas. En
el grupo DM2, tres casos tenian antecedentes quirurgicos de cataratas, habiendo cursado el procedimien-
to sin complicaciones y con al menos seis meses de anterioridad a la inclusion en el estudio.

3. PRUEBAS DE FUNCION VISUAL:
ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO
CONTROL Y EL GRUPO DM2

Los resultados del estudio de funcion visual en el grupo control y el grupo DM2 y se muestran en la
tabla 13.

Los resultados de la MAVC con el optotipos de contraste 100% fueron similares en controles y diabéti-
cos. Para los contrastes 2,5% vy 1,25% el grupo control obtuvo mejores resultados, sin ser estadisticamente
significativas las diferencias aplicando la correcciéon de Bonferroni.

Los resultados de la sensibilidad al contraste fueron peores en el grupo DM2, si bien las diferencias
encontradas no fueron estadisticamente significativas tras aplicar la correccion de Bonferroni.

En las pruebas de evaluacién de la visién cromatica, se observaron unos resultados significativamen-
te peores en el grupo DM2, si bien estaban dentro del rango de la normalidad y no reflejaban una vision
cromatica patoldgica en este grupo. El estudio del campo visual no mostré diferencias entre el grupo DM2
y el grupo control.
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Grupo control | Grupo DM2
Media| DS [Media| DS P
. Optotipo ETDRS contraste 100% -0,04 0,20 0,01 0,09 011
\9{‘:}0""’:3:’:';3% Optotipo ETDRS contraste 2,5% 028 014 | 037 014 | 0002
Optotipo ETDRS confraste 1,25% 0,40 0,16 0,48 0,15 0,007
CSV-1000 Frecuencia A 1,66 0,19 1,62 0,23 0,386
CSV-1000 Frecuencia B 1,89 0,20 1,83 0,23 0,176
Sensibilidad al "~ ;43 freciencia ¢ 156 024 | 141 030 | 0007
contraste
CSV-1000 Frecuencia D 1,12 0,28 0,98 0,28 0,011
Test de Pelli-Robson 1,81 0,15 1,78 0,20 0,473
Sensibilidad media 28,71 3,69 27,72 3,70 0,194
. , Defecto medio 1,13 3,42 0,79 3,45 0,633
LA LE] LS Desviacion sobre el patron 2,38 2,40 2,23 1,67 0,715
RF 0,97 0,24 0,93 0,09 0,215
CcCl 1,04 0,09 1,13 0,25 0,006
Test de evaluacién | Ac cci 091 026 | 075 051 | 0032
quf"s“"v";ﬂ'r"fﬂf':e" C-index 107 020 | 122 038 | 0007
15D S-index 1,57 0.29 1,69 0.47 0,106
Angulo de confusién 62,61 3,77 50,69 34,83 0,011
CClI 1,28 0,25 1,58 0,46 <0,001*
Test de evaluacién | AC-CC! 096 032 | 084 05 | 0174
cromatica de C-index 1,39 0,36 1,79 0,63 | <0,001*
Lanthony D15 S-index 166 043 | 187 060 | 0026
Angulo de confusién 57.51 33,32 55,81 30,80 0,775

Tabla 13: Resultados de los parametros de funcion visual obtenidos en el grupo control y de diabéticos
tipo 2 y su comparacion (media y desviacion estandar). Los nUmeros en negrita indican que hay diferen-
cias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * indican significacion estadistica usando la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples (p<o,002). Abreviaturas usadas en esta tabla:
DMz, diabetes tipo 2; DS, desviacion estandar; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study;
RF, reliability factor o factor de fiabilidad; CCl, indice de confusion de color; AC-CCl, indice de confusion
de color corregido por edad; C-index, indice de confusion; S-index, indice de selectividad.

4. ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LA RETINA: ANALISIS
COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO CONTROL Y EL
GRUPO DM2

El estudio estructural de la retina se llevd a cabo con dos dispositivos diferentes, OCT Spectralis y OCT Triton.

El estudio macular con OCT Spectralis mostré menor espesor en las 9 areas ETDRS en el grupo DM2
respecto al grupo control, como se puede observar en la tabla 14 y en la figura 6.
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Con la aplicacion Glaucoma del tomdgrafo Spectralis, el espesor de la CFNR del grupo DM2 mostrd
menor espesor en los sectores inferior y temporal inferior respecto al grupo control. Con la aplicaciéon Axo-
nal, se obtuvieron los mismos resultados, ademas de un adelgazamiento significativo del espesor medio
de la CFNR (p<0,001) y del haz papilomacular (p<0,05) en el grupo de pacientes. Estos datos se muestran

en latabla 14y en la figura 7.

Grupo control Grupo DM2
P
Media (% DS) Media (* DS)
Central 282,88 (£18,23) 275,62 (£19,18) 0,035
§ Superior inferno 350,82 (£ 11,51) 335,38 (£ 14,77) <0,001*
g Nasal interno 355,23 (£ 11,94) 337,77 (£ 15,67) <0,001*
8 Inferior inferno 347,37 (£ 10,64) 331,67 (£ 14,79) <0,001*
E Temporal interno 338,13 (£ 9,64) 323,40 (£ 14,79) <0,001*
g Superior externo 302,20 (£ 14,76) 291,90 (£ 14,73) <0,001*
o Nasal externo 318,38 (£ 13,42) 307,33 (£ 14,29) <0,001*
o
= a Inferior externo 289,48 (£ 13,05) 279,32 (£ 14,25) <0,001*
% Temporal externo 288,08 (£ 13,67) 280,13 (+ 14,03 0,002
8_ Medio 102,30 (£ 9,22) 95,93 (£ 12,10) 0,002
;’ nzé g Superior 123,42 (£ 16,58) 118,98 (£ 19,37) 0,180
= ('-'3 8 Nasal 75,92 (£15,29) 72,48 (+ 14,84) 0,214
~g' o 3 Inferior 135,50 (£ 17,01) 123,85 (£ 18,91) 0,001*
S L <g Temporal 74,17 (£ 15,58) 68,22 (+9.73) 0,013
5 6 © | Temporal superior 137,27 (£ 16,77) 132,10 (£ 21,76) 0,148
S 0w O
g 8__9 Temporal inferior 149,85 (+ 21,17) 135,10 (+ 20,44) <0,001*
8 i} 3 Nasal superior 109,57 (£ 22,76) 105,85 (£ 22,89) 0,374
% Nasal inferior 121,15 (£ 24,61) 112,60 (£ 23,81) 0,055
..g Espesor medio 103,69 (+ 9,55) 97.12 (£12,29) 0,001*
o Superior 125,63 (£ 17,02) 120,18 (£ 18,95) 0,102
g o | Nosal 77,98 [+ 14,18) 74,27 (+15,38) 0,173
2 5§ | Inferior 136,97 (£ 17.41) 125,50 [+ 20,14) 0,001*
o é Temporall 73,98 (£13,33) 68,42 (£ 10,96) 0,014
% _g Nasal superior 112,59 (+22,79) 107,53 (+ 21,35) 0214
o 8 Nasal inferior 123,68 (£ 23,26) 114,65 (£ 24,80) 0,043
n = .
8_ O | Temporal superior 138,66 (+ 18,20 132,82 (£ 22,22) 0,120
8% Temporal inferior 150,27 (£ 22,38) 136,35 (£ 21,08) 0,001*
Haz papilomacular 58,10 (£ 10,50) 53,27 (£8,31) 0,006
indice nasal/temporal 1,10 (£0,32) 1,11 (£0,29) 0,793

Tabla 14: Media y desviacion estandar (entre paréntesis) de los espesores (en micrometros, pm)
medidos mediante tomografo de coherencia optica Spectralis en las g areas maculares del ETDRS
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study), y en la CFNR con los protocolos Glaucoma y Axo-
nal en diabéticos y controles y su comparacion. Los nUmeros en negrita indican que hay diferen-
cias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * indican significacion estadistica usan-
do la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples (p<0.002). Abreviaturas de la tabla:

DMz, diabetes tipo 2; DS, desviacion estandar; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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Spectralis OCT: Espesor macular. = Control
m DM2

300,00
200,00
100,00
0,00

* SE* NE* IE* TE

Central SI* NI* 1* Tl
Areas maculares

400,00

Espesor (um)

Figura 6: Representacion del espesor (en micrometros) de las areas maculares en ambos grupos de
comparacion analizadas con OCT Spectralis. Las diferencias entre pacientes con diabetes y con-
troles fueron estadisticamente significativas en todas las areas maculares (p<o,05). Para las areas
marcadas con * la p fue menor de 0,001. Abreviaturas: pm, micrdmetros; DM2, diabetes tipo 2; S|,
superior interna; NI, nasal interna; Il, inferior interna; Tl, temporal interna; SE, superior externa;
NE, nasal externa; IE, inferior externa; TE, temporal externa.
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Spectralis OCT: Espesor CFNR. Glaucoma.
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Figura 7: Representacion de todos los espesores de la CFNR (en micrometros) determinados por el
OCT Spectralis con el protocolo Glaucoma (arriba) y Axonal (abajo) en los grupos control y DM2. Los
sectores marcados con * son aquellos que presentaron diferencias estadisticamente significativas
para un valor de p <o,05; ** indica un valor de p <0,001. Abreviaturas: CFNR, capa de fibras nerviosas
de laretina; DM2, diabetes tipo 2; S, superior; N, nasal; |, inferior; T, temporal; TS, temporal-supe-
rior; Tl, temporal-inferior; NS, nasal-superior; NI, nasal-inferior; PMB, haz papilomacular.

El estudio estructural de la retina se completd con el dispositivo OCT Triton. En el drea macular, el
grupo de DM2 presenté menor espesor de la retina que el grupo control, de forma andloga a los resultados
obtenidos con OCT Spectralis. En el drea macular, el espesor de la coroides presentd menores espesores en
varios sectores, asi como menor volumen, en los pacientes diabéticos respecto a los controles sanos. Estos
resultados se muestran en la tabla 15.
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Controles DM2
Media (* DS) Media (* DS) P
Cenfral (fovea) 247,61 (+20,33) 236,92(£32,07) 0,032
Temporal interno 303,00 (+14,38) 286,92(+28,85) <0,001*
Superior interno 317,00 (£11,52) 299,95(£29,35) <0,001*
Nasal interno 319,59 (£10,68) 303,34(£22,63) <0,001*
§ Inferior interno 314,08 (+11,79) 298,92(+18,39) <0,001*
§ _g Temporal externo 253,54 (£27,81) 247,70(£21,13) 0,200
S E Superior externo 273,01 (£12,01) 265,58(£14,30) 0,003
g Nasal externo 288,89 (£12,22) 279.83(£13,87) <0,001*
g Inferior externo 261,68 (+12,58) 253,36(£15,18) 0,001*
9 Espesor medio macular 277,58 (+13,98) 268,87(%15,55) 0,002
fé. Espesor del punto central 196,37 (+34,29) 197,47(+£34,24) 0,861
': Volumen total 11,18 (+25,62) 7.60(+0,44) 0,286
:-g Central (fovea) 270,94 (£99,64) 229,69(£90,94) 0,020
% Temporal interno 261,04 (£93,895) 226,02(+89,98) 0,040
g Superior interno 276,79 (£97,51) 239,21(£91,84) 0,033
% Nasal interno 259,47 (£99,04) 225,28(£86,99) 0,048
'g o Inferior interno 257,54 (£105,59) 231,02(£89,67) 0,143
1= T | Temporal externo 241,24 (+88,30) 212,14(+84,44) 0,069
% g Superior externo 276,43 (£100,72) 236,27(£77,94) 0,017
E = Nasal externo 209,92 (£97,91) 184,45(£79,63) 0,123
Inferior externo 247,21 (£107,33) 208,19(£78,22) 0,025
Espesor medio 249,18 (£94,33) 215,27(£76,59) 0,034
Espesor del punto central 271,73 (£113,67) 230,19 (£104,06) 0,040
Volumen total 7,06 (£2,69) 6,09 (¥2,17) 0,032

Tabla 15: Media y desviacion estandar (entre paréntesis) de los espesores (en micrometros, pm) de
la retina y la coroides medidos en el area macular mediante tomografo de coherencia optica Triton
en pacientes con diabetes tipo 2 y en controles sanos y su comparacion. Los nUmeros en negrita
indican que hay diferencias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * indican signi-
ficacion estadistica usando la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples (p<o,002).
Abreviaturas de la tabla: DM2, diabetes tipo 2; DS, desviacion estandar.

Respecto al estudio del drea peripapilar de la retina con OCT Triton, los resultados se muestran en la
tabla 16 y en la figura 8.

En los diabéticos, la retina mostré un adelgazamiento significativo respecto al grupo control en
todas las areas peripapilares (p<0,05), pero Unicamente en algunos sectores las diferencias superaban la
correccion estadistica de Bonferroni. La CFNR se encontraba adelgazada en los diabéticos, presentando
un valor medio y de varios sectores significativamente menor.
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La capa GCL+ no mostré apenas diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, en la capa GCL++ si
gue se evidencié un adelgazamiento significativo en diabéticos respecto a sanos.

La coroides del drea peripapilar mostré diferencias entre ambos grupos de comparacién en varios
sectores superiores, donde presenté un menor espesor en el grupo de diabéticos.

Controles DM2
Media DS Media DS E
Medio 105,14 10,37 97,00 1332 | <0,001*
Cuadrante T 76,85 13,95 70,27 12,56 0,008
Cuadrante S 125,90 17,78 119,07 20,97 0,058
S Cuadrante N 80,57 15,51 75,48 14,88 0,070
% o Cuadrante | 138,30 17,97 123,20 21,30 <0,001*
b (..23 SectorT 76,89 14,10 70,27 12,56 0,008
g- Sector TS 138,34 16,76 128,13 2521 0,010
% Sector NS 117,30 24,76 112,20 25,44 0,270
o Sector N 86,99 16,47 80,94 15,65 0,042
g Sector NI 139,44 24,23 125,93 28,70 0,006
o Sector Tl 144,66 23,95 126,34 2470 | <0,001*
:- Medio 291,10 14,58 274,31 39,64 0,003
-*§ Cuadrante T 281,22 14,07 269,21 21,55 | <0,001*
S Cuadrante 308,96 19,56 298,39 24,04 0,010
:g_ Cuadrante N 263,99 16,25 253,88 19,81 0,003
o g | Cuadrantel 311,28 19,65 294,32 20,40 | <0,001*
% % Sector T 281,22 14,06 269,21 21,55 | <0,001*
g = | sectorTs 320,87 16,42 308,81 25,03 0,002
S Sector NS 301,38 26,14 286,74 46,94 0,037
3 Sector N 269,13 17,32 258,17 20,26 0,002
-g Sector NI 309,49 23,42 292,49 2581 | <0,001*
fgi Sector Tl 320,04 22,69 302,17 2124 | <0,001*
g Medio 43,45 4,48 42,26 3,64 0,115
E Cuadrante T 52,79 7,27 50,53 6,31 0,074
o Cuadrante S 41,00 518 40,30 5,65 0,481
% Cuadrante N 40,84 5,02 38,72 568 | 0,033
g + Cuadrante | 39,01 5,31 39,45 5,81 0,670
E g SectorT 52,74 7,32 50,53 6,31 0,080
g Sector TS 40,69 6,71 40,55 6,66 0,908
a Sector NS 41,66 6,42 40,64 6,99 0,408
Sector N 40,29 528 38,57 573 0,091
Sector NI 37,43 6,25 37,44 7,67 0,992
Sector Tl 40,65 7.16 41,87 7.58 0,369
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Controles DM2
: : P
Media DS Media DS
Medio 148,58 11,96 139,26 1491 | <0,001*
. Cuadrante T 129,64 12,38 120,81 16,04 0,001
=
o Cuadrante S 166,91 18,28 159,37 21,37 0,041
'i Cuadrante N 121,41 1597 114,21 17,21 0,019
-% + Cuadrante | 177,32 18,77 162,65 20,99 <0,001*
+
~g O | SectorT 129,64 12,36 120,81 16,04 0,001
g | © | sectorTs 179,04 16,15 16868 2538 | 0009
g Re) Sector NS 158,96 25,31 152,84 25,13 0,188
o
S g Sector N 127,29 16,49 119,51 17,89 0,015
O .=
0o Sector NI 176,88 24,31 163,38 27,28 0,005
T Q
oo Sector Ti 185,31 23,02 168,21 2485 | <0,001*
‘C 0
%:5 Medio 164,94 82,60 138,75 71,43 0,067
‘g o Cuadrante T 166,82 87,58 145,42 77,75 0,162
o
= Cuadiante S 18518 91,12 14760 6660 | 0,012
o u% Cuadrante N 164,11 78,62 138,52 64,41 0,055
§ ® | Cuadrante | 143,32 88,11 123,41 90,88 0,227
O
2 'S | SectorT 166,70 87,71 145,42 77,75 0,164
< S | sectorTs 185,34 96,34 150,19 69,86 0,025
% Sector NS 187,51 91,31 146,12 65,69 0,005
*g Sector N 163,77 79,06 138,50 65,87 0,061
Sector NI 140,08 87,14 121,01 94,01 0253
Sector Tl 144,37 91,77 123,23 90,00 0,207

Tabla 16: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia
optica Triton en pacientes con diabetes tipo 2 y en controles sanos y su comparacion. Las medidas
corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente en cuatro cuadrantes (abreviados T,
temporal; S, superior; N, nasal; |, inferior), y seis sectores (abreviados T, temporal; TS, temporal
superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl, temporal inferior). CFNR, capa de
fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares que va desde la CFNR hasta el
limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células ganglionares que va desde la membrana
limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DM2, diabetes tipo 2; DS, desviacion
estandar. Los numeros en negrita indican que hay diferencias significativas (p<o,05). Los valores
de p marcados con * indican significacion estadistica usando la correccion de Bonferroni para com-
paraciones multiples (p<o,001).
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Espesor de la CFNR con OCT Triton
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Figura 8: Representacion los espesores de la CFNR (arriba) y la retina (abajo) determinados por el
OCT Triton en los seis sectores del area peripapilar en los grupos control y DM2. Los sectores mar-
cados con * son los que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos gru-
pos, p <0,05. ** indica un valor de p <0,001. Abreviaturas: pm, micrometros; T, temporal; TS, tem-
poral superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl, temporal inferior, DM2, diabetes
tipo 2; OCT, tomografia de coherencia dptica; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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5. CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS
CLiINICAS DEL GRUPO DM2 Y LA EXPLORACION
VISUAL

El indice de confusién de color corregido por edad (AC-CCl) del test de Farnsworth-Munsell 15D pre-
sentd una débil correlacion negativa (R=-0,50, p<0,001) con la edad de diagndstico de la diabetes, y una
débil correlacidn positiva con el colesterol plasmatico (R=0,525, p<0,001).

No se encontraron mas correlaciones entre las pruebas de funcién visual y las caracteristicas clinicas
(la duracion de la diabetes, el control metabdlico medido por la HbA1C, la presidn arterial, el colesterol
HDL o LDL, la microalbuminuria, el peso o el indice de masa corporal).

Respecto al estudio estructural de la retina, no se hallé ninguna correlacion entre los espesores de la
retina, sus capas, ni la coroides con la duracion de la diabetes, la edad al diagndstico, la HbA1C, el coleste-
rol total, LDL, HDL, la microalbuminuria, el peso o el IMC.

6. ESTUDIO DE SEGMENTACION DE LAS CAPAS DE
LA RETINA EN EL AREA MACULAR (OCT TRITON):
ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO CONTROL
Y EL GRUPO DM2

Se realizé una segmentacién de las capas de la retina en el drea macular usando el protocolo Super
Pixel Grid-600 del OCT Triton, que realiza las mediciones sobre una rejilla situada sobre la macula. Después
se tomaron los espesores de cada capa del total de la superficie de la rejilla (espesor total), de la mitad
superior y de la mitad inferior. Este andlisis demostrd un espesor de todas las capas del area macular sig-
nificativamente menor en el grupo DM2 comparado con el grupo control, como se muestra en la tabla 17
y en la figura 9.
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Grupo control Grupo DM2

Media | PERIRCE" | media | PoRAncEN | T
T 524,01 72,59 485,89 63,85 <0,001*
Full layers N 534,41 72,26 495,50 67,09 <0,001*
| 513,78 7918 476,73 68,89 <0,001*
T 66,27 4,24 63,45 6,17 <0,001*
GCL+ S 66,72 4,52 63,54 6.26 <0,001*
I 65,84 4,23 63,30 7.16 <0,001*
T 105,82 6.87 100,80 10,81 <0,001*
GCL++ S 104,69 6,69 99,92 10,21 <0,001*
I 106,97 7.78 101,81 13,07 <0,001*
T 273,38 10,02 264,44 13,62 <0,001*
Retina S 275,30 10,03 266,16 12,68 <0,001*
I 271,51 10,88 262,72 15,82 <0,001*
T 39,55 4,12 37,33 5,86 <0,001*
CFNR S 37.96 3,89 36,37 6,79 <0,001*
I 41,14 5,08 38,49 7.10 <0,001*
T 226,82 69,68 197,09 59,20 <0,001*
Coroides S 234,87 69,34 204,38 64,82 <0,001*
I 218,84 76,16 190,16 61,17 <0,001*

Tabla 17: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de las diferentes capas
de la retina medidas mediante estudio de segmentacion del area macular con el sistema Super Pixel
Grid-600 de Triton en pacientes con diabetes tipo 2 y en controles sanos y su comparacion. De cada
capa se dan mediciones del total de area macular (T), la mitad superior (S), y la mitad inferior (l). Full
Layers, suma del espesor de la retina y la coroides; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+,
capa de células ganglionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++,
capa de células ganglionares que va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa
nuclear interna; DM2, diabetes tipo 2; DS, desviacion estandar. Los nUmeros en negrita indican que
hay diferencias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * indican significacion estadis-
tica usando la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples (p<o,003).
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Segmentacion del area macular con Triton
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Figura 9: Diagrama que muestra la comparacion del espesor total de las diferentes capas de la re-
tina en el area macular entre controles y diabéticos tipo 2 con el protocolo Super Pixel Grid-600 de
Triton. Las capas marcadas con * presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de comparacion (p<o,001). Abreviaturas: pm, micrometros; CFNR, capa de fibras nerviosas
de la retina; GCL+, capa de células ganglionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa
nuclear interna; GCL++, capa de células ganglionares que va desde la membrana limitante interna
hasta el limite de la capa nuclear interna; DM2, diabetes tipo 2.

7. ANALISIS COMPARATIVO DE SUBGRUPOS DENTRO
DE LA POBLACION DE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2

7.1. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con el
tratamiento con insulina en el grupo DM2

Se realizd una subdivision del grupo DM2 entre aquellos que recibian tratamiento con insulina (no
combinada con GLP-1) (n=11) y aquellos que no recibian insulina (n=43). El tratamiento con insulina no se
asocio a resultados significativamente diferentes en las pruebas de funcion visual ni en el andlisis estructu-
ral (tabla 18, tabla 19 y tabla 20), salvo en la coroides del drea macular, que mostré volumen y espesores
significativamente menores en el subgrupo de pacientes en tratamiento con insulina.
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Sin insulina Con insulina
Media DS Media DS P

Central 275,67 20,21 274,27 19,15 0,837
@ Superior interno 336,26 14,88 331,91 17,42 0,407
k) Nasal interno 337,91 15,87 336,27 19,12 0,771
§ Inferior interno 331,35 14,66 332,64 17,63 0,804
E Temporal interno 324,14 15,50 320,91 15,04 0,538
g Superior externo 292,65 14,46 288,64 14,42 0,415
ﬁ Nasal externo 308,14 14,51 304,82 1391 0,498
& Inferior externo 280,77 13,69 276,73 12,77 0,381
e Temporal externo 281,95 13,20 276,73 12,86 0,244
% Medio 95.72 13,55 94,82 6,42 0,832
§. - Superior 118,95 21,58 116,55 8,82 0.72
§ % § Nasal 71,63 15,61 75.55 15,28 0,459
:'g. o 3 Inferior 123,56 19,95 121,86 17,12 0,797
g |8 (g Temporal 68,47 9,91 65,18 1019 | 0334
§ S § Temporal superior 132,26 22,02 125,73 1504 | 0359
% é’.g Temporal inferior 136,47 21,70 127,36 16,27 0,200
8 & | Nasal superior 105,65 25,25 107,36 16,98 0,833
° Nasal inferior 1065 2559 | 11636 20,63 | 0497
% Espesor medio 96,98 13,86 96,18 6.78 0,855
E Superior 120,20 20,87 117,09 9,37 0,634
2 . Nasal 73,30 16,02 77,45 15,94 0,446
25 | inferior 12548 21,53 | 12445 1958 | 0887
; 2 Temporal 68,70 11,47 65,73 10,86 0,442
% % Nasal superior 106,49 24,06 110,18 12,37 0,626
S § Nasal inferior 113,58 26,87 117,73 23,18 | 0,641
é’.ne_ Temporal superior 133,91 22,94 124,00 11,73 0,174

w
Temporal inferior 137,37 22,55 131,18 19,04 0,407
Haz papilomacular 53,42 8,98 51,55 7,51 0,528
indice nasal/temporal 1,09 0,30 1,20 0,30 0,293

Tabla 18: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con y sin insulina y su comparacion. Abreviaturas: DS, desviacion estandar; CFNR, capa de
fibras nerviosas de la retina.
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Sin insulina Con insulina
Media DS Media DS P
Medio 96,17 15,07 97,57 7,95 0,770
Cuadrante T 69,42 12,40 67,65 9.72 0.664
Cuadrante S 118,19 23,42 117,96 10,45 0,976
Cuadrante N 74,50 1517 79.96 14,08 0,286
o Cuadrante | 122,61 22,94 124,73 19,43 0,780
£ | SectorT 69,42 12,40 67,65 9,72 0,664
© Sector TS 127,56 26,39 122,86 12,00 0,570
Sector NS 110,66 27,58 114,42 22,23 0,679
SectorN 80,04 16,42 85,59 12,90 0,305
Sector NI 123,89 30,29 135,35 28,13 0.263
SectorTl 127,46 26,74 118,13 17,30 0,279
Medio 271,43 45,80 282,86 10,85 0,418
Cuadrante T 268,85 24,22 269,48 13,39 0,935
Cuadrante S 297,12 25,35 299,87 11,96 0,729
Cuadrante N 252,39 20,20 262,18 13,33 0,136
o Cuadrante | 293,16 21,43 299,95 17,21 0,337
% SectorT 268,85 24,22 269,48 13,39 0,935
o Sector TS 307,82 24,77 306,97 14,05 0913
Sector NS 282,95 53,15 296,13 19,05 0,425
SectorN 256,85 20,98 266,21 12,90 0,166
Sector NI 290,02 27,04 303,45 22,63 0,137
SectorTl 302,41 22,72 301,06 15,81 0,853
Medio 42,13 3,87 42,93 2,23 0,514
Cuadrante T 50,61 7.35 50,28 2,84 0.886
Cuadrante S 40,22 5,60 40,27 5,78 0,980
Cuadrante N 38,39 5.80 40,81 5,14 0,215
+ Cuadrante | 39,24 6,28 40,35 3,76 0,577
o
QO | SectorT 50,61 7.35 50,28 2,84 0.886
© Sector TS 40,36 711 41,09 513 0,751
Sector NS 40,71 6,93 40,15 7.82 0817
SectorN 38,30 6,04 40,20 4,48 0,335
Sector NI 37,47 8,14 36,94 6,57 0,844
Sector Tl 41,29 8,37 44,50 4,18 0,226
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Sin insulina Con insulina
Media DS Media DS P

Medio 138,30 16,81 140,49 8,01 0,678

Cuadrante T 120,03 17,01 117,94 10,39 0.700

Cuadrante S 158,41 23,63 158,24 8,33 0,982

_B Cuadrante N 112,89 18,28 120,78 11,23 0,180
°§- + Cuadrante | 161,86 22,51 165,09 17.83 0,661
'% a SectorT 120,03 17,01 117,94 10,39 0.700
g' © Sector TS 167,92 26,22 163,96 10,15 0,627

% Sector NS 151,38 27,56 154,57 18,56 0,719
g SectorN 118,34 19,35 125,80 10,49 0,226

o Sector NI 161,36 28,96 172,29 24,66 0,257

u% Sector Tl 168,76 27,24 162,63 15,68 0,479
_g Medio 150,65 80,07 109,61 30,85 0.103
E Cuadrante T 157,60 87,59 120,71 35,97 0,180
8 Cuadrante § 160,09 72,38 118,13 38,96 0,071

§ Cuadrante N 149,45 71,27 110,35 31,78 0,084

'8 © | Cuadrantel 135,41 104,31 89,28 25,78 0,154
.g :g Sector T 157,60 87,59 120,71 35,97 0,180
_.qg_, 8 Sector TS 164,64 75,79 120,42 36,80 0,067
8 Sector NS 156,98 71,10 116,76 41,66 0,079
SectorN 149,54 72,98 109,81 31,73 0,086

Sector NI 132,45 108,04 87,83 27.14 0,183

SectorTl 135,78 103,19 87,95 26,15 0,136

Tabla 19: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomadgrafo de coherencia
optica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin tratamiento insulini-

co y su comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente
en cuatro cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; |, inferior), y seis sectores
(abreviados T, temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior;
Tl, temporal inferior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células gan-
glionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células
ganglionares que va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear in-
terna; DS, desviacion estandar.
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Sin insulina Con insulina
Media | DS | Media | DS P
Central (foveaq) 235,28 36,60 239,47 18,23 0.716
Temporal interno 285,83 33,21 288,95 1512 0,763
Superior inferno 298,88 33,66 300,15 16,16 0,904
oS Nasal interno 302,46 25,02 304,02 19,05 0,849
T:} Inferior interno 297,89 19,40 301,39 17,75 0,591
g :_,_3 Temporal externo 247,27 23,17 250,09 1230 | 0,700
8 g Superior externo 266,20 14,79 262,52 12,58 0,453
B Nasal externo 280,83 13,96 277,01 13,98 0,422
§ Inferior externo 253,67 15,00 253,61 12,70 0,992
% Espesor medio macular 268,88 16,50 268,64 12,65 0,964
o Espesor del punto central 196,57 39,38 199,36 18,11 0,821
": Volumen fotal 7,60 0.47 7.60 0,36 0,961
,.g Cenftral (fovea) 247,98 97,00 185,97 54,09 0,048
'E Temporal interno 247,17 93,17 177,05 53,98 0,021
8 Superior inferno 257,33 100,92 189,25 32,45 0,033
§ Nasal interno 240,32 95,42 184,11 42,74 0,064
.8 @ Inferior inferno 249,81 96,45 186,59 44,85 0,040
g jg Temporal externo 232,34 88,18 167,49 42,20 0,022
£ o | Superior externo 251,86 85,11 188,45 34,33 0,020
g O | Nasal externo 198,00 87,79 14592 3843 | 0062
a Inferior externo 224,13 85,40 169,87 35,20 0,045
Espesor medio 232,08 83,09 172,05 27,29 0,023
Espesor del punto central 250,95 110,07 181,00 57.66 0,048
Volumen tfotal 6,56 2,35 4,87 0.77 0,023

Tabla 20: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la retina y la coroi-
des medidos en el area macular mediante tomografo de coherencia dptica Triton en los subgrupos de
pacientes con diabetes tipo 2 con y sin tratamiento con insulina y su comparacion. Los nUmeros en
negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la correccion de Bonfe-
rroni para comparaciones multiples. Abreviaturas de la tabla: DS, desviacion estandar.

7.2. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con el
control metabdlico en el grupo DM2

Se realizé una subdivision del grupo DM2 entre aquellos con buen control metabdlico (HbA1C<7)
(n=32) y aquellos con mal control metabdlico (HbA1C>7) (n=28).

El control metabdlico no se asocid a resultados significativamente diferentes en las pruebas de
funcién visual.

Tanto con OCT Spectralis como con OCT Triton, los diabéticos peor controlados presentaron menor
espesor de las dreas nasales maculares (tabla 21 y tabla 22).
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CAPITULO 4. RESULTADOS

En algunos sectores del drea nasal superior peripapilar, el peor control metabdlico (HbA1C>7) se aso-
cié con un menor espesor de la retina y de sus capas (tabla 21 y tabla 23), tanto en el analisis con Spectralis
como con Triton.

La coroides peripapilar presenté menor espesor en los sectores inferiores temporal y nasal del grupo
DM2 (tabla 23).

HbA1C <7 HbAIC > 7
Media | DS | Media | DS P

Central 279,03 14,53 271,71 23,06 0,142

Superior inferno 338,66 14,24 331,64 14,73 0,066

" Nasal inferno 342,06 13,73 332,86 16,52 0,022

g g Inferior inferno 334,03 13,83 328,96 15,63 0,188

o § Temporal interno 325,78 13,39 320,68 16,06 0,185

u% g Superior externo 294,63 13,73 288,79 15,45 0127

Nasal externo 311,56 12,84 302,50 14,55 0,013

0 Inferior externo 281,31 12,96 277,04 15,51 0,249
E Temporal externo 282,81 13,66 277,07 14,05 0,115
8 Medio 98,19 9.15 93,36 14,53 0.124
tg" ,_,z= g Superior 123,91 16,59 113,34 21,03 0,034
e t-) 8 Nasal 75,44 11,89 69.11 17,22 0,100
e g g | Inferior 125,58 14,87 121,88 22,80 0,454
S g % Temporal 67,44 10,52 69,11 8,85 0,512
o 50 | Temporal superior 134,00 17,98 129,93 25,58 0,474
E §_§ Temporal inferior 136,84 15,54 133,11 25,05 0,485
o 8 2 | Nasal superior 113,81 211 96,75 20,57 0,003
% Nasal inferior 114,31 22,63 110,64 25,36 0,556
-g Espesor medio 99,69 9,23 94,18 14,67 0,083
:g) Superior 124,39 15,78 115,36 21,29 0,065
g o | Nasal 77,19 12,85 70,93 17,48 0.117
= (uzj g Inferior 128,47 16,06 122,11 23,83 0.225
o é Temporal 68,44 11,41 68,39 10,62 0.988

% % Nasal superior 113,50 20,12 100,71 20,99 0,019

§ :o: Nasal inferior 117,38 24,35 111,54 25,38 0,367

8_ O | Temporal superior 135,28 19,50 130,00 25,05 0,363

8 * Temporal inferior 139,56 15,96 132,68 25,54 0,210

Haz papilomacular 52,25 8,48 54,43 8,11 0,315

indice nasal/temporal 1,16 0,28 1,05 0,30 0,147

Tabla 21: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con mejor y peor control metabdlico y su comparacion. Los nUmeros en negrita indican di-
ferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la correccion de Bonferroni para com-
paraciones multiples. Abreviaturas: DS, desviacion estandar; CFNR, capa de fibras nerviosas de la
retina, HbA1C, hemoglobina glicosilada.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

HbA1C <7 HbAIC >7
Media DS Media DS P

Central (foveaq) 238,55 36,85 235,12 26,34 0,685

Temporal interno 287,02 35,56 286,80 19,58 0,977

Superior interno 299,43 37,98 300,53 15,69 0,888

Nasal interno 304,38 26,71 302,19 17,45 0.714

5 Inferior interno 300,72 16,09 296,93 20,75 0,434

E’ _g Temporal externo 248,21 22,10 247,13 20,39 0,846
g E’ Superior externo 267,20 13,66 263,79 15,02 0,364

0 Nasal externo 283,69 12,55 275,57 14,22 0,023

\§ Inferior externo 255,51 12,28 250,98 17,79 0,256
g Espesor medio macular 270,58 15,61 266,98 15,55 0,379

8_ Espesor del punto central 198,48 40,32 196,36 26,64 0814

"3 Volumen fotal 7.65 0.44 7,55 0,44 0,378
:-g Central (foveaq) 247,88 112,70 209,55 53,47 0,107
% Temporal interno 246,43 109,35 203,43 55,66 0,066
3 Superior interno 259,75 115,95 216,46 46,48 0.070

% Nasal interno 242,70 109,37 206,00 47,24 0,106

§ " Inferior interno 249,09 110,24 211,02 54,60 0,104

E .8 Temporal externo 228,35 102,71 194,20 54,40 0,122
% g Superior externo 252,32 98,41 218,49 40,81 0,096
a © Nasal externo 199,88 100,77 167,37 41,98 0,118
Inferior externo 216,66 86,52 198,80 68,19 0,386

Espesor medio 230,55 95,14 198,35 44,48 0,107

Espesor del punto central 247,81 130,26 210,68 60,49 0,173

Volumen tfotal 6,52 2,69 5,61 1.26 0,108

Tabla 22: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la retina y la co-
roides medidos en el area macular mediante tomagrafo de coherencia dptica Triton en los subgru-
pos de pacientes con diabetes tipo 2 clasificados segun el control metabdlico y su comparacion.
Los nimeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas de la tabla: DS, desviacion
estandar; HbA1C, hemoglobina glicosilada.
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HbA1C <7 HbA1C >7
Media DS Media DS P

Medio 98,59 10,71 95,25 15,73 0,341
Cuadrante T 68,34 13,07 72,41 11,83 0,217
Cuadrante § 123,64 17,51 114,00 23,53 0,078
Cuadrante N 78,58 10,79 72,04 17,97 0,092
o Cuadrante | 123,78 17,96 122,57 24,80 0,830
£ | SectorT 68,34 13,07 72,41 11,83 0217
© Sector TS 128,38 21,98 127,84 28,78 0,936
Sector NS 120,41 24,83 103,10 23,28 0,008
o Sector N 84,55 11,60 76,94 18,57 0,062
% Sector NI 123,53 26,01 128,60 31,68 0,502
,5 Sector Tl 128,99 24,00 123,40 25,55 0,391
S’ Medio 273,84 51,36 274,86 20,12 0,922
g Cuadrante T 270,04 26,89 268,30 13,87 0,759
\g Cuadrante § 304,62 18,20 291,49 27,92 0,035
9 Cuadrante N 258,91 15,23 248,31 22,89 0,039
;.,' o Cuadrante | 297,03 13,35 291,32 26,05 0,288
S- :"E:’ Sector T 270,04 26,89 268,30 13,87 0,759
='|_E Sector TS 311,52 18,44 305,80 30,82 0,385
g Sector NS 291,41 58,63 281,41 28,49 0,415
§ Sector N 263,55 15,62 252,22 23,26 0,031
§ Sector NI 294,38 20,38 290,40 31,00 0,559
§ Sector Tl 305,08 16,81 298,95 25,19 0273
€ Medio 42,65 3,49 41,83 382 0,393
% Cuadrante T 51,05 8,02 49,96 3,66 0,510
e Cuadrante § 40,24 5,64 40,36 577 0,935
Cuadrante N 39,37 5.47 38,01 5,91 0,363
. Cuadrante | 39,88 6,24 38,97 5,35 0,551

5
(§) Sector T 51,05 8,02 49,96 3,66 0,510
© Sector TS 40,75 6,74 40,33 6,68 0810
Sector NS 40,18 717 41,14 6,89 0,60
Sector N 39,16 581 37.91 5,68 0.410
Sector NI 39,50 8,30 3515 6,30 0,028
Sector Tl 40,75 7,57 43,11 7,54 0,236
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

HbAIC <7 HbAIC >7
Media DS Media DS P

Medio 141,24 12,11 137,08 17,48 0,289

Cuadrante T 119,40 18,78 122,37 12,50 0,482

Cuadrante § 163,89 17,51 154,37 24,31 0,088

_'5 Cuadrante N 117,95 12,67 110,06 20,59 0,078
°§' + Cuadrante | 163,66 16,22 161,54 25,53 0,702
'% (:') SectorT 119,40 18,78 122,37 12,50 0,482
g' © Sector TS 169,14 23,19 168,18 28,02 0,886

% Sector NS 160,59 23,35 144,25 24,60 0,011
g Sector N 123,71 13,21 114,85 21,23 0,057

g Sector NI 163,03 23,57 163,76 31,33 0,920

] Sector Tl 169,74 24,21 166,52 25,89 0,623
_g Medio 153,36 92,92 122,57 29,16 0,099
.'E Cuadrante T 159,44 102,02 129,91 30,78 0,147
8 Cuadrante S 153,69 84,71 140,86 38,28 0,465

g Cuadrante N 152,61 80,88 122,92 34,12 0,077

'8 o Cuadrante | 147,58 119,08 96,65 23,93 0,030
.g :g Sector T 159,44 102,02 129,91 30,78 0,147
E, 8 Sector TS 156,72 89,22 142,95 39,20 0,455
8 Sector NS 151,22 82,78 140,48 39,92 0,535
SectorN 152,86 83,19 122,59 33,63 0,078

Sector NI 144,52 123,42 94,98 26,84 0,042

SectorTl 148,35 117,50 95,42 23,08 0,023

Tabla 23: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la reti-
na, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia optica
Triton en dos subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 clasificados segin su control metabélico y
su comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente en cuatro
cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; |, inferior), y seis sectores (abreviados T,
temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl, temporal infe-
rior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares que va desde la
CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células ganglionares que va desde
la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DS, desviacion estandar,
HbA1C, hemoglobina glicosilada. Los nUmeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05),
aunque estas no superaban la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

7.3. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con la
presencia de microalbuminuria en el grupo DM2

Se realizé una subdivision del grupo DM2 entre aquellos casos con microalbuminuria (n=10) y aque-
llos sin microalbuminuria (n=45).

Las pruebas de funcién visual se muestran en la tabla 24. Los sujetos con microalbuminuria presenta-
ban peor agudeza visual en el test ETDRS con los tres contrastes respecto a los sujetos sin esta condicion,
asi como peor resultado en el test de sensibilidad al contraste CSV-1000 (diferencias estadisticamente
significativas para la frecuencia de 18 cpg, p<0,05). En la campimetria, el defecto medio obtuvo resultados
patoldgicos y significativamente peores en el subgrupo con microalbuminuria respecto a aquellos sin mi-
croalbuminuria (p<0,05). Las pruebas de evaluacidon cromdatica mostraron peores resultados en la mayor
parte de los parametros (CCl y C-index) en los sujetos con microalbuminuria, siendo significativas las dife-
rencias en el CCl del test de Lanthony 15D y en el dngulo de confusién de Farnsworth-Munsell 15D (mds
tendente a la protanomalia en el subgrupo con microalbuminuria) (p<0,05).

La evaluacion estructural mostraba una tendencia (no estadisticamente significativa) a presentar me-
nor espesor de todas las capas, incluida la coroides, en el subgrupo con microalbuminuria (tabla 25, tabla
26y tabla 27).
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Sin Con
microalbuminuria microalbuminuria p
Media DS Media DS
Mejor Optotipo ETDRS contraste 100% -0,01 0,09 0,08 0,07 0,008
°g;’s‘:‘;f° Optotipo ETDRS contraste 2,5% 0,34 013 0,49 017  |0,003
corregida Optotipo ETDRS contraste 1,25% 0,46 0,15 0,61 0,16 0,006
CSV-1000 Frecuencia A 1,61 0,23 1,63 0,22 0,769
CSV-1000 Frecuencia B 1,83 0,25 1,78 0,10 0,532
Sensibilidad
al CSV-1000 Frecuencia C 1,45 0,31 1,25 0,24 0,083
contraste
CSV-1000 Frecuencia D 1,03 0,28 0,76 0,24 0,011
Test de Pelli-Robson 1,78 0,21 1,78 0,18 0,954
Sensibilidad media 28,08 2,75 25,50 6,32 0,054
Campimetria Defecto medio 1,43 2,10 -1,96 6,35 0,006
Spark Desviacion sobre el patrén 2,23 1,68 2,57 1,95 0,579
RF 0,94 0,08 0,91 0,11 0,499
CCl 1,10 0,26 1,22 0,21 0,205
Test de
evaluacién | ACCCl 074 0,51 0,61 0,53 0,484
°’°’3:"°° C-index 1,18 0,39 1,32 030 |0272
Farnsworth- | s-index 1,65 0,49 1,66 0,33 0,959
Munsell 15D | >
Angulo de confusion 55,64 26,05 24,28 60,18 0,012
CCl 1,49 0,43 1,88 0,50 0,014
Test de
evaluacién | AC-CCI 0,79 0,56 0,79 0,72 0,991
C’°’L‘g"°° C-index 1,68 0,64 2,09 054 |0063
Lanthony | S-index 1,87 0,63 1,79 0,58 0,704
D15 .
Angulo de confusion 57,88 29,15 40,02 40,45 0,111

Tabla 24: Resultados de los parametros de funcion visual obtenidos en los subgrupos de diabéticos
tipo 2 con y sin microalbuminuria y su comparacion (media y desviacion estandar). Los numeros
en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la correccion de
Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas usadas en esta tabla: DS, desviacion es-
tandar; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; RF, reliability factor o factor de fia-
bilidad; CCl, indice de confusion de color; AC-CCl, indice de confusion de color corregido por edad;
C-index, indice de confusion; S-index, indice de selectividad.
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Sin Con
microalbuminuria | microalbuminuria p
Media DS Media DS

Central 275,89 16,25 270,70 29,52 0,442
@ Superior interno 335,82 14,86 326,90 11,85 0,082
S) Nasal inferno 337,62 15,79 331,00 14,10 0,228
§ Inferior inferno 331,78 15,10 323,10 9.04 0,087
E Temporal interno 323,44 15,23 317,10 12,02 0,224
g Superior externo 291,93 15,14 286,00 13,07 0,257
ﬁ Nasal externo 306,36 15,54 305,50 5,46 0,865
i Inferior externo 278,78 15,39 277,40 10,45 0,789
£ Temporal externo 279,87 15,06 277,90 11,25 0,699
% Medio 96,04 13,34 92,70 6,91 0,447
§_ O Superior 120,46 21,30 114,85 13,98 0,432
.3 (E) § Nasal 71,98 15,41 67,50 8,66 0,381
:'g. o 3 Inferior 122,81 20,92 122,90 8,60 0,990
2 g Lg Temporal 68,62 10,55 65,50 7,63 0,381
§ § § Temporal superior 134,40 23,14 128,00 17,34 0,414
% é’.-g Temporal inferior 134,24 23,25 138,50 7.82 0,572
3 e | Nasal superior 106,51 24,95 101,70 18,17 0,568
-g Nasal inferior 111,38 24,49 107,30 18,26 0,622
% Espesor medio 97.16 13,61 94,10 6,30 0,493
‘g Superior 121,82 21,09 116,55 10,81 0,448
2 . Nasal 73,51 16,18 70,40 9,03 0,561
E Tg Inferior 124,04 21,82 125,45 11,71 0,845
; :% Temporal 68,89 11,23 64,80 11,26 0,303
% % Nasal superior 108,20 23,67 105,30 12,80 0,710
S o | Nasol inferior 112,87 25,81 113,40 20,39 0952
é’.;g: Temporal superior 135,44 23,73 127.80 16,45 0,339

L
Temporal inferior 135,22 23,55 137,50 9,36 0,766
Haz papilomacular 52,98 7,92 52,80 10,94 0,953
indice nasal/temporal 1,10 0,31 1,12 0,24 0,851

Tabla 25: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con y sin microalbuminuria y su comparacion. Abreviaturas: DS, desviacion estandar; CFNR,
capa de fibras nerviosas de la retina.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Sin Con
microalbuminuria | microalbuminuria p
Media DS Media DS

Central (foveaq) 236,59 32,07 231,74 37,04 0,676

Temporal interno 286,89 31,20 278,24 20,32 0,408

Superior inferno 299,03 32,97 294,52 9.21 0,672

Nasal inferno 302,88 24,64 296,41 11,98 0,425

5 Inferior interno 298,65 18,73 290,70 14,59 0.215

E’ _g Temporal externo 246,15 23,13 247,02 11,39 0,909
g E’ Superior externo 264,99 14,45 262,38 14,46 0,608

5 Nasal externo 279,29 15,13 276,83 6,50 0,619

\§ Inferior externo 252,83 16,33 248,92 7,96 0,467
g Espesor medio macular 268,17 16,80 264,97 7.34 0,560

8_ Espesor del punto central 196,77 33,11 198,50 45,94 0,891

"3 Volumen fotal 7,58 0,48 7.49 0,21 0,561
.-g Central (foveaq) 243,37 92,27 208,34 86,85 0,286
% Temporal interno 240,40 90,31 198,59 91,82 0,193
3 Superior interno 250,48 94,00 217,83 92,90 0,325

% Nasal inferno 235,93 92,64 201,32 71,64 0.274

§ " Inferior inferno 245,43 95,12 187,03 64,13 0,071

E .8 Temporal externo 228,33 85,67 172,02 74,94 0,061
-g g Superior externo 248,56 79.29 201,08 75,43 0,091
Q © | Nasal externo 195,48 86,69 155,16 891 | 0163
Inferior externo 221,79 81,66 155,58 57.89 0,019

Espesor medio 228,42 80,03 178,74 61,70 0,072

Espesor del punto central 245,82 105,11 211,60 91,32 0,347

Volumen fotal 6,46 2,26 5.05 1,74 0,072

Tabla 26: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la retina y la co-
roides medidos en el area macular mediante tomagrafo de coherencia dptica Triton en los subgru-
pos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin microalbuminuria y su comparacion. Los nUmeros en
negrita indican diferencias estadisticamente significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas de la tabla: DS, desviacion
estandar.
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Sin microalbuminuria micro afb%nminuri - o
Media DS Media DS

Medio 97,37 14,16 91,31 9,74 0,206
Cuadrante T 70,36 13,69 67,50 9,21 0,534
Cuadrante S 121,64 22,42 108,56 16,50 0,089
Cuadrante N 75,31 15,57 69,36 10,44 0,256
o Cuadrante | 122,14 22,41 119,88 16,47 0,765
= SectorT 70,36 13,69 67,50 9,21 0,534
© Sector TS 131,75 26,87 117,11 17,11 0,107
Sector NS 113,67 26,62 104,48 24,40 0,323
- SectorN 80,94 16,09 73,60 12,16 0,182
% Sector NI 124,33 28,58 119,67 25,22 0,637
.§ SectorTl 125,85 27,45 126,70 17,61 0,926
8_ Medio 272,92 45,24 272,77 11,50 0,992
g Cuadrante T 268,48 24,51 268,28 5,53 0,979
\g Cuadrante § 300,69 26,26 285,91 13,84 0,092
9 Cuadrante N 253,76 20,21 247,04 19,42 0,344
:g:- o Cuadrante | 293,50 21,41 289,93 16,28 0,622
g- =§ SectorT 268,48 24,51 268,28 5,53 0,979
='|._—: Sector TS 312,10 26,55 297,32 19,18 0,103
g Sector NS 286,35 53,33 279,85 13,92 0.706
;nj SectorN 258,25 20,90 250,16 18,47 0,265
§ Sector NI 292,42 25,53 281,23 24,09 0,212
§ Sector Tl 300,52 23,52 305,47 13,34 0,525
g Medio 42,44 3,89 40,85 2,81 0,230
% Cuadrante T 50,72 7.15 49,36 2,91 0,559
e Cuadrante S 39,89 5,87 40,09 6,43 0,924
Cuadrante N 39,25 5,86 36,55 5,565 0,191
+ Cuadrante | 39,86 5,68 37.37 7.25 0,241

5
() Sector T 50,72 7.15 49,36 2,91 0,559
© Sector TS 39,81 6,51 42,29 8,09 0,302
Sector NS 40,46 7.00 38,65 6,90 0,462
SectorN 39,15 5,93 36,16 5.58 0,152
Sector NI 38,64 7.89 32,73 6,22 0,031
SectorTl 41,18 6,64 43,44 12,01 0,414
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Sin microalbuminuria

Con

microalbuminuria

Media DS Media DS °
Medio 139,81 15,93 132,16 9,40 0,152
Cuadrante T 121,09 17,87 116,87 8,60 0,473
Cuadrante S 161,54 2347 148,65 11,82 0,099
5 Cuadrante N 114,57 17,78 105,92 13,71 0,156
2 | ., |cudantel 162,00 22,28 157,26 13,44 0,523
g 3 | sectorT 121,09 17,87 116,87 8,60 0473
o | © |sectorTs 171,56 2777 159,41 14,38 0,187
2 Sector NS 154,14 26,86 143,14 18,95 0227
g sector N 120,09 18,30 109,76 14,54 0,102
5 sector NI 162,97 27,13 152,41 2288 0,259
a sector Tl 167,03 28,12 170,14 12,20 0735
5 Medio 145,85 80,6 118,93 25,42 0,305
= Cuadrante T 155,48 86,11 119,56 37,42 0,205
g Cuadrante $ 155,82 73,25 123,54 388 0,185
o Cuadrante N 142,46 72,34 129,21 32,11 0,576
S | & | cuadontel 129,60 102,55 103,46 44,46 0,436
£ | B |sectort 155,48 86,11 119,56 37,42 0,205
E S | sectorTs 160,89 75,77 121,39 4048 0118
a Sector NS 152,47 72,29 125,12 2,14 0,256
sector N 142,68 7427 127,82 29,67 0,539
sector NI 17,20 105,98 98,81 47,24 0414
sector Tl 129,71 101,13 104,63 47,40 0,450

Tabla 27: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomégrafo de coherencia
optica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin microalbuminuria y su
comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente en cuatro

cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; |, inferior), y seis sectores (abreviados T,

temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl, temporal infe-
rior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares que va desde

la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células ganglionares que va des-

de la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DS, desviacion estan-

dar. Los numeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban

la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

7.4. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con la
presencia de HTA en el grupo DM2

Se realizd una subdivisién del grupo DM2 entre aquellos casos con HTA (n=54) y aquellos sin HTA (n=6).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, entre aquellos con y sin HTA, ni en las
pruebas de funcion visual ni en el analisis estructural de las capas de la retina y la coroides mediante OCT.

7.5. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con la
duracion de la enfermedad en el grupo DM2

Se realizd una subdivision del grupo DM2 entre aquellos casos con duracién de la enfermedad de 10
afios o mas (n=38) y aquellos con una duracién menor (n=22).

Dentro de los pacientes diabéticos, aquellos con DM2 de mayor duracién mostraron peor agudeza
visual en el test ETDRS, y peores resultados en la sensibilidad al contraste evaluada con el test CSV-1000
(p<0,05), tal y como se muestra en la tabla 28. Para la sensibilidad al contraste con la frecuencia de 12 cpg,
las diferencias fueron estadisticamente significativas (p= 0,005). En el resto de pruebas de funcién visual
no hubo diferencias entre ambos grupos.

En el estudio estructural de la retina con el dispositivo Spectralis OCT, en el grupo con DM2 de mayor
duracion se objetivd un menor espesor macular en las areas temporal y superior externas; y de varios sec-
tores de la CFNR tanto con el protocolo Glaucoma como con el Axonal (p<0,05 en todos los casos). Estos
datos se ven reflejados en la tabla 29.

Con Triton (tabla 30 y tabla 31) el estudio por capas del area peripapilar mostré un espesor de la
capa retina y de la capa GCL+ significativamente menor en algunos sectores (p<0,05) en el grupo de mayor
duracion de la diabetes. No hubo diferencias en el espesor de la CFNR ni de la capa GCL++ entre ambos
subgrupos, ni tampoco en el espesor macular.

La coroides presentd menor espesor en el grupo de mayor duracién de la diabetes. En el area macular
se encontré menor volumen y espesor medio, asi como de las areas nasal e inferior internas coroideas. En
el area peripapilar, tanto el espesor medio como el de practicamente todos los sectores y cuadrantes eran
menores en el subgrupo de diabetes de mayor tiempo de evolucion (tabla 30 y tabla 31). Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas para una p<0,05.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Diabetes de duracion | Diabetes de duracion
< 10 anos 2 10 anos p
Media DS Media DS
Optotipo ETDRS
) contraste 100% -0,03 0,06 0,03 0,10 0,013
Mejor
agudeza Optotipo ETDRS
visual contraste 2,5% 0.30 0.10 0.40 0.15 0.008
corregida :
Optotipo ETDRS
contraste 1,25% 0,42 0,11 0,52 0,16 0,015
C5v-1000 1,70 0.12 1,57 0.26 0,049
Frecuencia A
CSv-1000 1,89 0,19 1,79 0.25 0,166
Frecuencia B
Sensibilidad
CSV-1000 .
al contraste Frecuencia C 1,56 0,24 1,32 0,30 0,005
CSv-1000 1,07 0.28 0,92 0,27 0,060
Frecuencia D
Test de Pelli-Robson 1,85 0,14 1,75 0,21 0,052

Tabla 28: Resultados de la mejor agudeza visual corregida evaluada con los optotipos ETDRS y

de los test de sensibilidad al contraste obtenidos en los subgrupos de diabéticos tipo 2 de mayor

y menor tiempo de evolucion y su comparacion (media y desviacion estandar). Los nUmeros en
negrita indican que hay diferencias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * in-
dican significacion estadistica usando la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples
(p<0,006). Abreviaturas usadas en esta tabla: DS, desviacion estandar; ETDRS, Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study.
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Diabetes de Diabetes de
duracién < 10 anos | duracién 2 10 aiios p
Media DS Media DS

Central 274,77 16,12 276,11 20,94 0,798
@ Superior interno 338,91 13,57 333,34 1522 0,161
§ Nasal inferno 339,64 15,13 336,68 16,07 0,487
§ Inferior interno 334,27 13,22 330,16 15,60 0,303
E Temporal interno 327,09 10,51 321,26 16,54 0,143
g Superior externo 298,45 12,53 288,11 14,71 0,008
ﬁ Nasal externo 309,45 13,23 306,11 14,91 0,386
& Inferior externo 282,95 12,05 277,21 15,12 0.133
e Temporal externo 286,82 11,24 276,26 14,15 0,004
% Medio 98,91 9.77 94,21 13,08 0,149
:’n’. o O Superior 123,36 15,85 116,43 20,92 0,184
'8 (..Z)_ § Nasal 73,36 12,53 71,97 16,16 0,730
:'g. o 3 Inferior 130,52 16,29 119,99 19,43 0,036
8 |3 Lg Temporal 68,18 11,18 68,24 895 | 0,983
E, § 7‘3 Temporal superior 140,09 19,21 127,47 22,03 0,029
% §~g Temporal inferior 143,73 15,05 130,11 2163 | 0012
8 e | Nosal superior 106,64 20,03 105,39 24,65 0,842
.g Nasal inferior 117,32 27.17 109,87 21,54 0.246
% Espesor medio 100,23 10,07 95,32 13,20 0,137
‘g Superior 127,66 17,14 115,84 18,79 0,019
2 . Nasal 76,27 13,61 73,11 16,38 0,447
E Tg Inferior 130,16 16,33 122,80 21,80 0.175
; :% Temporal 66,95 10,62 69,26 11,20 0,436
% % Nasal superior 112,68 21,97 104,55 20,68 0,157
S § Nasal inferior 118,82 27,70 112,24 2300 | 0,326
g,l’.ne_ Temporal superior 142,64 21,07 127,13 21,10 0,008

w
Temporal inferior 141,50 14,36 133,37 23,80 0,151
Haz papilomacular 51,05 8,39 54,55 8,10 0,116
indice nasal/temporal 1,16 0,26 1,08 0,31 0,301

Tabla 29: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con diabetes de mayor o menor tiempo de evolucion y su comparacion. Los nUmeros en ne-
grita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la correccion de Bonfe-
rroni para comparaciones multiples. Abreviaturas: DS, desviacion estandar; CFNR, capa de fibras
nerviosas de la retina.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Diabetes de duracién | Diabetes de duracién
< 10 anos 2 10 anos p
Media DS Media DS

Central (foveaq) 228,60 45,09 241,52 21,27 0,140

Temporal interno 283,56 43,60 288,77 16,35 0,511

Superior interno 297,53 45,17 301,29 15,55 0,642

Nasal interno 300,15 31,62 305,10 15,92 0.426

Inferior interno 299,86 16,43 298,40 19,57 0.773

5 5 Temporal externo 251,37 21,39 245,67 20,99 0,325

E % Superior externo 268,68 12,72 263,87 14,98 0,219

E o Nasal externo 279,08 13,60 280,25 14,18 0,759

g Inferior externo 257,14 11,44 251,27 16,67 0.157

‘% Espesor medio 270,03 17,32 26823 1469 | 0673
§ macular

3 Espesor del punto 186,81 42,28 203,37 27,77 0,075

@ central

g’ Volumen total 7,64 0.49 7,58 0,42 0,668

= Central (féveaq) 258,16 114,41 213,96 71,97 0,074

§ Temporal interno 254,46 111,76 210,31 72,29 0,071

o Superior interno 267,75 121,29 223,44 67,47 0,076

.§ Nasal inferno 256,39 114,87 208,09 62,26 0,040

2 Inferior interno 265,04 117,83 212,23 63,87 0,029

.g é Temporal externo 235,79 110,95 199,08 63,48 0,111

"g .g Superior externo 261,71 94,30 222,21 64,39 0,062

O Nasal externo 216,30 110,92 166,85 48,94 0,021

Inferior externo 231,11 89,05 195,52 69.57 0,094

Espesor medio 242,31 101,72 200,32 54,39 0,043

Esepnﬁfglr del punto 260,95 138,34 213,18 76,13 0,092

Volumen fotal 6.85 2,88 5,66 1,54 0,043

Tabla 30: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pum) de la retina y la
coroides medidos en el area macular mediante tomografo de coherencia 6ptica Triton en los sub-
grupos de pacientes con diabetes tipo 2 de mayor y menor tiempo de evolucidn y su comparacion.
Los nimeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas de la tabla: DS, desviacion
estandar.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

Diabetes de Diabetes de
duracion < 10 anos | duracién 2 10 anos p
Media DS Media DS

Medio 97.76 13,55 96,59 13,35 0,749
Cuadrante T 68,98 16,85 70,98 9,61 0,563
Cuadrante § 123,94 21,06 116,38 20,71 0,188
Cuadrante N 75,09 14,10 75,69 15,47 0,884
o Cuadrante | 122,94 22,43 123,34 20,95 0,946
Z | SectorT 68,98 16,85 70,98 9,61 0,563
© Sector TS 134,32 27.72 124,70 23,40 0,163
Sector NS 115,29 26,89 110,49 24,80 0,493
o SectorN 81,31 15,88 80,73 15,73 0,892
-L‘—:_ Sector NI 126,69 32,12 125,52 27,07 0,882
é Sector Tl 124,69 26,69 127,25 23,84 0,707
8_ Medio 270,31 61,56 276,63 18,44 0,556
g Cuadrante T 266,55 31,20 270,68 13,98 0,486
\g Cuadrante § 309,64 18,78 292,17 2457 | 0,006
9 Cuadrante N 258,29 16,50 251,44 21,23 0,207
;l; o Cuadrante | 298,10 14,82 292,23 22,83 0,295
S' EE:’ SectorT 266,55 31,20 270,68 13,98 0,486
='|_E Sector TS 320,67 22,53 302,25 24,15 0,006
g Sector NS 288,10 69,11 285,95 28,29 0,866
§ SectorN 263,50 17,27 255,23 21,38 0,135
S Sector NI 297,27 22,41 289,85 2743 | 0,294
§ SectorTl 304,32 19,18 300,98 22,45 0,568
g Medio 43,42 3,94 41,62 3,35 0,068
% Cuadrante T 50,17 9.36 50,73 3,87 0.750
e Cuadrante § 42,60 6,28 39,03 491 0,019
Cuadrante N 39,65 3.72 38,21 5.67 0,356
+ Cuadrante | 41,22 5,76 38,47 5,67 0,082

o
(@) SectorT 50,17 9.36 50,73 3,87 0,750
© Sector TS 42,31 8,19 39,58 552 0,133
Sector NS 43,45 6,64 39,08 6.77 0,020
SectorN 39,77 6,35 37,90 5,34 0,236
Sector NI 39,34 8,18 36,39 7.28 0,159
Sector Tl 43,34 8,19 41,06 7.21 0,272

‘ 119




VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Diabetes de Diabetes de
duraciéon < 10 anos | duracién 2 10 anos p
Media DS Media DS
Medio 141,18 14,90 138,21 15,01 0,468
Cuadrante T 119,16 23,29 121,72 10,39 0,563
Cuadrante § 166,54 21,27 155,41 20,65 0,055
§ Cuadrante N 114,75 17,45 113,91 17,30 0,859
°§- + Cuadrante | 164,16 20,64 161,82 21,41 0,685
'% (:') SectorT 119,16 23,29 121,72 10,39 0,563
g' © Sector TS 176,63 29.93 164,29 21,67 0,073
% Sector NS 158,74 26,16 149,57 24,27 0,182
g SectorN 121,08 19,04 118,64 17,42 0,619
g Sector NI 166,04 29,25 161,91 26,43 0,582
] Sector Tl 168,04 28,71 168,31 22,86 0,969
_g Medio 167,07 109,36 123,09 28,73 0,022
;‘—: Cuadrante T 174,29 118,87 129,47 33,23 0,033
8 Cuadrante § 170,63 95,97 134,88 38,83 0,047
g Cuadrante N 165,74 94,43 123,48 32,10 0,014
’8 o Cuadrante | 157,57 138,31 104,53 39,72 0,031
.g :g SectorT 174,29 118,87 129,47 33,23 0,033
_.EE'_, 8 Sector TS 168,77 100,66 139,91 43,23 0,130
8 Sector NS 172,78 92,79 131,39 38,54 0,019
SectorN 166,25 97.48 123,16 31,39 0,015
Sector NI 156,55 143,70 101,36 39,72 0,030
Sector Tl 156,04 136,41 105,09 41,17 0,036

Tabla 31: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia
optica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 de mayor y menor tiempo de evo-
lucion y su comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente
en cuatro cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; I, inferior), y seis sectores
(abreviados T, temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl,
temporal inferior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares
que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células gangliona-
res que va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DS, des-
viacion estandar. Los nUmeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas
no superaban la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

7.6. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas
con la presencia de complicaciones crdonicas de la diabetes
en el grupo DM2

Se realizé una subdivision del grupo DM2 entre aquellos casos con antecedentes de complicaciones
crénicas micro o macrovasulares (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, nefropatia o neuro-
patia diabéticas) (n=21) y aquellos que no presentaban tal antecedente (n=39).

La tabla 32 muestra los resultados de las pruebas de funcion visual en los subgrupos de pacientes dia-
béticos sin y con antecedentes de complicaciones crénicas. En el test de Lanthony D15 para la evaluacién
de la percepciéon cromatica, los indices CCl y C-index y el angulo de confusion resultaron mas patolégicos
en el subgrupo de diabéticos con antecedentes de complicaciones, que también presenté menor sensi-
bilidad al contraste en el test CSV-1000 (diferencias significativas para la frecuencia de 18 cpg) respecto
a los que no tenian antecedentes. La sensibilidad al contraste para las otras frecuencias y con el test de
Pelli Robson, asi como el resto de pruebas de funcién visual y la MAVC mostraron resultados similares en
ambos subgrupos.

La tabla 33 muestra los resultados del estudio estructural de la retina con OCT Spectralis en los
subgrupos de pacientes diabéticos sin antecedentes y con antecedentes de complicaciones crénicas de
la diabetes. La tabla 34 y la tabla 35 muestran los resultados del estudio macular y peripapilar respecti-
vamente con OCT Triton en los mismos subgrupos. La CFNR del subgrupo con complicaciones presentd
un espesor significativamente menor en el sector temporal medido con los dos protocolos de Spectralis,
y también en los cuadrantes temporal, superior, y en los sectores temporal y temporal superior de las
determinaciones realizadas con OCT Triton. En el resto de sectores de la CFNR peripapilar se observaba
una tendencia similar, si bien las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. El haz papiloma-
cular también mostré un espesor significativamente menor en aquellos sujetos con antecedentes de
complicaciones. Las capas retina y GCL+ presentaron medidas similares, pero la capa GCL++ mostré una
tendencia al adelgazamiento en el subgrupo con complicaciones, siendo significativa esta diferencia
también en el area temporal.

El espesor macular no mostré diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos con
ninguno de los dos dispositivos de OCT, ni tampoco lo hizo la coroides en las determinaciones de OCT
Triton.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Sin Con
complicaciones complicaciones p
Media DS Media DS
Optotipo ETDRS
) contraste 100% 0,00 0,10 0,02 0,09 0,611
Mejor
agudeza Optotipo ETDRS
visual contraste 2,5% 0.35 0.14 0.39 0.15 0.341
corregida .
Optofipo ETDRS 0,46 0,15 0,53 0,16 0,098
contraste 1,25%
CSv-1000 1,62 0,24 1,62 021 | 0948
Frecuencia A
CSv-1000 183 0,24 1,84 022 | 0828
Frecuencia B
Sensibilidad
CSV-1000
al contraste Frecuencia C 1,42 0,31 1,39 0,27 0,727
C3V-1000 1,05 0.26 0,86 029 | 0,024
Frecuencia D
Test de Pelli-Robson 1,79 0,21 1,78 0,16 0,832
Sensibilidad media 28,40 2,31 26,58 5,16 0,081
. , Defecto medio 1,32 1,63 0,10 5,21 0,145
Campimetria o
Spark Desviacion sobre 2,04 1,25 2,55 222 | 0283
el patrén ’ ' ' ' '
RF 0,93 0,09 0,92 0,09 0,684
CCl 1,11 0,27 1,18 0,20 0,322
Test de AC CCl 0.82 0,47 0,61 056 | 0123
evaluacion
cromatica de C-index 1,19 0,41 1,28 0,30 0,371
Farnsworth- .
Angulo de confusién 55,20 27,70 41,89 45,23 0,167
CCl 1,48 0,44 1,79 0,43 0,014
Test de AC-CCI 0,87 0,50 0,79 0,74 0,610
evaluacion :
AT Gl C-index 1,67 0,64 2,02 0,53 0,041
Lanthony D15 S-index 1,93 0,60 1,78 0,61 0,361
Angulo de confusién 62,30 20,81 43,17 42,12 0,023

Tabla 32: Resultados de los parametros de funcion visual obtenidos en los subgrupos de diabéticos
tipo 2 con y sin antecedentes de complicaciones y su comparacion (media y desviacion estandar).
Los nimeros en negrita indican diferencias estadisticamente significativas (p<o,05), aunque estas
no superaban la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas usadas en
esta tabla: DS, desviacion estandar; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; RF, re-
liability factor o factor de fiabilidad; CCl, indice de confusion de color; AC-CCl, indice de confusion
de color corregido por edad; C-index, indice de confusidn; S-index, indice de selectividad.
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Sin Con
complicaciones complicaciones p
Media DS Media DS

Central 278,23 15,19 270,76 24,68 0,152
@ Superior interno 336,41 13,48 333,48 17,11 0,468
§ Nasal inferno 338,87 15,04 335,71 16,95 0,461
§ Inferior inferno 332,49 15,11 330,14 14,41 0.563
E Temporal interno 323,90 14,89 322,48 14,93 0,726
g Superior externo 291,49 14,86 292,67 14,82 0,770
ﬁ Nasal externo 306,74 14,65 308,43 13,90 0,667
& Inferior externo 280,00 15,68 278,05 11,36 0.617
e Temporal externo 278,85 14,11 282,52 13,89 0,337
% Medio 97,36 14,27 93,29 5,80 0.217
§_ - Superior 121,78 22,13 113,76 11,53 0,127
é (E) § Nasal 72,79 16,01 71,90 12,71 0827
\g. o 3 Inferior 124,49 22,29 122,67 10,40 0.725
8 | 89 |Tempora 70,18 9.95 64,57 836 | 0,032
§ S § Temporal superior 135,15 24,58 126,43 1402 | 0,140
% I%’.-g Temporal inferior 135,54 23,83 134,29 12,34 0,823
8 e | Nosal superior 108,41 24,43 101,10 19,39 0,241
.g Nasal inferior 113,44 26,71 111,05 17,68 0.714
% Espesor medio 98,59 14,51 94,38 5,78 0,208
"g Superior 122,86 21,36 115,19 12,35 0,136
2 . Nasal 74,54 16,64 73,76 13,08 0.854
% T:: Inferior 125,86 23,62 124,83 11,65 0.853
o 2 Temporal 70,82 11,14 63,95 9,28 0,019
% % Nasal superior 109,85 23,38 103,24 16,60 0,256
§ 8 Nasal inferior 114,85 27,77 114,29 18,68 0,934
é’.-§ Temporal superior 135,87 24,28 127,14 16,87 0,148

w
Temporal inferior 136,87 24,91 135,38 11,41 0,796
Haz papilomacular 55,23 8,19 49,62 7.40 0,011
indice nasal/temporal 1,08 0,32 1,17 0,23 0,236

Tabla 33: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con y sin antecedentes de complicaciones micro o macrovasculares y su comparacion. Los
numeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la co-
rreccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas: DS, desviacion estandar;
CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Sin Con
complicaciones | complicaciones P
Media DS Media DS

Central (foveaq) 242,34 16,05 226,21 48,15 0,056

Temporal inferno 290,85 15,28 279,80 43,58 0,161

Superior interno 304,00 13,92 292,63 45,29 0,156

Nasal interno 307,36 14,45 296,06 31,82 0.066

5 Inferior interno 300,66 18,66 295,77 17,89 0,332

E .g Temporal externo 247,08 21,36 248,81 21,17 0,766
g ;“:’ Superior externo 265,67 13,75 265,41 15,58 0,948

8 Nasal externo 279,95 14,19 279,62 13,60 0,931

\E Inferior externo 253,16 16,71 253,72 12,33 0.895
g Espesor medio macular 269,68 14,57 267,40 17,46 0,593

g Espesor del punto central 201,92 22,08 189,43 48,91 0,182

= Volumen total 7,63 0,41 7,56 0,49 0,593
:-g Central (foveaq) 235,54 64,36 219,10 127,07 0,511
g Temporal interno 232,69 62,30 213,97 126,73 0,449
2 Superior interno 241,51 52,95 235,04 138,73 0.798

% Nasal inferno 229,08 60,48 218,42 122,89 0,656

.g " Inferior interno 238,92 66,98 216,73 121,19 0,367
E ﬁ Temporal externo 218,73 55,34 200,23 121,57 0,425
-g g Superior externo 243,41 50,88 223,34 112,06 0,348
a © Nasal externo 184,70 51,00 184,00 116,52 0,975
Inferior externo 217,00 70,32 192,24 90,43 0,248

Espesor medio 220,85 50,00 205,17 110,55 0,456

Espesor del punto central 234,18 67.99 222,95 150,89 0,695

Volumen fotal 6.25 1,41 5,801 3,1257 0.456

Tabla 34: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrdmetros, pm) de la retina y la co-
roides medidos en el area macular mediante tomagrafo de coherencia dptica Triton en los subgru-
pos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin antecedentes de complicaciones micro o macrovas-
culares y su comparacion. Abreviaturas: DS, desviacion estandar.
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Sin Con
complicaciones | complicaciones P
Media DS Media DS

Medio 99,37 14,26 92,72 10,40 0,066
Cuadrante T 73,23 10,85 64,92 13,90 0,014
Cuadrante S 123,14 22,69 111,71 15,33 0,044
Cuadrante N 75,74 16,78 75,00 11,00 0,855
o Cuadrante | 125,38 22,62 119,26 18,54 0,295
E Sector T 73,23 10,85 64,92 13,90 0,014
© Sector TS 133,25 26,82 118,86 19,30 0,035
Sector NS 114,86 25,39 107,37 25,41 0,283
o SectorN 81,73 17,41 79.50 12,08 0,605
%_ Sector NI 127,28 31,14 123,50 24,18 0,632
.§. Sector Tl 129,70 22,82 120,24 27,28 0,161
8_ Medio 272,24 48,35 278,16 13,06 0,585
g Cuadrante T 271,05 13,56 265,89 31,44 0,384
‘g Cuadrante S 30009 2704 | 29531 1754 | 0469
9 Cuadrante N 252,38 19,22 256,59 21,03 0,439
;:- o Cuadrante | 294,05 23,10 294,80 14,81 0,894
g- ;% SectorT 271,05 13,56 265,89 31,44 0,384
='|_E Sector TS 311,67 28,46 303,62 16,57 0,240
g Sector NS 284,54 55,20 290,83 26,11 0,625
§ SectorN 257,11 19,83 260,10 21,37 0,592
§ Sector NI 292,30 28,39 292,83 20,97 0,941
§ SectorTl 301,88 21,78 302,69 20,74 0,890
g Medio 42,03 3,34 42,68 4,18 0,513
% Cuadrante T 51,26 3,96 49,21 9,14 0,236
e Cuadrante S 39,65 5,46 41,48 5,94 0,236
Cuadrante N 38,11 5,29 39,83 6,31 0,270
+ Cuadrante | 39,05 491 40,16 7.23 0,489

)
() SectorT 51,26 3,96 49,21 9,14 0,236
© Sector TS 40,20 6,34 41,20 7.31 0,586
Sector NS 40,00 6,59 41,79 7.70 0,352
SectorN 37,90 4,94 39,78 6,91 0,232
Sector NI 37,02 6.79 38,20 9,20 0,575
Sector Tl 41,41 6.26 42,71 9,65 0,534
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Sin Con
complicaciones | complicaciones p
Media DS Media DS

Medio 141,40 16,05 135,40 12,00 0,141

Cuadrante T 124,49 11,35 114,14 20,87 0,016

Cuadrante S 162,79 23,87 153,19 14,45 0,099

§ Cuadrante N 113,86 18,36 114,83 15,33 0,838
°§ + Cuadrante | 164,44 23,38 159,42 15,81 0,384
'% a Sector T 124,49 11,35 114,14 20,87 0,016
g' © Sector TS 173,45 26,32 160,06 21,55 0,052

\g Sector NS 154,87 26,28 149,16 23,06 0,409
g SectorN 119,63 18,89 119,28 16,37 0,944

g Sector NI 164,30 30,29 161,71 21,39 0,730

i Sector Tl 171,12 23,12 162,96 27,52 0,230
_g Medio 132,65 27,71 149,78 114,79 0,382
;E Cuadrante T 141,22 32,56 153,04 124,40 0,581
8 Cuadrante S 145,71 35,86 151,02 102,30 0,772

g Cuadrante N 132,21 32,12 149,95 99,55 0,315

‘8 o Cuadrante | 111,45 35,77 145,05 144,29 0,176
.CE, ':g_ SectorT 141,22 32,56 153,04 124,40 0,581
E 8 Sector TS 149,94 39,76 150,62 105,96 0,972
8 Sector NS 143,37 36,83 151,11 99,83 0,669
SectorN 132,11 31,52 150,05 102,59 0,321

Sector NI 108,79 34,58 143,10 150,40 0,182

SectorTl 110,59 37,94 146,10 141,33 0,148

Tabla 35: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la re-
tina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia op-
tica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin antecedentes de complica-
ciones micro o macrovasculares y su comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar,
dividida geograficamente en cuatro cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; I, in-
ferior), y seis sectores (abreviados T, temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal;
NI, nasal inferior; Tl, temporal inferior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de
células ganglionares que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa
de células ganglionares que va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nu-
clear interna; DS, desviacion estandar. Los numeros en negrita indican diferencias significativas
(p<o,05), aunque estas no superaban la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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7.7. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con el
tabaquismo en el grupo DM2

Se realizd una subdivision del grupo de diabéticos entre aquellos que eran fumadores (n= 26) y aque-
llos que no (n=27). Se excluyd a los pacientes exfumadores del analisis por subgrupos y del estudio de
asociacion, para evitar posibles sesgos por el efecto residual del tabaquismo previo.

La tabla 36 muestra la comparacién de los resultados de las pruebas de funcidn visual en diabéticos
no fumadores y fumadores. En los test de Farnsworth-Munsell 15D y Lanthony D15 para la evaluacién de
la percepcion cromatica, el indice AC-CCl mostré mejores resultados en los fumadores respecto a los no
fumadores. En la evaluacion de la sensibilidad al contraste, aquellos diabéticos con tabaquismo presenta-
ron mejor sensibilidad al contraste en el test de Pelli Robson. Estos resultados, aunque significativos, no
superaban la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples.

La tabla 37 muestra los resultados del estudio estructural de la retina con OCT Spectralis en los sub-
grupos de diabéticos fumadores y no fumadores, sin ninguna diferencia significativa.

La tabla 38 y la tabla 39 muestran los resultados del estudio macular y peripapilar respectivamente
con OCT Triton en los mismos subgrupos. La CFNR del subgrupo de fumadores mostré un espesor signifi-
cativamente menor en el area temporal peripapilar en las determinaciones de OCT Triton. La capa GCL++
mostré un patrén parecido a la CFNR, con un adelgazamiento significativo de la zona temporal.

La coroides del drea peripapilar aparecia mds adelgazada en el drea nasal de los pacientes
fumadores.

El espesor macular no mostro diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos con nin-
guno de los dos dispositivos de OCT.
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No fumadores Fumadores
o]
Media DS Media DS
Optoftipo ETDRS
) contraste 100% -0,01 0,09 0,01 0,10 0,501
Mejor
agudeza Optotipo ETDRS
visual contraste 2,5% 0.37 0.15 0.37 0.15 0.984
corregida .
Optotipo ETDRS
contraste 1.25% 0,48 0,16 0,48 0,17 0,892
CSv-1000 1,56 0,24 1,67 021 0,098
Frecuencia A
CSv-1000 181 0.27 1,83 0.21 0,743
Frecuencia B
Sensibilidad
CSV-1000
al contraste Frecuencia C 1,45 0,35 1,37 0,28 0,419
CSv-1000 1,06 0,29 091 0.28 0,078
Frecuencia D
Test de Pelli-Robson 1,72 0,22 1,86 0,15 0,015
Sensibilidad media 28,16 2,60 27,02 4,87 0,316
. . Defecto medio 1,46 1,86 0,25 4,80 0,254
Campimetria .
Spark Desviacion sobre 221 145 2,41 2,04 0,692
el patrén ' ! ' ' '
RF 0,96 0,07 0,90 0,10 0,025
CCl 1,11 0,22 1,14 0,30 0,696
Test de AC CCl 0.87 038 0,53 0.59 0,015
evaluacion
cromatica de C-index 1,22 0,36 1,19 0,42 0,757
Farnsworth- .
Angulo de confusion 56,64 29,24 47,19 36,55 0,307
CCl 1,50 0,48 1,59 0,44 0,522
Test de AC-CCI 0,94 0,46 0,57 0,61 0,015
evaluacion :
e C-index 1,69 0,69 1,78 0,57 0,625
Lanthony D15 S-index 1,89 0,62 1,86 0,63 0,872
Angulo de confusién 64,40 18,28 48,30 40,96 0.070

Tabla 36: Resultados de los parametros de funcion visual obtenidos en los subgrupos de diabéti-
cos tipo 2 con y sin antecedentes de tabaquismo y su comparacion (media y desviacion estandar).
Los nimeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas no superaban la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples. Abreviaturas usadas en esta tabla: DS,
desviacion estandar; ETDRS, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; RF, reliability factor o
factor de fiabilidad; CCl, indice de confusion de color; AC-CCl, indice de confusion de color corregi-
do por edad; C-index, indice de confusion; S-index, indice de selectividad.
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No fumadores Fumadores
Media DS Media DS P

Central 272,81 18,80 280,27 17,05 0,137
@ Superior inferno 334,52 13,94 336,23 15,99 0,679
_5 Nasal interno 335.78 16,37 340,15 15,19 0318
§ Inferior inferno 330,19 14,62 332,27 15,57 0,617
E Temporal interno 321,59 15,42 325,04 14,62 0,408
g Superior externo 290,37 15,42 293,23 14,17 0,486
§ Nasal externo 304,93 16,40 308,54 12,17 0,368
& Inferior externo 277 44 15,77 281,19 13,49 0,358
e Temporal externo 276,81 13,93 283,27 14,20 0,101
% Medio 96,89 15,77 95,04 8,51 0,599
§. - Superior 119,59 25,40 118,85 14,25 0896
§ % g Nasal 71,93 17,39 72,85 11,48 0.822
g. o _3 Inferior 125,04 23,91 121,35 14,53 0,502
2 g ‘g Temporal 70,81 8,85 66,65 1082 | 0131
§ g § Temporal superior 133,00 27,55 132,35 16,63 | 0917
% é.-g Temporal inferior 136,07 25,68 133,85 17,12 0,713
8 e | Nasal superior 106,19 28,19 105,35 19,64 0,901
-g Nasal inferior 114,00 26,44 108,85 21,89 0,444
% Espesor medio 97.89 16,05 96,31 8,56 0,658
"g Superior 120,33 24,51 121,25 14,11 0.869
2 . Nasal 73,52 17,95 73,92 12,52 0,925
g 7:3 Inferior 126,28 25,06 122,67 15,97 0,537
(z_; 2 Temporal 71,19 10,68 67,27 11,18 0,198
% % Nasal superior 107,48 26,74 107,38 17,26 0,988
§ 8 Nasal inferior 115,37 27,08 110,92 23,97 0,530
é’.g Temporal superior 133,19 26,56 135,12 18,69 0,762

w
Temporal inferior 137,19 27,14 134,42 15,99 0,655
Haz papilomacular 55,15 7.12 52,12 9,51 0,193
indice nasal/temporal 1,06 0,34 1,13 0,25 0417

Tabla 37: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la maculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con antecedentes o no de tabaquismo y su comparacion. Abreviaturas: DS, desviacion es-
tandar; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

No fumadores Fumadores
Media DS Media DS P

Central (foveaq) 238,05 19,10 235,46 43,56 0,780

Temporal interno 289,95 1522 281,92 40,67 0,343

Superior interno 303,02 14,66 295,05 41,63 0,355

Nasal interno 305,33 15,82 300,45 29,69 0,458

5 Inferior interno 298,11 19,33 298,01 18,72 0,985

% .g Temporal externo 246,88 19,56 246,34 24,12 0,930
g ;":’ Superior externo 265,11 15,30 265,71 13,37 0,881

8 Nasal externo 278,77 15,82 279,80 12,47 0,797

\§ Inferior externo 251,48 17,86 253,71 12,77 0,610
g Espesor medio macular 268,51 15,35 26791 16,69 0,893

;8_’ Espesor del punto central 197,30 22,50 198,32 46,67 0,919

o Volumen total 7,59 0.43 7,58 0,47 0,895
:-f_:> Central (foveaq) 222,26 57,85 244,65 118,28 0,385
% Temporal interno 223,96 59,24 235,38 115,86 0,653
3 Superior interno 237,82 50,59 245,67 122,88 0,761

% Nasal interno 213,32 53.25 242,92 118,32 0,244

g " Inferior interno 225,25 67.13 246,17 116,47 0,427
= .8 Temporal externo 219,82 55,79 21512 109,53 0,844
-g g Superior externo 253,09 52,35 225,43 98,05 0,206
a © Nasal externo 175.16 48,94 202,55 109,15 0,243
Inferior externo 212,55 77.48 215,76 85,27 0,888

Espesor medio macular 217,55 51,39 221,73 102,01 0,851

Espesor central 220,67 63,22 250,08 134,44 0,312

Volumen fotal 6,15 1,45 6.27 2,88 0,852

Tabla 38: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de laretinay la
coroides medidos en el area macular mediante tomografo de coherencia 6ptica Triton en los sub-
grupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin antecedentes de tabaquismo y su comparacion.
Abreviaturas: DS, desviacion estandar.
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No fumadores Fumadores
Media DS Media DS P

Medio 100,12 15,85 93,15 10,80 0,072
Cuadrante T 74,63 11,48 66,55 13,31 0,023
Cuadrante S 122,28 25,77 116,00 17,23 0,311
Cuadrante N 75,68 17,96 74,07 12,05 0,708
o Cuadrante | 127,89 24,84 116,01 17,53 0,054
£ | SsectorT 74,63 11,48 66,55 1331 | 0023
© Sector 1§ 133,34 29,65 123,52 21,70 0,182
Sector NS 113,63 27,80 110,27 24,67 0,648
. SectorN 81,35 18,76 79,24 13,15 0,643
%_ Sector NI 130,65 32,04 117,55 23,49 0,101
.g. SectorTl 132,11 25,90 119,62 24,91 0,083
S’ Medio 278,71 21,43 267,06 55,49 0,315
g Cuadrante T 271,04 15,39 265,64 28,56 0,395
\g Cuadrante S 298,31 31,61 298,21 16,86 0,989
9 Cuadrante N 250,91 22,12 255,08 15,40 0,437
;:- o Cuadrante | 294,54 25,88 291,99 12,54 0,658
g- :.’E’ Sector T 271,04 15,39 265,64 28,56 0,395
='|_E Sector TS 310,78 32,45 306,93 17,27 0,60
g Sector NS 289,91 34,67 281,16 61,86 0,526
; SectorN 255,40 22,97 259,34 16,29 0,482
§ Sector NI 293,38 29,25 289,45 20,45 0,580
§ SectorTl 302,26 25,95 300,11 16,71 0,727
g Medio 41,95 3,89 42,61 3,44 0,523
% Cuadrante T S111 4,47 49,42 8,46 0,367
e Cuadrante S 40,29 5,71 40,17 5,74 0,941
Cuadrante N 37.96 5,93 39,63 5,52 0,299
+ Cuadrante | 38,42 5,58 41,17 5,56 0,081

5
() SectorT S111 4,47 49,42 8,46 0,367
© Sector TS 40,32 6.87 40,57 6,96 0,896
Sector NS 40,84 6,62 40,19 7.54 0,739
SectorN 37,96 5,61 39,45 5,93 0,357
Sector NI 36,62 7.79 39,27 7.34 0213
Sector Tl 40,32 5,68 43,72 9,02 0,107
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No fumadores Fumadores
Media DS Media DS P
Medio 142,08 18,19 135,77 11,56 0,145
Cuadrante T 125,75 12,35 115,97 19,51 0,034
Cuadrante S 162,57 27,73 156,18 15,38 0,315
) Cuadrante N 113,64 20,31 113,71 14,74 0,990
'f,‘ n Cuadrante | 166,32 25,92 157,19 15,09 0,131
‘% E‘, Sector T 125,75 12,35 115,97 19,51 0,034
% O IsectorTs 173,66 29,70 164,10 21,95 0,196
\g Sector NS 154,48 30,08 150,46 21,85 0,587
g Sector N 119,31 20,96 118,69 15,94 0,905
§ Sector NI 167,27 30,97 156,83 21,86 0,169
o Sector Tl 172,44 26,87 163,35 25,17 0,215
_5 Medio 123,16 28,38 162,26 101,85 0,061
;‘-: Cuadrante T 131,95 30,42 168,50 111,77 0,108
S Cuadrante S 136,95 38,08 166,69 9148 | 0127
ﬁ Cuadrante N 118,44 30,57 165,38 86,90 0,011
‘8 o Cuadrante | 105,32 37,68 148,34 130,98 0,108
.g :g Sector T 131,95 30,42 168,50 111,77 0,108
E 8 Sector TS 142,57 39,87 168,18 95,98 0,209
a Sector NS 133,41 38,90 165,66 89,23 0,093
Sector N 119,07 30,75 164,81 89,67 0,016
Sector NI 101,66 35,68 147,96 135,71 0,093
Sector Tl 106,49 39,21 145,77 129,96 0,140

Tabla 39: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia
optica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin antecedentes de taba-
quismo y su comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente
en cuatro cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; I, inferior), y seis sectores
(abreviados T, temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl,
temporal inferior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares
que va desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células gangliona-
res que va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DS, des-
viacion estandar. Los nUmeros en negrita indican diferencias significativas (p<o,05), aunque estas
no superaban la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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7.8. Estudio de asociacion de las variables oftalmoldgicas con la
presencia o no de sobrepeso u obesidad en el grupo DM2

Se realiz6 una subdivisién del grupo de diabéticos entre aquellos que presentaban sobrepeso u obe-
sidad (n=56) y aquellos que no (n=4).

La tabla 40 muestra los resultados comparativos de las pruebas de funcidn visual entre ambos subgru-
pos, cuyos resultados fueron similares.

La tabla 41 muestra los resultados comparativos del estudio estructural de la retina con OCT Spectra-
lis en pacientes diabéticos en normopeso y diabéticos con sobrepeso u obesidad. La tabla 42 y la tabla 43
muestran los resultados del estudio macular y peripapilar respectivamente con OCT Triton en los mismos
subgrupos.

La funcion visual y el analisis estructural con Spectralis no mostraron diferencias significativas tras la
correccion para multiples comparaciones, salvo el espesor macular temporal externo que estaba significa-
tivamente adelgazado en los pacientes con obesidad (tabla 40 y tabla 41).

Los espesores de las capas de la retina medidos con Triton en el area peripapilar mostraban en ge-
neral menor espesor en el subgrupo de sobrepeso u obesidad en comparacidon con el subgrupo en nor-
mopeso, con excepcion de las dreas temporales de algunas de las capas, que eran significativamente mas
gruesas en el subgrupo de obesidad o sobrepeso (tabla 43).

La capa GCL+ de Triton presentaba un adelgazamiento en el grupo de diabéticos con IMC>25, que era
generalizado y significativo en toda el drea peripapilar con excepcidn de la zona temporal.

La coroides mostrd un espesor y volumen significativamente reducidos en el grupo con sobrepeso u
obesidad respecto al grupo de sujetos con normopeso, tanto en la zona macular como peripapilar (tabla
42 y tabla 43).
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Sobrepeso u
Normopeso obesidad p
Media DS Media DS
Optotipo ETDRS
) contraste 100% -0,02 0,04 0,01 0,10 0,565
Mejor
agudeza Optotipo ETDRS
visual contraste 2,5% 0.35 0.04 0.3/ 0.14 0.869
corregida .
Optofipo ETDRS 0,47 0,06 0,48 0,16 0,883
contraste 1,25%
CSv-1000 1,68 017 1,62 0.23 0,632
Frecuencia A
CSv-1000 1,84 0,15 1,83 0,24 0,921
Frecuencia B
Sensibilidad
CSV-1000
al contraste Frecuencia C 1,54 0,30 1,40 0,30 0,425
CSv-1000 0,89 0,39 0,98 0.28 0,590
Frecuencia D
Test de Pelli-Robson 1,65 0,00 1,79 0,20 0,328
Sensibilidad media 28,55 0,84 27,66 3,83 0,645
. ) Defecto medio 0,74 0,38 0,80 3,58 0,976
Campimetria o
Spark Desviacion sobre 1,70 0,30 228 173 0,508
el patrén ' ' ’ ! '
RF 0,96 0,09 0,93 0,09 0,535
CCl 1,00 0,00 1,14 0,25 0,348
Test de. AC CCl 070 0.47 075 051 0,849
evaluacion
cromatica C-index 1,00 0,00 1,23 0,38 0,297
de Farnsworth- .
Munsell 15D S-index 1,48 0,00 1,70 0,48 0,435
Angulo de confusién 61,50 0,00 50,11 35,68 0,585
CCl 1,74 0,42 1,57 0,46 0,554
Test de AC-CCl 0,99 0,72 0,83 0,59 0,604
evaluacion
cromatica C-index 2,11 0,83 1,77 0,62 0,363
de "°'D’1“5h°"y S-index 1,60 1,09 1,89 0,57 0,355
Angulo de confusién 69,13 7.78 55,10 31,43 0,447

Tabla 40: Resultados de los parametros de funcidn visual obtenidos en los subgrupos de dia-
béticos tipo 2 con y sin sobrepeso u obesidad y su comparacion (media y desviacion estandar).
Abreviaturas usadas en esta tabla: DS, desviacion estandar; ETDRS, Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study; RF, reliability factor o factor de fiabilidad; CCl, indice de confusion de color;
AC-CCl, indice de confusidon de color corregido por edad; C-index, indice de confusion; S-index,
indice de selectividad.
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Normopeso s?g:gg;% v o
Media DS Media DS
Central 278,50 7,00 275,41 19,78 0,759
@ Superior inferno 349,50 20,29 334,38 14,01 0,047
§ Nasal interno 350,00 20,28 336,89 15,14 0,107
§ Inferior inferno 344,00 16.25 330,79 14,44 0,084
E Temporal interno 337,00 9,27 322,43 14,68 0,056
g Superior externo 308,25 12,01 290,73 14,29 0,020
ﬁ Nasal externo 319,75 16,82 306,45 13,85 0,072
& Inferior externo 291,00 12,73 278,48 14,08 0,090
£ Temporal externo 301,50 827 278,61 13,11 0,001*
% Medio 96,00 2,16 95,93 12,52 0,991
§. o Superior 125,75 1,85 118,49 19,97 0,474
::_3 (uzj § Nasal 77,75 8,18 72,11 1517 0,467
% o 3 Inferior 122,75 5,87 123,93 19,53 0,905
S ﬁ O | Temporal 57,75 4 68,96 9,60 0,025
E, % § Temporal superior 138,75 15,00 131,63 22,18 0,531
% u%.g Temporal inferior 139,00 11,11 134,82 20,98 0,696
8 & | Nasal superior 112,75 14,50 105,36 23,39 0,537
° Nasal inferior 106,50 3,00 113,04 24,59 0,60
% Espesor medio 96,75 2,99 97,14 12,71 0,951
2 Superior 131,13 6,13 119,39 19,33 0,235
2 . Nasal 75,00 16,27 74,21 15,47 0,922
= T | Inferior 123,00 543 12568 208l 0,80
z 2 Temporal 57,50 4,65 69,20 10,88 0,038
% % Nasal superior 118,00 12,52 106,79 21,72 0,314
S o | Nasal inferior 108,50 9,11 115,09 25,54 0,612
é’.;e: Temporal superior 144,25 23,34 132,00 22,13 0,291
w
Temporal inferior 137,50 10,60 136,27 21,69 0911
Haz papilomacular 41,75 7.68 54,09 7.78 0,003
indice nasal/temporal 1,30 0,19 1,10 0,29 0,182

Tabla 41: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de lamaculay la
CFNR, medidos mediante tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis en pacientes con diabetes
tipo 2 con y sin sobrepeso u obesidad y su comparacion. Los numeros en negrita indican que hay
diferencias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con * indican significacion estadisti-
ca usando la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples (p<o,002). Abreviaturas: DS,
desviacion estandar; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina.
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VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Normopeso s%‘gggg;z v o
Media DS Media DS
Central (foveaq) 195,37 90,93 239,94 22,54 0,006
Temporal inferno 259,93 99,20 288,88 17,02 0,052
Superior inferno 269,13 107,87 302,19 14,25 0,028
Nasal inferno 282,44 72,53 304,86 14,93 0,055
5 Inferior interno 300,66 29,56 298,80 17,73 0.847
E’ .g Temporal externo 246,54 46,22 247,78 18,99 0911
g ;":’ Superior externo 272,91 21,66 265,05 13,76 0.292
8 Nasal externo 284,83 24,52 279,47 13,08 0,461
\§ Inferior externo 264,88 12,00 252,52 15,13 0,117
g Espesor medio macular 267,70 37.36 268,96 13,50 0,878
8_ Espesor del punto central 155,75 83,32 200,51 27,11 0,010
"3 Volumen fotal 7.57 1,06 7.60 0,38 0,881
.-g Central (foveaq) 395,51 156,98 217,63 73,02 <0,001*
% Temporal inferno 376,84 180,25 215,05 71,30 <0,001*
3 Superior interno 413,72 207,76 226,52 6513 <0,001*
g Nasal inferno 406,68 149,15 212,09 65,40 <0,001*
g " Inferior interno 397,52 160,10 218,91 70,78 <0,001*
E .8 Temporal externo 347,74 201,17 202,28 62,84 0,001*
-g g Superior externo 367,60 163,14 226,72 60,63 <0,001*
a © Nasal externo 370,48 155,87 170,92 52,07 <0,001*
Inferior externo 318,34 115,37 200,17 69.77 0,003
Espesor medio macular 362,85 159,54 204,54 56,18 <0,001*
Espesor del punto central 428,00 202,15 215,80 79,07 <0,001*
Volumen fotal 10,26 4,51 5,78 1,59 <0,001*

Tabla 42: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, pm) de la retina y la co-

roides medidos en el area macular mediante tomagrafo de coherencia dptica Triton en los subgru-
pos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin sobrepeso u obesidad y su comparacion. Los nume-
ros en negrita indican que hay diferencias significativas (p<o,05). Los valores de p marcados con *
indican significacion estadistica usando la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples
(p<0,002). Abreviaturas de la tabla: DS, desviacion estandar.
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Normopeso S%%r:gde;% v 0
Media DS Media DS
Medio 87,46 15,39 97.70 13,04 0,139
Cuadrante T 49,57 23,15 71,78 10,28 <0,001*
Cuadrante S 115,59 17,11 119,32 21,34 0,734
Cuadrante N 79.58 8,11 75,18 15,26 0,573
o Cuadrante | 105,09 23,02 124,52 20,78 0,078
z Sector T 49,57 23,15 71,78 10,28 <0,001*
© Sector TS 114,49 34,01 129,12 24,57 0,266
Sector NS 117,14 22,88 111,84 25,77 0,691
. SectorN 85,12 9,33 80,63 16,02 0,585
%_ Sector NI 108,16 14,94 127,23 29,11 0,202
é SectorTl 101,87 49,82 128,12 21,67 0,039
2 Medio 283,18 17,02 27368 4079 | 0647
g Cuadrante T 245,59 73,40 270,93 12,45 0,022
g Cuadrante S 316,24 6.23 297,09 24,36 0,125
9 Cuadrante N 274,59 20,74 252,37 19,06 0,029
;:- o Cuadrante | 296,02 14,43 294,20 20,86 0,865
(=
g- h’:, Sector T 245,59 73,40 270,93 12,45 0,022
='|_E Sector TS 315,19 18,11 308,34 25,52 0,602
g Sector NS 317,50 25,89 284,55 47,47 0177
§ SectorN 280,62 21,60 256,54 19,36 0,020
§ Sector NI 295,45 18,99 292,27 26,36 0,815
§ SectorTl 295,77 40,37 302,64 19,77 0,537
g Medio 47,65 5,70 41,87 3,18 0,002
% Cuadrante T 47,54 22,20 50,75 383 0,331
e Cuadrante S 47,73 5,25 39,76 5,33 0,005
Cuadrante N 47,89 3,12 38,06 5.24 0,001*
+ Cuadrante | 47,33 519 38,87 5,46 0,004
4
(@) SectorT 47,54 22,20 50,75 3.83 0,331
© Sector TS 42,64 11,591 40,40 6,32 0,521
Sector NS 50,35 5.36 39.93 6,59 0,003
SectorN 49,70 4,36 37,76 4,94 <0,001*
Sector NI 49,77 9,59 36,54 6,79 0,001
Sector Tl 42,19 11,46 41,85 7.38 0,931




VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
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Normopeso S%l;rggde;% v 0
Media DS Media DS

Medio 135,11 21,04 139,57 14,59 0,568

Cuadrante T 97,12 45,34 122,53 10,85 0,002

Cuadrante § 163,32 18,94 159,09 21,67 0,706
B Cuadrante N 127,47 10,85 113,24 17,25 0,111
°§' + | Cuadrantel 152,42 22,44 163,40 20,90 0317
% E‘, Sector T 97,12 45,34 122,53 10,85 0,002
% O IsectorTs 157,13 45,01 169,52 23,84 0,350
% Sector NS 167,51 20,73 151,77 25,24 0,230
g Sector N 134,82 12,15 118,39 17,80 0,076
g Sector NI 157,93 14,40 163,77 28,03 0,683
4 Sector Tl 144,06 58,49 169,97 20,67 0,043
§ Medio 324,05 183,65 125,27 29,63 | <0,001*
;‘-: Cuadrante T 340,05 197,77 131,27 3620 | <0,001*
S Cuadrante $ 307,66 151,69 13596 3808 | <0,001*
ﬁ Cuadrante N 303,62 142,51 126,51 3409 | <0,001*
8 © | Cuadrante | 344,68 254,10 107,31 37,32 | <0,001*
.g :g Sector T 340,05 197,77 131,27 3620 | <0,001*
E, S | sectorTs 310,75 157,97 138,51 42,51 | <0,001*
a Sector NS 303,27 145,28 134,69 3873 | <0,001*

Sector N 307,25 152,75 126,22 33,18 | <0,001*

Sector NI 348,75 267,50 104,44 37,35 | <0,001*

Sector Tl 342,91 245,53 107,25 3893 | <0,001*

Tabla 43: Media y desviacion estandar de los espesores (en micrometros, um) de la CFNR, de la
retina, de la capa GCL+, la capa GCL++ y la coroides medidos mediante tomografo de coherencia
optica Triton en los subgrupos de pacientes con diabetes tipo 2 con y sin sobrepeso u obesidad y su
comparacion. Las medidas corresponden al area peripapilar, dividida geograficamente en cuatro
cuadrantes (abreviados T, temporal; S, superior; N, nasal; |, inferior), y seis sectores (abreviados

T, temporal; TS, temporal superior; NS, nasal superior; N, nasal; NI, nasal inferior; Tl, temporal
inferior). CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; GCL+, capa de células ganglionares que va
desde la CFNR hasta el limite de la capa nuclear interna; GCL++, capa de células ganglionares que
va desde la membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna; DS, desviacion
estandar. Los numeros en negrita indican que hay diferencias significativas (p<o,05); los valores de
p marcados con * indican significacion estadistica usando la correccidon de Bonferroni para compa-
raciones multiples (p<o,001).
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DISCUSION

1. CONSIDERACIONES SOBRE EL ESTUDIO
ESTRUCTURAL DE LA CFNR EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 CON OCT

Tradicionalmente, las complicaciones oculares de la diabetes han sido consideradas y tratadas como
una vasculopatia. Recientemente se ha profundizado en el conocimiento sobre la neurodegeneracion re-
tiniana, llegdndose a la conclusion de que dos procesos, uno neuropatico y otro vasculopatico, coexisten
en la afectacion ocular de la diabetes (80). Esta nueva concepcion de la oftalmopatia diabética deja varias
cuestiones sin resolver. Por un lado, algunas teorias defienden que la neurodegeneracién retiniana no es
mas que una manifestacion de la polineuropatia diabética (168,169), independiente de las alteraciones
vasculares. Para otros, los signos de neurodegeneracion retiniana son un preludio de las alteraciones mi-
crovasculares (170), sin conocerse bien cuales son los vinculos que se establecen entre ambos procesos.
¢Es la neurodegeneracion retiniana la que desencadena la posterior RD o se trata de la consecuencia de
alteraciones vasculares microscdpicas?

En cualquier caso, la RD sigue siendo la causa mds importante de ceguera evitable en la poblacién
en edad laboral en muchos paises del primer mundo (28). Las lesiones funduscdpicas que la definen,
como microaneurismas, microhemorragias y exudados, probablemente no sean un reflejo fiel del dafio
producido por la diabetes en la retina, y estén precedidas por alteraciones vasculares que no son apa-
rentes a simple vista. Asi, se han observado cambios en el calibre de los microvasos en sujetos sin lesio-
nes clinicas de RD (171,172) y alteraciones precoces en los mecanismos de regulaciéon del flujo sangui-
neo (173). Actualmente, se asume que se trata de un proceso continuo y, aunque los microaneurismas
son considerados el primer signo clinico de RD (174), de acuerdo con Cogan la pérdida de pericitos es la
primera lesion microscopica vascular (31) que, junto con otras como los capilares acelulares, definen la
llamada RD preclinica (32,175).

Mas alld de las alteraciones vasculares, a través de estudios experimentales se ha llegado a una evi-
dencia sélida de los multiples cambios que ocurren en la neurorretina en fases precoces de la DM, como
son el aumento de la apoptosis de células nerviosas de la retina (especialmente ganglionares), y la activa-
cién de la microglia y la respuesta inflamatoria (33,36,42,48,176-178).

Asi pues, mientras los estudios histoldgicos han identificado cambios muy sugestivos de neurode-
generacion retiniana (pérdida de fibras axonales, de células ganglionares, y aumento de células gliales)
en modelos animales o en estudios postmortem de donantes diabéticos (33,177), las nuevas técnicas de
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imagen tratan de identificar estos cambios estructurales en humanos in vivo antes de que las lesiones vas-
culares sean evidentes. La OCT proporciona imagenes de la retina tan fiables, precisas y reproducibles que
ha sido comUnmente llamada “biopsia éptica” (169).

Se han realizado varios estudios con OCT para examinar la neurorretina, pero no se han obtenido re-
sultados claramente consistentes que demuestren una reduccién en la CFNR y en las estructuras nerviosas
en la retina previa al desarrollo de las lesiones visibles de RD, aunque un reciente meta-analisis apunta a
esta tendencia (179).

En los estudios de Van Dijk et al (39-41,180), realizados en pacientes con DM1y DM2, la pérdida tanto
de la capa de células ganglionares como de la CFNR sélo se demostraba mediante OCT en diabéticos con
lesiones microvasculares visibles, pero no en aquellos sin RD. Mientras algunos estudios si que encuentran
una disminucién de la capa de células ganglionares y de la CFNR medida por OCT en fases previas a la RD
en pacientes con DM2 (79,169,181), otros tienen resultados diferentes en las areas peripapilar y macular
o en las diferentes capas (50,182) o encuentran discrepancias entre los dos tipos de DM (80,183). En la
direccion opuesta, algin estudio también detecta un aumento del espesor de las capas neurosensoriales
enlaDM (111).

Las técnicas de OCT han evolucionado mucho desde su aparicién, consiguiendo un aumento de la
resolucion y una disminucion del tiempo de adquisicion de las imagenes. Los dos sistemas utilizados en
este estudio constituyen la tecnologia OCT mas moderna y desarrollada del mercado, con resoluciones
muy superiores a la mayoria de los estudios comentados con anterioridad. Por este motivo, se puede
considerar que los resultados presentados en esta tesis doctoral tienen mayor validez interna y externa y
son mas fiables que los realizados con tecnologias previas. Ademas, los hallazgos del presente estudio son
altamente congruentes entre los dos dispositivos y protocolos utilizados, lo que da aln mas consistencia
a los resultados.

Por otro lado, ambas técnicas de OCT de ultima resolucidn son absolutamente inocuas, rapidas y
sencillas de manejar, y permiten una segmentacion de las capas de la retina muy fiable y reproducible
(159,184). La segmentacion retiniana permite aislar las capas que constituyen los axones de las células
ganglionares y asi incrementar notablemente la sensibilidad de las mediciones realizadas, ya que se elimi-
na la informacién de otras capas complementarias que pueden influir en los resultados de forma aleatoria
(185,186).

El modelo Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania), perteneciente a la genera-
cién Spectral Domain, realiza unos 40000 cortes por segundo, siendo unas 100 veces mas rdpido que los
dispositivos previos On Time Domain, y logra una resolucion de entre 6y 12 um.

El sistema DRI Triton SS-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japdn), pertenece a la nueva genera-
cién de sistemas Swept Source o de barrido que utilizan fuentes de luz de mayor longitud de onda. Su ve-
locidad es aproximadamente el doble que la de Spectralis, y gracias a una mayor resolucién y penetracion
tisular, es capaz de definir claramente las capas de la retina desde el vitreo hasta la esclerética.

El principal objetivo del presente estudio es evaluar la capacidad de estos instrumentos para detectar
cambios en la neurorretina de pacientes sin RD clinica.
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2. CONSIDERACIONES SOBRE LA FUNCION VISUAL EN
DIABETES TIPO 2 SIN RETINOPATIA DIABETICA

Las alteraciones en las pruebas de funcion visual en diabéticos tipo 2 sin RD podrian ser una manifes-
tacion de la afectacion neurorretiniana.

Asi, la teoria de una neurodegeneracion retiniana en fases precoces de la diabetes es apoyada por
las alteraciones electrofisioldgicas y de funcién visual detectadas en diabéticos sin RD o con RD mini-
ma, en pruebas tales como el estudio del campo visual (40,106,187,188), el electro-retinograma multi-
focal (78,79), la evaluacion de la sensibilidad al contraste (86—88,182) y el estudio de la vision cromatica
(89,123,126,189).

No se ha establecido una correlacién precisa entre las alteraciones estructurales determinadas mediante
OCTy las alteraciones funcionales, pero ambas sefialan la presencia de neurodegeneracion a nivel retiniano.

3. CONSIDERACIONES SOBRE LA METODOLOGIA DEL
ESTUDIO

3.1. Acerca de la seleccidon de la muestra

Los pacientes fueron reclutados en las consultas de endocrinologia y nutricion del area sanitaria 2 de
Zaragoza, dependiente del Hospital Universitario Miguel Servet. Se les propuso la participacion a aquellos
sujetos que cumplian los criterios de inclusién, y que durante el afio previo habian sido sometidos al cri-
bado de RD con un resultado negativo para la misma. La mayoria de las veces, dicho cribado habia sido
realizado por un oftalmélogo, con dilatacion de la pupila y exploracién del fondo de ojo con oftalmoscopio
estereoscopico de 7 campos o por oftalmoscopia indirecta. En algunos casos, sin embargo, el cribado habia
sido realizado sin dilatacién de la pupila mediante cdmara de fondo de ojo o retindgrafo, cuyas imagenes
son analizadas por un optometrista experimentado. Se decididé aceptar ambos métodos en concordancia
con las directrices actuales para el cribado de la RD en pacientes con DM2 (8), pero dado que la retinogra-
fia no es un método gold standard para la deteccidon de lesiones de RD, podria existir cierto sesgo por este
motivo. No obstante, los pacientes fueron evaluados durante el protocolo exploratorio por un oftalmdlo-
go, por lo que cualquier signo de RD clinica se detectaria durante la exploracién y supondria la exclusidn
del paciente del estudio.

Por otro lado, se decidié seleccionar pacientes con DM2 de cualquier tiempo de evolucidn, siempre y
cuando hubieran sido diagnosticados al menos un afio antes, y con cualquier control metabdlico, porque
se considerd que de este modo la muestra seria mas representativa de la poblacién con diabetes. Como
inconveniente, el grupo de pacientes resultante fue heterogéneo, pudiendo existir factores de confusién
gue no se hayan controlado.

El grupo control se constituyd por voluntarios sanos pertenecientes al personal del hospital, amigos y
familiares de los investigadores. Este tipo de seleccidn de la muestra puede suponer un sesgo de membre-
sia (o de pertenencia), que es aquel que se produce cuando un subgrupo de sujetos comparte algun rasgo
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en particular que puede influir en alguna variable estudiada. Por ejemplo, el perfil de habitos y costumbres
de un grupo de personas cercanas al personal sanitario puede ser sensiblemente diferente al de la po-
blacion general, de tal manera que incorporar un gran volumen de sujetos de estas caracteristicas podria
condicionar de alguna manera los resultados del estudio.

La eleccidn de la cifra de 20 mm de Hg como la presidn intraocular maxima para la inclusion en el estudio
se basa en que es el punto a partir del cual aumenta de forma importante el riesgo de padecer glaucoma, y
por tanto de que haya una pérdida de fibras nerviosas de la retina cuya causa seria ajena a la diabetes.

El resto de criterios de inclusidn van dirigidos a optimizar la fiabilidad de las diferentes pruebas y mi-
nimizar los factores que pudieran distorsionar los resultados.

3.2. Acerca del protocolo exploratorio

Respecto a la evaluacién endocrinoldgica, hay que sefialar que todos los pardmetros se extrajeron de
la historia clinica y de la entrevista con el paciente.

Respecto a los pardmetros analiticos, se incluyo el ultimo estudio realizado en la consulta de endocri-
nologia durante los ultimos seis meses. Esto tiene el inconveniente de no ser simultdneo en el tiempo a la
realizacién de la evaluacion oftalmoldgica. Asi mismo, por motivos practicos, se decidid incluir una Unica
determinacion de los parametros clinicos y endocrinoldgicos, como la PA, la HbA1C, el perfil lipidico y la mi-
croalbuminuria. Estos pardmetros son reflejo del buen o mal control general de la enfermedad y se pueden
modificar a lo largo del tiempo en funcidn del tratamiento y otros factores, por lo que extraer conclusiones
de una Unica determinacion requiere cierta cautela.

En el caso de la microalbuminuria, la ADA establece que hacen falta dos o tres determinaciones pa-
toldgicas (230 mg de microalblmina por gramo de creatinina en orina) dentro del plazo de 6 meses para
considerar que un paciente tiene albuminuria (29). Sin embargo, por motivos organizativos, el andlisis se
realizé con una Unica determinacién analitica al igual que en otros estudios similares (90,190). Asi mismo,
las variables antropométricas fueron también recogidas de la historia clinica y no eran, por tanto, simul-
tdneas en el tiempo a la exploracion oftalmoldgica, por lo que podrian haber sufrido variaciones entre su
determinacion y la realizacién del estudio.

El hecho de que la presencia o no de complicaciones vasculares crénicas de la diabetes como cardiopatia
isquémica, nefropatia y neuropatia diabéticas fuera recogida de la historia clinica pudo conducir asi mismo a
una infravaloracion de las mismas. Especialmente |la neuropatia diabética se encuentra muy infradiagnostica-
da (18), ya que su sintomatologia a menudo es insidiosa y su estudio requiere de una exhaustiva exploracion
y/o pruebas diagndsticas invasivas, que pocas veces son realizadas en la practica clinica habitual.

Respecto a la campimetria, se tuvieron en cuenta Unicamente aquellas pruebas que fueron realizadas
correctamente, desechandose aquellas con mas de un 50% de pérdidas de los estimulos detectados. En
caso de no ser valida una prueba, se repetia una vez mas. Si esta segunda vez tampoco era valida, se des-
echaba el resultado.

Las pruebas de imagen (OCT Spectralis y Triton) fueron repetidas tantas veces como fue necesario
para obtener imagenes de calidad suficiente para su analisis.
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4. CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADOS

4.1. Acerca de la descripcion de la muestra

En este estudio se realizé un analisis de la funcidn visual y de las caracteristicas estructurales de la
retina de un total de 60 ojos de personas sanas y 60 ojos de personas con DM2 sin RD.

Al inicio del estudio se comprobd que ambos grupos eran similares en cuanto a variables que podrian
haber modificado el resultado, tomando como tales el sexo y la edad, asi como la presion intraocular y las
caracteristicas morfoldgicas del disco éptico (que pueden ser indicativas de un glaucoma asintomatico).
Esto permite excluir la posibilidad de que las caracteristicas basales de alguno de los grupos, como una
mayor edad o una tendencia al glaucoma crénico, provoquen diferencias entre los grupos en las variables
a estudio que no sean debidas a la diabetes.

Los pacientes de nuestra muestra presentaban una DM2 de 12,62 afios de evolucidon media, con un
control metabdlico préximo a los objetivos (media de 7,33% en la HbA1C) y un 28,40% recibian tratamien-
to con insulina.

4.2. Estimaciones sobre el estudio de la funcion visual en
diabéticos tipo 2 sin retinopatia diabética en comparacion
con el grupo control

4.2.1. Consideraciones sobre el estudio de la mejor agudeza visual corregida
(MAVC)

La MAVC entre ambos grupos fue similar. Aunque los resultados eran algo mejores en el grupo control,
la diferencia sélo era significativa para los optotipos de bajo contraste y se perdia al aplicar la correccion de
Bonferroni. La MAVC en nuestro grupo DM2 sin RD era buena (0,01 + 0,09 en la escala LogMar), mejor que en
el estudio de Zhu y col (0,10 + 0,19 en la misma escala), en el que tampoco encontraron diferencias significa-
tivas con el grupo control (182). En otro estudio con un cuantioso nimero de pacientes diabéticos, la MAVC
erade-0,03 £ 0,16 (LogMar) pero empeoraba hasta 0,03 + 0,20 a los 10 afios de seguimiento. Este estudio no
es del todo comparable con el nuestro, ya que se trataba de una muestra mas joven, y de DM1 (191).

4.2.2. Consideraciones sobre el estudio de la sensibilidad al contraste

La evaluacion de la sensibilidad al contraste con diferentes frecuencias espaciales es importante,
tal y como se realizé en nuestro estudio mediante los test CSV-1000 (con frecuencias 3, 6, 12 y 18 CPG) y
Pelli-Robson, porque en el procesamiento de la informacion visual existen diferentes vias de conduccion
para las diferentes frecuencias, y no se sabe exactamente qué vias estan mas afectadas en la DM2 (132).
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Parece demostrado que, en presencia de RD clinica, existe una disminucién de la sensibilidad al con-
traste (87,88,132), que puede ser independiente de la afectacion de la agudeza visual (88,182), pero no
existe acuerdo sobre si esta afectacion se inicia antes que la RD. De demostrarse, este hecho apoyaria una
degeneracion precoz de las células nerviosas de la retina.

Varios estudios hallaron una disminucién de la sensibilidad al contraste en DM2 sin RD para todas las
frecuencias espaciales, evaluadas por diferentes sistemas (86,182,192).

Nuestros resultados muestran una menor sensibilidad al contraste en el grupo DM2 en los dos test
realizados, pero Unicamente para las frecuencias mas altas (12 y 18 CPG) las diferencias eran significativas
(p =0,007 y p =0,011 respectivamente). Esta significacidn estadistica no permanecio al aplicar la correccién
de Bonferroni. Estos datos son concordantes con otros estudios que apenas encuentran pérdida de la sen-
sibilidad al contraste en los diabéticos tipo 2 que no presentan RD (88,132) y que, al igual que nosotros,
detectaron alguna alteracidn significativa en las frecuencias espaciales mas altas. En la misma linea, en
otro estudio los diabéticos tipo 2 presentaban disminuida la sensibilidad al contraste Unicamente para las
frecuencias de 6, 12 y 18 CPG, y no en las frecuencias bajas (de 2 y 4 CPG) (189).

Se ha sugerido que la pérdida selectiva de la sensibilidad al contraste para las frecuencias mas altas
sea una sefial de disfuncién de la via parvocelular (193), lo cual resulta interesante teniendo en cuenta que
el 80% de las células ganglionares de la retina son parvocelulares (194).

Se puede concluir, por tanto, que en nuestro estudio existia una tendencia a presentar menor sensi-
bilidad al contraste en el grupo con diabetes, especialmente para las frecuencias altas. Esta tendencia no
alcanzo una significacidn estadistica contundente, hecho que pudo estar condicionado por la escasez de
la muestra.

4.2.3. Consideraciones sobre el estudio de la vision cromatica

Numerosos estudios han demostrado la presencia de defectos en la visién cromatica de pacientes
diabéticos con RD, sobre todo alteraciones en los ejes azul-amarillo (tritanopia) (123,127,129-131,195).
También se han reportado defectos en la visidn del color en pacientes sin RD (90,123—-126,193), sugiriendo
gue pueda tratarse de una manifestacion temprana de las alteraciones neuroldgicas de la DM. La visidén
cromatica es dependiente sobre todo de los conos, por lo que estos hallazgos van en sintonia con estudios
que muestran una disminucion de la capa de fotorreceptores en la retina en ausencia de cambios micro-
vasculares visibles (196,197).

En este trabajo, se realizaron dos test de percepcidon cromatica (Farnsworth-Munsell 15D y Lanthony
15D). El grupo con DM2 presentd peores resultados que el grupo de controles sanos (CCl y C-index de
ambos test significativamente mas altos, con una p<0,05 para el test de Farnsworth, y p<0,001 para el de
Lanthony).

El test de Lanthony, por realizarse con una menor saturacion de color, resulta mas sensible para alte-
raciones leves en la visién cromatica, lo que puede justificar que mostrara mayor sensibilidad de detectar
diferencias.
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El angulo de confusién fue algo mas bajo en el grupo DM2 (aunque con un resultado normal). Esta
diferencia no fue significativa tras aplicar la correcciéon de Bonferroni, por lo que no se puede afirmar que
existieran diferencias entre ambos grupos en el eje cromatico.

La mayoria de estudios realizados para evaluar la vision cromatica en la diabetes no estan realizados
especificamente en DM2, sino en pacientes con DM1, o mezclando ambos tipos (123,127,129,131,134). En
los estudios revisados centrados especificamente en DM2 se encuentra de forma generalizada un aumen-
to de la prevalencia de defectos cromaticos adquiridos en los diabéticos tipo 2 sin RD en comparacion con
los controles sanos, si bien utilizan preferentemente test con 100 tonalidades como el test de Farnsworth
Munsell 100, cuyos resultados no son comparables con los nuestros (126,132,198).

Feitosa utilizé los test Lanthony D15 y Cambridge Colour Test para comparar pacientes con DM2 y
controles sanos. De forma analoga a nuestro estudio y a la mayoria, los resultados en el grupo DM2 fueron
mas patoldgicos. No obstante, el pardmetro en que los expresa no fue medido por el software utilizado
en nuestro trabajo, por lo que no es posible una comparacion directa de los datos. En este mismo estudio
encontraban una desviacion del eje hacia la tritanopia, es decir en el eje amarillo — azul, en los pacientes
con DM2 (124). Esta desviacidn se ha descrito repetidamente en los mencionados estudios de corte he-
terogéneo (127,129-131). En nuestro trabajo, el dngulo de confusidon no mostré diferencias en su valor
promedio entre los grupos, no encontrando desviaciones en el eje cromatico. Otros estudios obtuvieron
resultados similares aunque a través de diferentes instrumentos metodoldgicos (132,134). Cabe mencio-
nar que en los estudios en que se describen desviaciones del eje, a menudo se evalua individualmente el
tipo de defecto que presentan los casos mas patoldgicos.

4.2.4. Consideraciones sobre el estudio de la campimetria

Nuestros resultados revelan una campimetria similar con el perimetro Oculus Easyfield y la estra-
tegia Spark entre diabéticos tipo 2 y controles sanos.

Hay estudios que han demostrado que puede existir una afectacidn difusa del campo visual en
pacientes con DM 2, incluso sin RD, y que dicha afectacion aumenta significativamente con la apa-
ricion y la gravedad de la RD (199). Al igual que nosotros, otros encontraron resultados similares en
sanos y diabéticos tipo 2 sin RD con una campimetria blanco-blanco y otra azul-amarillo (200), pero
los resultados dentro de los diabéticos eran peores en aquellos de mayor tiempo de evolucidn y peor
control metabdlico. En otro estudio, un grupo de diabéticos tipo 1 sin RD que tenia resultados mas
desfavorables al realizar una campimetria azul-amarillo, obtenia resultados similares al grupo control
en la campimetria blanco-blanco. Otros estudios en DM1 muestran una alteracién del campo visual
en fases previas a la RD (40,106).

Los dispositivos usados en estos estudios para la medida del campo visual son diferentes al nuestro,
principalmente modelos de Octopus y Humphrey, y las muestras de pacientes son heterogéneas, mezclan-
do en algunos casos pacientes con y sin RD, y ambos tipos de DM. Es posible que en nuestro estudio no
se hayan evidenciado diferencias en la evaluacién del campo visual entre los grupos debido al pequefio
tamafio de la muestra, o por el diferente disefio de los estudios.
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4.3. Consideraciones sobre el estudio estructural de la retina en
diabéticos tipo 2 sin retinopatia diabética en comparacion con el
grupo control

4.3.1. Area macular. Estudio con OCT Spectralis y OCT Triton y andlisis de
segmentacion macular con OCT Triton

Tanto con OCT Spectralis como con OCT Triton, las medidas del espesor de la retina en las dreas ma-
culares se dan en los 9 sectores anatémicos del polo posterior de la retina descritos en el estudio ETDRS
(116): un sector central de 1 mm de didmetro que corresponde a la févea, y dos anillos perifoveales, uno
interno y otro externo. Cada uno de los anillos estd dividido en sectores o dreas temporal, superior, nasal e
inferior. El OCT Triton aporta, ademas, otras tres medidas: el espesor medio macular, el volumen macular,
y el espesor en el punto central (corresponde al punto central de la févea).

Posteriormente al andlisis del espesor macular con ambos dispositivos, se realizé un estudio de seg-
mentacién por capas con el sistema OCT Triton, evaluando los espesores de la CFNR y las capas GCL+,
GCL++ y coroides. Las consideraciones respecto a la coroides se realizan en otro apartado del texto.

En nuestro estudio, el grupo con DM2 presentd un espesor macular significativamente menor que el
grupo control.

En las mediciones con Spectralis estas diferencias fueron estadisticamente significativas en todos los
sectores maculares, salvo en el sector central (correspondiente a la févea), y en el temporal externo, en
gue las diferencias no superaban la correccidn estadistica de Bonferroni.

En las mediciones con Triton, de forma muy semejante, el espesor macular del grupo DM2 fue menor
de forma generalizada, pero en los sectores temporal y superior externo, asi como en la févea, las diferen-
cias no eran estadisticamente significativas. El espesor del punto central y el volumen total del circulo de 6
mm eran similares entre grupos. El espesor medio macular era significativamente menor en el grupo DM2,
pero la significacion estadistica no superaba la correccidon de Bonferroni.

Todos los espesores eran mayores en las mediciones tomadas con OCT Spectralis que con OCT Triton,
lo cual no resulta sorprendente dado que la delimitacién de la retina es diferente entre ambos sistemas.
Asi, con el dispositivo OCT Spectralis la delimitacion de la retina llega hasta la membrana de Bruch, mien-
tras que el OCT Triton delimita la retina hasta el limite del epitelio pigmentario de la retina.

Como era de esperar, la fovea registraba el menor espesor con ambos dispositivos. Aparte de la fé-
vea, en la medicidn con Spectralis el sector mas delgado fue el sector inferior externo, y en las mediciones
con Triton fue el sector temporal externo. Las diferencias mas marcadas entre los diabéticos y los sanos
se encontraron en el area nasal interna medida con Spectralis (17,46 pum mas grueso en el grupo control).

Al igual que lo reportado en un estudio realizado con OCT Spectralis en una muestra de diabéticos
similar, las areas maculares internas mostraron un espesor mayor que las externas, las nasales mayor que
las temporales, y las superiores mayor que las inferiores (201). En dicho estudio, los valores de espesor
macular fueron muy parecidos a los obtenidos en este trabajo en todos los sectores.

Las medidas de espesor macular con ambos dispositivos de OCT en el presente trabajo se representan
en laimagen 29.
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Imagen 29: Diagrama que representa el espesor de la retina (la media, en micrometros) medido

en los g sectores maculares en el grupo con diabetes tipo 2. En cada sector, el valor superior co-
rresponde a la medida obtenida con tomdgrafo Spectralis, y el inferior a la de Triton. Con Triton se
determinoé también el espesor en el punto central, el espesor medio macular, y el volumen macular
(reflejados fuera del diagrama). Los valores marcados con * fueron significativamente mas bajos
que su homalogo en el grupo control (p<o,05). Los valores marcados con ® fueron significativa-
mente mas bajos que su homologo en el grupo control, superando la correccion de Bonferroni para
multiples comparaciones (p<o,001). Abreviaturas: NS, no significativo.

El espesor de la retina es, segun la evidencia disponible, el pardmetro mas sensiblemente relacionado
con el edema macular, y la técnica mas precisa para su determinacion in vivo es la OCT (202), por lo que el
hallazgo de un adelgazamiento macular en los diabéticos de este estudio demuestra la ausencia de edema
macular en este grupo.

La técnica del OCT ha contribuido a entender mejor los cambios que se producen en el edema macular
diabético, demostrado ser altamente sensible y especifica en su deteccidn comparada con otras técnicas,
como la angiografia con fluoresceina (203). Asi, los OCT de dominio tiempo han generalizado su uso en las ul-
timas décadas como herramienta diagndstica de medida del espesor retiniano en la practica clinica habitual.

Sin embargo, aunque suficientes para medir el espesor retiniano y detectar el edema macular, estos
modelos de OCT no eran lo bastante precisos como para aportar informacidn sobre los cambios estructu-
rales y los espesores de las diferentes capas de la retina. La llegada de los OCT de dominio espectral permi-
tié una medida mucho mas fiable, precisa y rapida de las diferentes capas de la retina (204).

Los estudios iniciales con OCT parecian indicar que el aumento en el espesor de la retina era una ma-

nifestacién temprana de los cambios producidos en la retina de pacientes diabéticos sin edema macular
clinicamente detectable, presentando espesores cada vez mayores conforme avanza la RD (205—-208).
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Como ejemplo, Schaudig y cols (afio 2000) observaron un aumento en el espesor retiniano de los diabéti-
cos con RD, comparado con pacientes sin RD y controles (208). Pero no toda la evidencia apunta a un aumento
progresivo del espesor macular a lo largo de la evoluciéon de la RD. Un estudio realizado con ambos tipos de
diabetes y un OCT on Time Domain encontré que el espesor macular del area foveal era significativamente
mayor en los sujetos diabéticos frente a los controles, pero sin diferencias entre aquellos sin y con RD (excep-
tuando aquellos con edema macular) (209). También hay estudios que detectan que con la mayor duracién de
la diabetes, existe una disminucidn del espesor macular y foveal en sujetos con RD leve o sin RD (110).

Intentando evaluar si el espesor macular estd ya alterado en los diabéticos tipo 2 sin signo alguno
de RD en comparacion con sujetos sanos, muchos son los estudios que no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (110,183,210). Hallazgos similares se han obtenido en DM1 (41,190) o en
estudios con mezcla de ambos tipos de diabetes (211). Sin embargo, en los ultimos afos, varios estudios
han encontrado una disminucidn del espesor macular en personas diabéticas sin RD ni edema macular
(102,103,197,212), de forma analoga a nuestros resultados, hipotetizando que se deba a una pérdida de
tejido nervioso retiniano.

Una posible explicacion para la heterogeneidad de resultados es que el espesor macular varia a lo
largo de la evolucién y no tiene un comportamiento uniforme. El espesor macular puede disminuir por la
pérdida de tejido nervioso, pero también puede aumentar si el incremento de la permeabilidad vascular
y el proceso inflamatorio son suficientes, contrarrestando asi el efecto de la neurodegeneracion sobre el
espesor macular (111,204). Sugimoto dirigié un estudio (109) en el que se realizaba un TD-OCT a un grupo
de pacientes con DM2 sin RD comparandolo con un grupo control. El hallazgo de un aumento significativo
del espesor macular contrastaba con un adelgazamiento de la CFNR en algunas areas peripapilares. Su
explicacion, en la misma linea que lo expuesto, es que la macula tiene una estructura especial que la hace
mas proclive al edema, por no tener vascularizacién propia y por su rigueza en células de Miiller, muy vul-
nerables a los cambios isquémicos y toxicos.

Esta predisposicidn al edema puede hacer que la pérdida de fibras nerviosas quede enmascarada
cuando se mide el espesor de la retina en el drea macular (109), en este y otros estudios como el de Oshi-
tari (2009) (212), que al igual que nuestro estudio encontrd un adelgazamiento de la macula en diabéticos
tipo 2 sin RD. En aquellos con RD, incluso siendo fases precoces, habia sin embargo un aumento del espe-
sor macular acompafiado de un adelgazamiento de la CFNR, concluyendo que existian cambios tanto de
tipo vascular como de tipo neurodegenerativo relacionados con el proceso retinopatico.

Verma y cols encontraron también que el espesor macular y central foveal estaban disminuidos en la
franja de edad de 40 a 45 afios de pacientes con DM2, pero no en el resto, demostrando que segln en qué
fase se encuentre el proceso, el valor del espesor macular puede variar (104).

Asi, el espesor de la retina, que es reflejo de lo que ocurre en todo el conjunto de las capas de la
retina, puede dar unos valores u otros segin qué fendémenos predominen (isquémicos, toxicos, inflama-
torios o neurodegenerativos...), por lo que un espesor macular aumentado no descartaria en absoluto la
existencia paralela de un proceso neurodegenerativo. Siendo los resultados del espesor macular en la DM
tan dispares, en el metaanalisis de De Clerck no encontraron claramente un aumento ni una disminucién
en la comparacién de diabéticos tipo 2 con controles sanos (179).

Asi pues, para conocer con mayor profundidad cdmo los cambios en la macula afectan a las diferentes
capas de la retina, Bandello dirigié un estudio reciente que evaluaba este aspecto en una larga cohorte
de diabéticos tipo 2 a lo largo de un afio (213). Se evidencié un adelgazamiento en el complejo de células
ganglionares, la IPL y la CFNR en aquellos con RD no proliferativa leve. Sin embargo, este adelgazamiento
no aparecia en aquellos sujetos con edema macular clinico o subclinico. En estos se observaba un aumento
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del espesor de la macula mayoritariamente a expensas de un engrosamiento en la INL, si bien las capas
vecinas (la plexiforme externa, sobre todo) y practicamente todas las capas internas estaban algo aumen-
tadas en el edema macular, incluidas la GCL, la IPL y la CFNR.

En la misma linea que lo expuesto previamente y argumentado por autores previos (109,111,204,212),
estos cambios sugieren que una alteracién de la barrera hematorretiniana conduce a un acimulo de li-
quido extracelular. La INL, la capa que registré un mayor aumento de espesor en este estudio, es precisa-
mente donde esta situado el plexo vascular profundo y podria ser la mds afectada por la extravasacion de
liquido, ya que ademas es rica en células de Mdiller, cuyos mecanismos de respuesta inflamatoria estan
activados por el proceso de gliosis reactiva. Otros autores han reportado también aumento del espesor de
esta capa en casos de RD incipiente (50). Este fendmeno se transmitiria al espacio extracelular de las capas
adyacentes, modificando sus espesores en menor medida. La conclusion alcanzada por los autores fue que
existe un proceso de neurodegeneracion temprano en las capas internas de la retina, que se manifiesta por
un adelgazamiento de las capas GCL, IPL y CFNR, siempre y cuando las alteraciones en la permeabilidad
microvascular no estén engrosando el espacio extracelular. Las conexiones entre ambos procesos no estan
claras y deberdn ser objeto de investigaciones futuras (213).

En vista de lo expuesto, la medida del espesor macular resulta insuficiente como Unico parametro
para evaluar los cambios tempranos de la DM en la retina con OCT, pues no revela las posibles alteraciones
en la microestructura de las capas intrarretinianas.

Asi, en los ultimos afios se han llevado a cabo varios estudios de segmentacion de las capas de la re-
tina, tanto en el drea macular como en el area peripapilar.

En nuestro estudio, las capas que se analizaron en la mécula fueron la CFNR, GCL+ (incluye la GCL
propiamente dicha y la IPL), y GCL++ (que corresponde a la suma de GCL+ con CFNR). De cada una de
ellas se obtuvo el espesor medio, asi como en la mitad superior y en la mitad inferior de una rejilla cen-
trada en la macula, mediante el protocolo Super Pixel Grid-600 de Triton. Todos los valores mostraron
un espesor significativamente menor en el grupo de pacientes diabéticos comparados con el grupo
control. La diferencia del espesor medio entre ambos grupos fue de 2,22; 2,82; y 5,02 um en la CFNR,
GCL+ y GCL++ respectivamente. Estos resultados son concordantes y corresponden a las mismas capas
gue estaban adelgazadas en el estudio de Bandello en el grupo de pacientes con RD no proliferativa leve
exentos de edema macular (213).

En la revision y metaanalisis de De Clerck (179), aunque se ha comentado que no lograban concluir
un aumento o disminucion del espesor de la retina en el drea macular, si que se apunta a una reduccion
significativa de la CFNR en el drea del anillo externo macular, de 2,20 um (IC 95% 0,24-4,16) en personas
con DM2 sin RD en comparacion con sanos, una cifra muy similar a la obtenida en el presente estudio. En
el resto de capas encontraron resultados contradictorios que no permiten extraer una cifra significativa,
sin embargo, esta revision es del afio 2015 y posteriormente han surgido nuevos estudios al respecto.

Inicialmente, los estudios de segmentacidon macular realizados, mayoritariamente en DM1, encontra-
ron una disminucion del espesor de la capa de células ganglionares y de la CFNR en sujetos diabéticos con
RD respecto a sanos, pero no lograban demostrarlo en aquellos sujetos sin RD (39,41,214,215).

Trabajos mas recientes, como los de Scarinci de 2017 (216) y Gundogan de 2015 (217), han demos-
trado un adelgazamiento en la GCL del drea macular en DM1 sin RD, y aunque no encuentran un adelga-
zamiento significativo de la CFNR en la misma zona (216), si que la hallaron en el drea peripapilar (217).
Probablemente la medida de la CFNR en el area peripapilar, donde alcanza mayor espesor, sea mas idénea
para detectar cambios que el drea macular, como se expone mas adelante en este texto.
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Hay varios estudios referentes a la segmentacion macular que merece la pena mencionar por sus
analogias con el presente trabajo.

El reciente estudio de la doctora Dorothy Ng, de 2016 (181), analizé con un OCT Cirrus una muestra
de mas de 200 ojos de sujetos con DM2, subdividida segun la presencia o no de RD (110 sujetos no tenian
RD), y otros tantos sin DM. El tiempo de evolucién de la DM y la edad se asemejaban a nuestra muestra. Se
realizé un estudio de segmentacion del area macular, y un andlisis comparativo del total de diabéticos y de
ambos subgrupos con el grupo control. Todos los diabéticos en conjunto, pero también por separado aque-
llos con y sin RD presentaron menor espesor de la GCL unida a la IPL (equivalente a GCL+) con respecto a
los sanos. La diferencia obtenida entre el grupo diabético sin RD y el grupo control fue de 4,37 um (95%
Cl: 2,72-6,02) (en nuestro estudio la diferencia fue menor, de 2,82 um).De la misma manera, el espesor de
la CFNR fue significativamente menor en diabéticos, si bien en esta capa, el grupo sin RD no mostraba las
mismas diferencias tras el ajuste por edad (en el total de diabéticos si que mantenian las diferencias). En
este estudio (181), las diferencias entre diabéticos y sanos eran mas evidentes para el espesor de la capa
GCL+ que para la CFNR. En nuestro trabajo, sin embargo, con grupos DM2 y control de edades comparables
entre si (por lo que no se realizd ajuste posterior), las diferencias fueron significativas para ambas capas.

Apuntan los autores que, para el propésito de cuantificar la pérdida de células ganglionares, la me-
dida de la GCL tiene una ventaja tedrica frente a la CFNR, y es que los cuerpos de las células ganglionares
tienen un didmetro 10-20 veces mayor que sus axones que forman la CFNR. Por ello, dado su relativo ma-
yor grosor, es légico pensar que sea mas facil detectar cambios en la GCL (181). Ademas, las alteraciones
sufridas en ambas capas pueden no ser completamente paralelas el tiempo, aun siendo en respuesta a la
misma noxa, ya que sus necesidades metabdlicas no son iguales. Esto podria explicar que el dafio se mani-
fieste en los cuerpos celulares antes que en los axones (181,218,219).

En la misma linea, en el estudio de Chhablani del afio 2015 (219) realizado en DM2 con un dispositivo
OCT Cirrus, el espesor medio de la CFNR en la macula no mostré diferencias entre un grupo control y tres
grupos de diabéticos (sin RD, con RD no proliferativa y con RD proliferativa), aunque su valor minimo si que
era menor en los grupos con DM2. El subgrupo sin lesiones vasculares era de Unicamente 20 ojos, frente
a 56 con diferentes grados de RD, por lo que las comparaciones con nuestro estudio deben ser tomadas
con cautela. El complejo GCL-IPL (equiparable a GCL+), en cambio, si era significativamente mas delgado
en todos los subgrupos de diabéticos, incluidos aquellos sin RD. En esta capa encontraron un mayor adel-
gazamiento del drea nasal de la macula, de donde parte el haz de fibras que se dirige hacia la papila, de
forma similar a lo que ocurre en las enfermedades neurodegenerativas. En nuestro estudio, las capas de
la retina en el drea macular no fueron divididas en sectores, pero la mayor diferencia de espesor macular
entre diabéticos y controles se encontraba en esa zona también. Otros investigadores reportaron también
una mayor afectacién del area nasal macular (39).

En contraposicion a lo anterior, otro estudio encontré un adelgazamiento significativo en la CFNR ma-
cular de los diabéticos tanto con RD no proliferativa leve como sin RD respecto al grupo control, mientras
gue la reduccidn de la GCL no lograba la significacion estadistica. Este estudio no es comparable al nues-
tro, puesto que ademas de incluir ambos tipos de diabetes, entre sus resultados también se encontré un
aumento en el espesor de las capas INL y OPL. Este hallazgo podria explicarse por la presencia de cierto
grado de edema extracelular, que estuviera transmitiéndose al resto de capas, afectando a su grosor (50).

Mds comparables con nuestro trabajo son dos estudios muy recientes realizados con amplias muestras
de DM2 exclusivamente, que mostraron un espesor significativamente reducido del complejo GCL-IPL del
area macular en los pacientes diabéticos, tanto con RD como sin RD, comparado con sujetos sanos (220), o
con los datos de referencia de los sistemas de OCT utilizados (Cirrus High Definition OCT o Topcon 3D-OCT
2000) (80). En ambos estudios se evalud simultdneamente la CFNR en el area peripapilar, presentando una
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reduccidn significativa en los diabéticos de forma analoga a los resultados de este estudio. Mas adelante en
este texto se analiza el segundo de ellos, perteneciente al proyecto Eurocondor.

Salviy colaboradores (169), analizaron con un OCT de dominio espectral el complejo de células gan-
glionares en una rejilla perimacular en 100 pacientes con DM2 y los compararon con individuos sanos. Los
limites que definian dicha capa para el estudio eran la membrana limitante interna y el borde externo de
la capa IPL. Este espesor podria pues equipararse a la capa GCL++ de nuestro estudio, abarcando la CFNR
y la GCL. No hallaron diferencias en el grupo completo de DM2 en comparacién con los controles; pero
si aparecid mas delgada en el subgrupo sin RD frente a los controles, de forma analoga a lo investigado
en nuestro estudio. Mas adelante en este texto se retomardn los resultados de este estudio en lo que se
refiere a la CFNR, que fue estudiada en el area peripapilar.

De la misma manera, en otro estudio en diabéticos tipo 2 sin RD se detectd una reduccién del com-
plejo GCL++ en el drea macular superior (182) con un OCT RTVue-100.

Un estudio con disefio y resultados curiosos, el de Tavares Ferreira, realizd un estudio de segmentacion
macular en 8 capas a 125 diabéticos tipo 2 sin RD y 50 sujetos sanos, con OCT Spectralis (en nuestro estudio se
usé Spectralis para el espesor macular, pero la segmentacion se realizd con Triton) (196). Se dividio a los diabé-
ticos segun la duracién de su DM en grupos 1, 2 y 3 (<5 afos, 5-10 afios, y >10 afios respectivamente). Casi la
mitad de los pacientes eran del primer grupo, con poco tiempo de evolucion. En la comparacion del conjunto
de diabéticos con los controles, no se encontraron diferencias en el espesor macular, en la GCL, en las capas
plexiformes interna ni externa, en la capa nuclear externa, ni en la coroides. La CFNR, la INL, y el epitelio pigmen-
tario de la retina mostraron mayor espesor en algunos sectores maculares en el grupo de diabéticos, mientras la
capa de fotorreceptores presentd un espesor significativamente menor. Los grupos con DM2 de mayor y menor
duracion tenian menor espesor de la capa de fotorreceptores que los de duracidn intermedia.

Los autores postulan que la neurodegeneracién comienza de forma temprana, pero posteriormente,
en fases intermedias de la enfermedad, hay una mayor respuesta inmunitaria al dafio que produce la DM en
la neurorretina, tanto por las alteraciones metabdlicas como por la hipoxia, dando lugar a una inflamacion
celular y extracelular. Esta inflamacidon continua, ulteriormente, acaba por contribuir ain mas a la atrofia
neuronal, dando lugar a un estrechamiento de la capa de fotorreceptores en aquellos diabéticos de mas larga
evolucién. Esto también podria explicar, en parte, los resultados contradictorios entre unos estudios y otros,
teniendo en cuenta que el tiempo de evolucidn varia segin las muestras. La afectacidn de los fotorrecepto-
res es atribuida, en este trabajo, a una posible alteracién de la vascularizacién coroidea como han descrito
algunos autores (166), si bien en este estudio no se demostraron diferencias de espesor en esta capa (196).

Varios trabajos, al igual que Tavares Ferreira, analizaron también las capas mas externas de la retina
en el drea macular. Uno de ellos, al igual que el anteriormente comentado, encontrd una reduccion sig-
nificativa en la capa de fotorreceptores de pacientes diabéticos en comparacion con sujetos sanos (197).
Otros no lograron confirmar este hallazgo (50,181), sin embargo sus sistemas de segmentacion eran di-
ferentes (tomando la suma del epitelio pigmentario de la retina y la capa de fotorreceptores como una
unidad, o con las capas plexiforme externa y nuclear externa unidas también).

Por ultimo, conviene mencionar que en ninguna de las publicaciones que se han revisado, el andlisis
de segmentacidn macular ha sido realizado con un sistema de tomografia de coherencia dptica tipo Swept
Source o de barrido, como el dispositivo DRI Triton SS-OCT utilizado en nuestro trabajo, por lo que las com-
paraciones deben hacerse con prudencia.

En la tabla 44 se muestran los estudios mas recientes realizados para el estudio de la retina en el area
macular con OCT.
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Comparacion entre grupos
Autores SIPEE d.e: N Comentarios
comparacion Retina GCL+IPL CFNR
SUgimOfO, DM2 sin RD 32 DM2> DM2<Sanos
2005 (109) | controles 82 Sanos (P)
Asefzadeh DM?2 sin RD 72 Sin DS A mayor duracion
2008 (1 10)' DM2conRDleve | 24 DM2/ de DM2, menor
Controles 99 Sanos espesor macular
DM2 76 DM2<sanos
Chhablani -SINRD(A) 2 A<sanos Sin DS DM2/ Sin DS entre
2015 (21 9)’ - RDNP (B) 43 B<sanos Sanos grupos
-RDP (C) 13 C<sanos (M) cony sin RD
Controles 67
DM2 150 DM2<sanos DM2<sanos
A< i
Carpineto, -SinRD (A) 131 A<sanos B<SSZ:2: Smgl?jpeons’rre
2016 (220) -ConRD (B) 19 B<sanos P) conysinRD
Controles 50
DM?2 227 DM2<sanos Menor espesor
....... 1]0 SiNDS e DM2<5anos GCL a mayor
Ng, Dorothy | ~SINRD(A) DM2/ A<sanos Sin DS grado de RD
$ 2016 (181) | -RD(B) 117 | Sanos B<sanos en subgrupo CFNR similar en
sin RD (M) sujetos con
Control 227 y sin RD
DM2 sin RD 125 ‘
Tqva‘res Sin DS Sin DS DM?2/ Capade
Ferreira, DM2/ Sanos (¥ DM2>sanos (M) fotorreceptores
2016 (196) | control 50 Sanos DM2<sanos
DM2sin RD (A) 193
Santos, | DM2conRD (B) | 256 A<Referencia  Sin DS DM2 GCL de DM2
2017 (80) B<Referencia /referencia (P) con RD<GCL
Datos 449 de DM2sinRD
de referencia

Tabla 44: Revision de estudios del area macular de la retina mediante tomografia de coherencia 6pti-
ca en poblacion con diabetes tipo 2. Los espesores medidos de retina y GCL se refieren al area macu-
lar en todos los estudios. La CFNR por el contrario fue medida en area peripapilar o macular, indicado
con (P) o (M) respectivamente. (*) Indica que en este estudio se realizé una medida de la capa de
células ganglionares sin incluir la capa plexiforme interna, al contrario que en el resto. Abreviaturas:
DMz, diabetes tipo 2; N, muestra estudiada; GCL, capa de células ganglionares; IPL, capa plexiforme
interna; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina; RD, retinopatia diabética; RDNP, retinopatia
diabética no proliferativa; RDP, retinopatia diabética proliferativa; DS, diferencias significativas.
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4.3.2. Area peripapilar. Estudio del espesor de la retina y de las capas
internas de la retina con OCT Spectralis y Triton

Se sabe que la DM afecta a distintos tipos celulares de la retina, incluidas las células vasculares, las
neuronas, la glia y la microglia (176). Los mecanismos por los que existe una afectacion de las estructuras
nerviosas retinianas, objeto constante de estudio, incluyen la isquemia, el aumento de la apoptosis, las
alteraciones en el transporte axonal retrégrado, y una alteracion de los mecanismos de reparacién celu-
lar. El aumento de la apoptosis y la pérdida de células neuronales puede afectar a varios tipos celulares,
dentro de las cuales se encuentran las células fotorreceptoras, amacrinas, bipolares y ganglionares, siendo
estas Ultimas aquellas cuya pérdida mas se ha estudiado (37,38). Es de esperar que la pérdida neuronal
se refleje en una reduccidn de la capa de la retina donde se localizan sus somas celulares (en su caso, la
capa GCL), y sobre la CFNR, por donde transcurren sus axones en el trayecto hacia la papila. El estudio de
estas estructuras retinianas proporciona una fuente de informacién importante para la deteccidn del dafio
neuronal asociado a la DM.

Algunos estudios demostraron una reduccién de la capa de células ganglionares en el area macular
que no se reflejaba en una disminucion del espesor de la CFNR en dicha drea (181,219). En la macula, la
CFNR es mas fina que en el area peripapilar, donde las fibras confluyen para formar el nervio éptico (221),
por lo que esta Ultima localizacidon parece mas dptima para su evaluacion.

En este estudio se midié el espesor de la CFNR del area peripapilar con dos dispositivos de OCT, Spec-
tralis y Triton. Con el primero, se obtuvieron valores medidos de dos formas diferentes, conforme a los pro-
tocolos Axonal y Glaucoma. Con el segundo dispositivo, ademas de medir la CFNR, se obtuvieron medidas
del espesor de la retina, de la GCL unida a la IPL (capa GCL+) y de la unién de GCL, IPLy CFNR (capa GCL++).

De acuerdo con los resultados del dispositivo Triton y del protocolo Axonal de Spectralis, el espesor
medio total de la CFNR peripapilar se hallaba reducido de forma estadisticamente significativa en el grupo
DM2 respecto al grupo control.

El protocolo Glaucoma, sin embargo, no mostraba una diferencia estadisticamente significativa para
este parametro.

Respecto al andlisis del area peripapilar por sectores, con el tomografo Spectralis se demostré un
menor espesor generalizado de la CFNR de los pacientes diabéticos, que fue significativo en los sectores
inferior y temporal inferior con ambos protocolos utilizados.

El haz papilomacular presentaba asi mismo un menor espesor en los pacientes diabéticos, no signi-
ficativo tras aplicar la correccion estadistica de Bonferroni, y el indice N/T era similar en ambos grupos.

Con Triton, lo sectores mas significativamente adelgazados en el grupo DM2 fueron el cuadrante infe-
rior y el sector temporal inferior.

Con el tomdgrafo Triton, la retina del area peripapilar del grupo DM2 mostré un adelgazamiento sig-
nificativo respecto al grupo control, tanto del espesor medio como por sectores, especialmente del drea
temporal inferior.

La capa GCL+, referida a la unidn de la GCL con IPL, no mostrd apenas diferencias entre ambos grupos de
comparacién en este estudio. La capa GCL++, ademas de la unién de IPL y GCL, incluye la CFNR. Los resulta-
dos que se obtuvieron son superponibles a los obtenidos con la CFNR, con un adelgazamiento en diabéticos
respecto a sanos estadisticamente significativo, especialmente de los sectores temporales inferiores.
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Por lo tanto, en este estudio se puede concluir que existe una pérdida de espesor de la retina peri-
papilar en el grupo de diabéticos, a expensas de un adelgazamiento de la CFNR, mds acusada en la zona
temporal inferior.

El espesor medio de la CFNR obtenido en el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 sin RD era de
97,12; 95,93 y 97,0 um medido con los protocolos de Spectralis Axonal, Glaucoma y con el OCT Triton
respectivamente. La diferencia absoluta entre diabéticos y controles fue de 6,58 um con el protocolo
Axonal, 6,37 um con el protocolo Glaucoma, y 8,14 con el OCT Triton.

El orden de mayor a menor espesor de los cuadrantes era Inferior, Superior, Nasal y Temporal, mante-
niendo el patrén tipico habitual “en doble joroba” tanto en los controles como en los diabéticos.

Aunque la tendencia era general, los Unicos sectores de la CFNR que en los diabéticos fueron signifi-
cativamente menores tras aplicar la correccion de Bonferroni fueron los inferiores y temporales inferiores
con ambos dispositivos. La mayor diferencia absoluta de espesor entre controles y sanos se registré en el
sector temporal inferior tanto con el protocolo Axonal como Glaucoma del dispositivo Spectralis (13,93 y
14,75 um respectivamente), asi como con el tomadgrafo Triton (18,32 um).

En lo que respecta a la RD, estad descrito que las alteraciones microvasculares visibles, como los mi-
croaneurismas, aparecen antes en la retina superior (222). En este estudio, el sector superior de la CFNR de
los pacientes diabéticos presentaba una discreta reduccion, no estadisticamente significativa, con respecto
a los controles, de 4,44 um con el protocolo Axonal, de 5,45 um con Glaucoma, y de 6,83 um con Triton.

Mas concordante con nuestros resultados es el estudio de Shahidi (168), en que el cuadrante inferior
de la CFNR fue el que mas se relaciond con la presencia y severidad de neuropatia periférica diabética, sin
encontrar correlacidon con la RD, la edad o la duracién de la DM. La disminucién de espesor en este seg-
mento era mas marcada conforme se aumentaba en una escala de discapacidad neuropdtica. Los autores
de este estudio atribuyen el hecho a ciertas particularidades del sector inferior. En esta zona, la capa de
fibras nerviosas es mas gruesa que en otras, por lo que sus demandas de oxigeno son mayores que en el
resto de sectores (223), y por lo tanto podrian tener peor capacidad de adaptarse a los cambios metabd-
licos generados por la DM. Por otro lado, se ha reportado que esta es la zona que menor flujo sanguineo
recibe por cada unidad de volumen de fibra nerviosa (224). Asi pues, una posible explicacion para la mayor
afectacion de los sectores inferiores de la CFNR seria una secuencia patogénica que comenzara con una
microangiopatia subclinica, seguida de una isquemia de las fibras nerviosas. Esta teoria muestra cierta
analogia con lo que ocurre en el glaucoma, cuya progresidn se asocia a los cambios en el anillo neurorre-
tiniano y la CFNR inferior mas que a la superior (225), por la mayor vulnerabilidad a la falta de oxigeno de
este cuadrante en comparacion con el cuadrante superior (226).

En el estudio de Takahashi (112), realizado en una muestra con 40 pacientes con DM (no especifican
de qué tipo) y RD leve o moderada comparados con 45 controles pareados por edad, se analizé el espesor
medio de la CFNR y los cuadrantes superior e inferior con un OCT Stratus. En ninguna de las medidas se ob-
tuvieron diferencias con significacion estadistica, pero encontraron elevada tanto la cifra de espesor medio
como la del cuadrante superior en DM frente a sanos, y al contrario en el cuadrante inferior.

Contrariamente, en el estudio de Lopes de Faria (37), realizado en pacientes con DM1, se encontrd un
adelgazamiento del cuadrante superior de la retina peripapilar medida con polarimetria laser. De igual forma,
en el estudio de Sugimoto (109), con OCT vy diabéticos tipo 2 sin RD, la reduccién del espesor de la CFNR en
comparacién con sujetos sanos fue significativa en el cuadrante superior Unicamente y no en el resto.

‘156‘



CAPITULO 5. DISCUSION

Volviendo a nuestro estudio, en el cuadrante nasal es donde se registrd la menor diferencia absoluta
de espesor de CFNR entre diabéticos y controles (3,72; 3,43 y 5,09 um con Axonal, Glaucoma y Triton,
respectivamente).

El cuadrante nasal de la CFNR fue el que menos cambios experimentd en el OCT en pacientes con RD
sometidos a control estricto de la glucemia durante 4 meses, segln otro estudio de Sugimoto (227). Este
estudio detecté una disminucion de la CFNR tras optimizar el control metabélico en diabéticos tipo 2 pre-
viamente mal controlados. Esta diferencia de espesor se correlaciond con los valores de la HbA1C en los
cuadrantes superior, inferior y temporal, no asi en el cuadrante nasal, sugiriendo que el cuadrante nasal
sea el menos vulnerable a los cambios metabdlicos de la diabetes.

En las enfermedades neurodegenerativas, es habitual una mayor afectacién del area temporal peripa-
pilar con respecto al drea nasal, lo que suele manifestarse como un aumento del indice nasal/temporal. En
nuestro estudio, el espesor de la CFNR del sector temporal estaba asi mismo significativamente reducido,
de forma similar a lo que ocurre en este grupo de enfermedades. Sin embargo, las diferencias en el espesor
del haz papilomacular no eran estadisticamente significativas tras aplicar la correccién de Bonferroni, y el
indice nasal/temporal era similar en ambos grupos. Esto sugiere que la afectacién de la CFNR en DM2 sin
RD estd producida por mecanismos diferentes de los que actlan en las enfermedades neurodegenerativas.

Varios estudios mas encontraron una disminucién del espesor de la CFNR en el area peripapilar en
DM1 (39,217) y DM2 comparados con controles sanos (79,104,109,169,179,183,220,228). Como ya se ha
explicado, algunas investigaciones encuentran diferencias entre sectores (37,109), pero la mayoria se re-
fieren al espesor medio de la CFNR (79,104), o realizan el analisis por sectores y encuentran una tendencia
similar en todos ellos (169,220). En algunos trabajos, la reduccién de la CFNR es significativa especifica-
mente en los diabéticos tipo 2 sin RD (79,104,169,183), como en nuestro estudio.

También es cierto que, en otros estudios, no se encontraron diferencias significativas en el espesor de
la CFNR del drea peripapilar entre los sujetos diabéticos y sanos (50,80,182,212).

Varios estudios relevantes quedan resumidos en la tabla 45.

En el estudio de Vujosevic, se estudié con un OCT de dominio espectral (RS-3000, NIDEK, Gamagori,
Japdn) a un grupo de diabéticos de ambos tipos, evaluando tanto el area macular (por lo que ha sido men-
cionado previamente) como el area peripapilar. Se encontré un menor espesor de la CFNR y de la capa de
células ganglionares del drea macular en el grupo diabético en comparacion con el grupo control, siendo
significativa la diferencia sdlo para la CFNR. En la regién peripapilar, tanto el espesor de la retina como la
CFNR fueron similares entre grupos, aunque la CFNR presentaba una tendencia a ser mas fina en los dia-
béticos. Los autores alegaron la posibilidad de que, si bien la CFNR estaba probablemente adelgazada en
toda la retina, en las areas peripapilares, donde las fibras se encuentran mas adheridas unas a otras, fuera
mas dificil detectar pequefios cambios (50).

Otro estudio realizado con el OCT Stratus, fue capaz de detectar un menor espesor de la CFNR en pa-
cientes diabéticos tipo 2 con RD, pero no en aquellos sin RD (212), a diferencia de nuestros resultados. Cu-
riosamente, en este estudio, los pacientes con RD tenian mayor espesor macular, pero menor espesor de la
CFNR que aquellos sin RD. Otro estudio realizado con un OCT RTVue-100, tampoco logré detectar diferencias
en el espesor de la CFNR entre un grupo de diabéticos tipo 2 sin RD y un grupo de controles sanos (182).

El proyecto EUROCONDOR (80) se centra en probar la eficacia de dos agentes neuroprotectores topi-
cos en fases incipientes de DM2. Es el estudio mas numeroso revisado en DM2. Se incluyeron 449 pacien-
tes sin RD visible o con RD incipiente, y se evalud la degeneracién neurorretiniana desde el punto de vista
funcional y estructural.
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El estudio funcional se realizd con un electro-retinograma multifocal y el estudio estructural, con un
OCT de dominio espectral (Cirrus High Definition OCT o Topcon 3D-OCT 2000). No existié grupo control,
sino que los datos se compararon con datos de normalidad de las bases de datos de los propios equipos
de OCT. El espesor de GCL macular presentd una disminucion tanto en el grupo con RD minima como en el
grupo sin RD, como ya se ha mencionado. Sin embargo, en el espesor de la CFNR en area peripapilar no se
encontraron diferencias entre los diabéticos y los datos de referencia (80).

Del total de diabéticos, el 9,1% tenia valores de GCL-IPL o CFNR por debajo del rango de normalidad.
El 61% de los pacientes sin RD presentaron neurodisfuncion en el electro-retinograma o neurodegenera-
cion en el OCT. Existia una correspondencia geogréfica entre las zonas de adelgazamiento de la retina y
las zonas con respuestas mas alteradas al electro-retinograma, y dicha correspondencia era mayor en los
grados mas avanzados de RD. Los autores concluyeron que existia un nexo entre el adelgazamiento de la
retina visible en el OCT y las alteraciones en el electro-retinograma, y que esta relacion era mas fuerte
cuando existian alteraciones vasculares (80).

Sin embargo, curiosamente, en este estudio, un porcentaje importante (sobre el 30%) de pacientes
con lesiones microvasculares de RD visibles en el fondo de ojo, no mostraban ningin adelgazamiento en el
espesor de GCL-IPL ni ninguna alteracion en el electro-retinograma. Es decir, no presentaban evidencias de
neurodegeneracion ni de neurodisfuncion. Los autores postulan la hipotesis de que la neurodegeneracion
retiniana tenga un papel importante en muchos, pero no en todos los pacientes. Y que existan algunos
casos en que la RD sea, efectivamente, una alteracion vascular primaria, como se ha pensado tradicional-
mente. Asi pues, plantean la presencia de dos fenotipos, uno mas vascular, y otro mas neurodegenerativo.
Alrededor del 30% de pacientes con alteraciones microvasculares visibles sin evidencia de afectacion de
la neurorretina pertenecerian al fenotipo microvascular, en que el papel de la neurodegeneracion esta sin
aclarar o tiene un minimo papel. El 60% de casos sin RD presenta, sin embargo, alteraciones neurodegene-
rativas (OCT) o neurofuncionales (electro-retinograma), y corresponderian al fenotipo neurodegenerativo
o neurodisfuncional (80).

Sin embargo, queda por aclarar si en el fenotipo neurodegenerativo existen pequefias alteraciones
vasculares no visibles, y si en el seguimiento, este tipo de pacientes tiene mayor tendencia a desarrollar
alteraciones microvasculares. La identificacién de este tipo de pacientes podria tener implicaciones tera-
péuticas a la hora de usar agentes neuroprotectores y valorar su efectividad.

En este estudio también resulta llamativo que algunos pacientes con lesiones vasculares retinianas
y alteraciones en las amplitudes del electro-retinograma, mostraran valores normales de espesor de la
retina, y el hecho de que GCL-IPL tuviera mayor espesor en los diabéticos con RD que en aquellos sin RD.
Aportan los autores dos hipotesis explicativas. La primera, que el electro-retinograma simplemente pre-
sente una mayor sensibilidad para detectar cambios en la neurorretina con respecto al OCT. La segunda, y
en la misma linea de lo que opinan otros autores (111,169,204,213,227), es que el aumento de la permea-
bilidad vascular en fases incipientes de la RD, aumente el espesor total de la retina, enmascarando asi el
adelgazamiento de las capas neurorretianianas. De hecho, en este estudio, al ajustar el espesor de GCL-IPL
por el espesor total de la retina, se eliminaba la relacion entre el grado de RD y el espesor GCL-IPL.

Asi pues, concluyen los autores de este estudio que la neurodegeneracién retiniana juega un impor-
tante papel en la patogénesis precoz de la RD en gran parte, pero no en todos los pacientes con DM2 (80).

Araszkiewicz et al. (111) encontraron un aumento en el espesor de la CFNR y la GCL peripapilar en
diabéticos tipo 1 en comparacion con sanos, mezclando a sujetos con y sin RD. Lo atribuyen también a la
activacion glial y al aumento de la permeabilidad vascular, mas a favor de que en estos casos un dafo vas-
cular primario subyacente esté presente.
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Se han realizado dos revisiones sistematicas que tratan de aclarar los resultados de tantos estudios.

El metaanalisis de De Clerck, de 2015 (179) concluye que en ausencia de RD, el espesor de la CFNR del
area tanto macular como peripapilar esta reducido en la DM2. Asi, en diabéticos tipo 2 sin RD en compara-
cidn con sujetos sanos se calcula una reduccion de la CFNR del area peripapilar (datos del espesor medio)
de 5,36 um [95% Cl 7,13 —3,58]. Estos datos se extraen a partir de cuatro estudios (104,109,212,229). En
nuestro estudio esta reduccién fue de 6,58 um con el protocolo Axonal, 6,37 um con el protocolo Glauco-
ma, y 8,14 con el OCT Triton.

Segun esta misma revisién, en los diabéticos tipo 1 comparados con controles sanos, sin embargo,
solo hay diferencias en el espesor de la CFNR cuando hay RD.

La otra revision, de Jonsson en 2016 (91), analiza 6 estudios que realizan OCT a diabéticos y sanos,
llegando a similares conclusiones pero sin extraer resultados numéricos. Aiaden los autores que el tipo
de diabetes, el control metabdlico, la duracién de la enfermedad, o alguna caracteristica individual pueda
posiblemente favorecer la neurodegeneracién como evento temprano en algunos pacientes. Esto explica
por qué se encuentra en muchos, pero no en todos los casos de pacientes con RD.

Salviy colaboradores (169), no hallaron diferencias en el espesor del complejo de células ganglionares
(equiparable a GCL++) en un grupo de DM2 comparado con controles sanos, medido en el drea macular.
Sin embargo, en la muestra habia diabéticos con y sin RD, y en un segundo analisis el complejo de células
ganglionares si aparecié mas delgado en el subgrupo sin RD, de forma concordante con los resultados de
nuestro trabajo. Asi mismo, la medida de la CFNR del drea peripapilar presenté niveles significativamente
menores en los diabéticos, con y sin RD, que en el grupo control, en los cuadrantes superior e inferior. De
forma llamativa, la afectacidn de los espesores de las capas de la neurorretina no se asociaba a la presencia
y gravedad de RD, pero si se asociaba a la presencia y gravedad de polineuropatia diabética, por lo que los
autores concluyeron que el OCT puede ser un marcador diagndstico de polineuropatia, pero no tanto de
RD. De hecho, en los sujetos con RD avanzada se observaba una tendencia a un mayor espesor del comple-
jo de células ganglionares, asociado a un adelgazamiento de la CFNR y mayor pérdida de volumen de fibras
nerviosas (medida por otros pardmetros) respecto a aquellos sujetos sin RD.

A proposito de esto, respecto a cdmo la presencia de RD afecta al espesor de las capas internas de la
retina, hay disparidad de resultados y opiniones. A la luz de la mayoria de estudios con OCT (181,212,228)
y con polarimetria laser (108,199), la idea que mas prevalece es que exista un menor espesor de la capa
GCL o de la CFNR cuanto mds avanzada es la retinopatia. Esta idea es corroborada por el metaanalisis de
De Clerck (179), cuyo resultado tras evaluar los estudios en diabetes tipo 2 con y sin RD, es una reduccién
significativa de la CFNR peripapilar superior e inferior en la RD.

Sin embargo, estudios como el de Salvi (80,169), muestran un aumento del espesor de GCL en los
grados mas avanzados de RD, o bien no encuentran diferencias entre los sujetos con y sin RD o entre los
diferentes grados de severidad de RD (168,219,220,230).

En general se aporta la explicacion, ya referida, de que el edema extracelular generado por la in-
flamacidn vy alteraciéon de la permeabilidad vascular (50,109,111,169,204,212,213) podria aumentar los

espesores las capas internas, haciendo que la neurodegeneracién pase desapercibida en algunos estudios.

Merece la pena anadir que otras técnicas, como la polarimetria laser, también han confirmado un
adelgazamiento de la CFNR en la zona peripapilar en poblacién diabética (83,107,108).
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Respecto al motivo por el cual las diferencias detectadas entre el grupo control y el grupo DM2 son
mayores con el OCT Triton, no disponemos actualmente de una respuesta. Para medir la CFNR, Spectralis
toma como lineas de referencia el limite de la interfase vitreo-retina y la parte externa de la CFNR en una
circunferencia de 3,4 mm de didmetro que tiene como centro la papila. El sistema Triton toma desde la
membrana limitante interna hasta el limite interno de la GCL. Teéricamente las medidas son equivalentes,
por lo que se precisaria una investigacién mas profunda para comparar ambos dispositivos.

Comparacion del espesor de la CFNR con

Autores N Tipo de DM el grupo control por cuadrantes y sectores

M SUP | INF N T TS Tl NS NI

Melchor, 50 2 sin RD Sano Sano  Sano Sano Sano  Sano  Sano  Sano  Sano
2017 >OM >DM >DM >DM =DM =DM >DM >DM =DM
Sugimoto, . Sano  Sano Sano Sano  Sano
2005 (109) | 32 2sinRD | S5 >pM >DM DM >DM
. Sano Sano  Sano
Oshitari, 45 2 sin RD >DM >DM  >DM
2009 (212) Sano Sano Sano
24 | 2conRD | \ny oM >DM
30 1y2 Sano  Sano  Sano  Sano
Vujosevic, sin RD >DM  2DM  >DM DM
2013 (50) 44 1y2 Sano  Sano  Sano  Sano
con RD >DM =DM >DM  >DM
. Sano Sano Sano Sano Sano
Capineto, | o' | 25"RP | som oM oM DM >Dm
2016 (220) Sano Sano Sano Sano Sano

19 2conRD >M >DM >DM >DM >DM

2 sin RD Sano Sano Sano
Salvi, 2016 >DM  >DM >DM

100
(169) 2 con Sano Sano Sano

y sin RD >M >DM >DM

Tabla 45: Comparacion de estudios mediante tomografia de coherencia optica del espesor medio
y por cuadrantes de la capa de fibras nerviosas de la retina en diabetes y tamafo muestral de cada
uno de ellos, entendido como nimero de ojos con DM analizados. Especificamos también el tipo
de diabetes de los pacientes a estudio, asi como si hay asociada retinopatia. Abreviaturas: CFNR,
capa de fibras nerviosas de la retina; DM, diabetes mellitus; N, nUmero de ojos de la muestra; M,
espesor medio; SUP, cuadrante superior; INF, cuadrante inferior; N, cuadrante nasal; T, cuadrante
temporal; TS, sector temporal superior; Tl, sector temporal inferior; NS, sector nasal superior; NI,
sector nasal inferior. RD, retinopatia diabética; Sano=DM, aumento de la CFNR en sanos respecto
a DM de forma estadisticamente no significativa; Sano>DM, aumento de la CFNR en sanos respec-
to a DM de forma estadisticamente significativa.
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4.3.3. Estudio de la coroides

El estudio de la capa coroidea en nuestro trabajo se llevé a cabo con el OCT Triton. El protocolo Wide
proporciond los valores tanto del area macular como del area peripapilar.

La coroides macular en los diabéticos tipo 2 presenté menor espesor medio, menor volumen y menor
espesor en practicamente todos los sectores.

En el drea papilar, el cuadrante superior y los sectores nasal superior y temporal superior también
fueron mas finos en el grupo DM2. La tendencia del resto de sectores y del espesor medio coroideo del
area peripapilar era similar, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Con la tomografia de coherencia éptica se ha mejorado mucho la capacidad de evaluar la coroides in
vivo, adquiriéndose nuevos conocimientos sobre su morfologia y su vascularizacion. Se sabe ahora que la
coroides podria jugar un papel primordial en el desarrollo de muchas enfermedades oculares.

La coroides estd formada, de dentro a fuera, por una capa de capilares y vasos pequefos llamada
coriocapilar interna, una capa intermedia llamada capa de Sattler formada por vasos de mediano tamafio,
y una capa mas externa llamada capa de Haller, formada por vasos grandes.

La membrana de Bruch, una fina lamina de tejido conectivo, separa el epitelio pigmentario de la retina
de la coroides. La coriocapilar interna esta intimamente relacionada con la membrana de Bruch, que regula
el paso de moléculas y nutrientes desde la coroides a la retina. La coriocapilar cumple la importante funciéon
de nutrir al epitelio pigmentario y a las capas externas de la retina neurosensorial, de tal forma que se habla
de que los fotorreceptores, junto con el epitelio pigmentario, la membrana de Bruch y la coriocapilar forman
una unidad metabdlica y estructural cuyos elementos se hallan intimamente interrelacionados. Ademas, la
coriocapilar es la encargada de irrigar la fovea, ya que esta no posee vascularizacion propia (231).

Con la edad se producen cambios estructurales que afectan tanto a la membrana de Bruch como al epitelio
pigmentario de la retina y la coriocapilar, en forma de alteraciones vasculares de diversa indole y depdsitos en
la membrana de Bruch (232), lo cual se traduce en una disminucién progresiva del espesor de la coroides (233).

La tecnologia Swept Source OCT utiliza un laser de longitud de onda ajustable y un fotodetector,
diferentes de la fuente de luz y el método de deteccidn de imagenes que utilizan otros sistemas. Como
resultado, el Swept Source OCT ofrece ventajas potenciales a la hora de fotografiar la coroides, como ma-
yor velocidad, mayor eficiencia, mayor resolucidn, y menor pérdida de nitidez con la profundidad de la
imagen. Ajustando el laser a una longitud de onda mayor de lo habitual, se logra ademas una penetrancia
de mayor alcance, especialmente de tejidos con alto contenido en melanina.

El espesor coroideo total se define como la distancia entre la superficie hiperrefringente correspon-
diente a la cara externa de la membrana de Bruch y la interfase coroidoescleral.

El espesor de la coroides tiene un rango de valores muy amplio, siendo muy grandes las diferencias
en el mismo ojo entre unas zonas y otras (233). Asi, en nuestro estudio el valor mas bajo fue de 121,01
(£94,01) um y el valor mas alto de 276,79 (+97,51) um, correspondientes al sector nasoinferior peripapilar
del grupo con DM2 y al area superior interna de la macula del grupo control, respectivamente.

Existen amplias variaciones interindividuales del espesor coroideo subfoveal, influenciadas por la
edad, el sexo, la longitud axial del globo ocular, y los errores de refraccion (234-236). Por lo tanto, se debe
extremar la cautela a la hora de realizar comparaciones directas de este valor entre los diferentes estudios.
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En nuestro estudio, el espesor coroideo subfoveal fue de 270,94 (+99,64) um en el grupo control, y
de 229,69 (+90,96) um en el grupo de diabéticos (p=0,020), con una media de edad de 60,15 + 7,05 y de
61,60 = 9,40 afios, respectivamente. Un estudio realizado en 2014 evaluando la coroides con un Swept
Source OCT a una extensa muestra de poblacidon sana, demostraba que el espesor coroideo subfoveal de-
crece progresivamente con la edad. Se determind un espesor de 276,3 + 88,8 um en los sujetos mayores
de 60 afios, muy similar a la cifra obtenida en el grupo control de nuestro estudio (237). Sin embargo, en
otro estudio de menor extensidn de la universidad de Kyoto, realizado también con un sistema de barrido
en sujetos sanos con una media de edad de 64,6 aios, el espesor medio subfoveal era de 203,6 um (238).

En la coroides normal, se ha reportado que el espesor es mayor en la regién subfoveal, mostrando
un adelgazamiento significativo hacia la periferia (239). En un estudio realizado con un Swept Source OCT
de 1060 nm de longitud de onda, el espesor coroideo del drea macular de una muestra de sujetos sanos
fue mayor en el sector central subfoveal, seguido, en orden decreciente, de las areas superior, inferior,
temporal y nasal (239).

En nuestro estudio, sin embargo, tanto en el grupo de sujetos sanos como de diabéticos tipo 2, el
espesor coroideo de los sectores superiores de la macula fue el mas elevado, seguido del espesor central
con valores muy similares. El sector nasal externo fue el mas bajo en ambos grupos. Estos datos son con-
cordantes con los de Hirata et al, cuyo trabajo se realizé con un Swept Source OCT de 1050 nm (238). En
la imagen 30 estan representados los espesores coroideos del area macular en sujetos sanos y del grupo
DM2 en nuestro estudio.

SUPERIOR

276,79
239,21*

TEMPORAL 261,04 [ 270,94 NASAL

226,02* | 229,69*

Controles

Espesor medio 249,18*

Espesor punto central 271,73*

Volumen total 7,06* 6,09 INFERIOR

Imagen 30: Representacion del espesor de la coroides en el area macular (en micrometros). En el dia-
grama macular estan representadas g areas (central, superior interna, nasal interna, inferior interna,
temporal interna, superior externa, nasal externa, inferior externa, temporal externa). Dentro de
cada area se da el valor medio del espesor coroideo correspondiente en el grupo control (nUmero su-
perior) y en el grupo con diabetes tipo 2 (nUmero inferior). Aquellos valores marcados con * mostra-
ban diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de comparacion (p<o,05).

‘162‘



CAPITULO 5. DISCUSION

En lo que respecta a la regién peripapilar, la coroides es mas fina en la zona inferior del disco dptico,
y aumenta de espesor hacia la periferia (233,240), siendo esto concordante con los resultados de nuestro
andlisis tanto en el grupo control como en el subgrupo con DM2, en que los sectores inferiores tenian el
espesor mas bajo. Este estrechamiento de la coroides en las areas inferiores de la regidn peripapilar parece
gue tiene su origen en el desarrollo embrionario del ojo (233) y podria condicionar una mayor vulnerabili-
dad de la retina a la hipoxia o al aumento de la presidn intraocular en esas zonas, tal y como han hipoteti-
zado algunos autores (233,240).

El espesor medio del 4rea peripapilar obtenido en nuestro estudio fue 164,94 (+82,60) um en
controles sanos y 138,75 (+71,43) um en diabéticos, sin diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos. En un estudio de medicion de la coroides peripapilar con un OCT de dominio espectral en
personas sanas, el espesor medio de todos los cuadrantes era 203.83 (+68.36) um (233), pero la edad
media de los sujetos era 48 (+16) afios, mas joven que la muestra de este trabajo, lo que podria justificar
la diferencia.

La coroidopatia diabética

Resulta légico inferir que la diabetes, enfermedad con gran componente vascular, afecte a una es-
tructura formada principalmente por vasos sanguineos, como es la coroides, dando lugar a un conjunto
de cambios que se han englobado bajo el término coroidopatia diabética. Se han identificado alteraciones
histopatolégicas secundarias a la diabetes en los capilares coroideos, y en menor medida en vasos mayo-
res, como dilataciones o estrechamientos de la luz, microaneurismas, aumento de la tortuosidad, dege-
neracion capilar, areas hipovascularizadas, formacién de neovasos y depdsito de sustancias de deshecho
en la membrana de Bruch (166,241-243). También se ha observado una disminucién del flujo sanguineo
medido mediante Doppler, dando lugar a la hipdtesis de que la RD esté precedida por una hipoxia de la co-
riocapilar, traducida en hipoxia del epitelio pigmentario y la retina externa, con cambios secundarios como
un aumento de la expresidn del VEGF (vascular endothelial grown factor), que resultaria en un estimulo
de la angiogénesis (166,244,245).

Sin embargo, no se ha terminado de caracterizar bien la relacién entre retinopatia y coroidopatia dia-
bética, habiendo cierta inconsistencia entre los estudios que vinculan ambos procesos.

Parece haber cierto acuerdo entre los estudios en observar un menor espesor coroideo en ojos dia-
béticos sin edema macular y en ojos diabéticos con edema macular que han recibido tratamiento con an-
ti-VEGF (246). Respecto al espesor de la coroides en los pacientes con edema macular no tratado, aparece
aumentado en algunos estudios (165,247), pero la tendencia general es el hallazgo de un adelgazamiento
coroideo en pacientes con RD proliferativa o edema macular (248-250). Los grados de severidad de laRDy
el espesor coroideo han mostrado correlacion positiva en algln estudio (251), que no ha sido confirmada
por otros autores (252,253).

Respecto al espesor coroideo en pacientes sin RD, la mayoria de estudios no han encontrado diferen-
cias en comparacién con sujetos no diabéticos (165,183,196). Tavares Ferreira estudié el espesor coroideo
del drea macular en sujetos con diabetes tipo 2, sin RD, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas en comparacidon con un grupo control, pero lo realizé con un sistema manual acoplado a un
OCT de dominio espectral (196). Otro estudio obtuvo similares resultados con un sistema EDI (enhanced
depth Imaging) para la medida del espesor coroideo subfoveal, con la diferencia de que incluia pacientes
con diabetes tipo 1y 2 (183).
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Sin embargo, a la luz de los estudios de Murakami et al, y Ferrara et al, en 2016, los cambios vasculares
coroideos estan presentes desde fases muy precoces de la diabetes (165,231). Ambos realizados con un
sistema Enface OCT Swept Source, capaz de visualizar la morfologia vascular coroidea, estos trabajos mos-
traron dilataciones y estrechamientos focalizados de los vasos, aumento de la tortuosidad y degeneracién
vascular, presentes en los ojos de los diabéticos con y sin RD.

En el trabajo de Murakami, otros cambios vasculares como la presencia de “mufiones vasculares”, si
gue estaban correlacionados con la presencia de RD, y con una menor agudeza visual (165). Los cambios
vasculares coroideos también se correlacionaron con un mayor espesor coroideo del drea macular.

En este estudio, realizado en 110 ojos diabéticos (la mayoria tipo 2, y la mayoria con RD) y 35 contro-
les sanos, aunque las lesiones morfolégicas de la vascularizacién coroidea estaban claramente mas presen-
tes en el grupo con diabetes que en el grupo control, el espesor coroideo subfoveal no mostré diferencias
estadisticamente significativas, a pesar de una tendencia a estar algo aumentado en los diabéticos. Estos
hallazgos fueron atribuidos por los autores a diversos factores, como un aumento de la permeabilidad
vascular con paso de liquido al espacio extracelular, depésito de sustancias en la coroides, y aumento del
VEGF (165).

En otras investigaciones se ha evidenciado un menor espesor coroideo del area subfoveal en diabé-
ticos tipo 2 sin RD, en la linea de la tendencia a la disminucién de espesor coroideo que parece tener el
grupo diabético de nuestro estudio (254,255). En el trabajo de Esmaeelpour, con un OCT de 1060 nm, se
observé una reduccion del espesor coroideo macular en sujetos diabéticos tipo 2 en comparacidén con un
grupo control, que era significativa tanto en los subgrupos con RD, como en los subgrupos sin lesiones
visibles de RD (254).

4.4. Consideraciones sobre el estudio de correlacion y de asociacion
entre las caracteristicas clinicas del grupo con diabetes tipo 2,
y la exploracion visual

En nuestro estudio se realizd un analisis para evaluar si existia correlacién entre las variables clinicas
de la diabetes y sus comorbilidades, y los resultados en las pruebas oftalmolégicas.

Posteriormente, se realizaron subgrupos en funcién de varias condiciones clinicas dentro del grupo
de DM2, para evaluar si alguna de ellas se asociaba a presentar diferentes resultados de las pruebas
oftalmoldgicas.

4.4.1. Consideraciones sobre el estudio de correlacion y asociacion entre las
caracteristicas clinicas de la diabetes y las pruebas de funcién visual

En la evaluacidn de la visidon cromatica, el indice de confusion de color corregido por edad (AC-CCI) del
test de Farnsworth-Munsell 15D presentd una débil correlacién negativa (R = -0,50, p<0,001) con la edad de
diagnéstico de la diabetes, y una débil correlacién positiva con el colesterol plasmatico (R=0,525, p<0,001).
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Las restantes pruebas para el estudio funcional visual (sensibilidad al contraste, MAVC y campimetria
visual) no mostraron correlacion alguna con ninglin parametro clinico (la duracién de la diabetes, la edad
al diagndstico, el control metabdlico medido por la HbA1C, la presidn arterial, el colesterol total o sus frac-
ciones, la microalbuminuria, el peso o el indice de masa corporal).

Vision cromatica

Al evaluar si la duracion de la diabetes afecta a la vision cromatica, es importante tener en cuenta que
ya sea por cambios en la retina, ya sea por opacificacién de las lentes, la vision normal del color se dete-
riora con la edad (256), especialmente en el eje azul-amarillo. Por ello, dentro de los parametros medidos,
resulta de especial importancia el indice AC-CCl, que esta intrinsecamente corregido por la edad.

La correlacion negativa entre la edad al diagndstico de DM y una peor vision cromatica hallada en el
presente estudio, sugiere que aquellos diabéticos de diagndstico mas temprano presentan peor indice de
visién cromatica. Es logico pensar que este hecho se relacione con un mayor tiempo de evoluciéon de la dia-
betes, aunque la duracidn de la enfermedad no presentd correlacidn significativa con los test cromaticos.

Es conocido que, en presencia de RD, los defectos en la visidn cromatica se correlacionan con la duracién
de la enfermedad y con la severidad del edema macular (257). Los estudios que han analizado la correlacion
entre parametros de evaluacién de la visién cromdtica y la duracién de la diabetes, fuera de la RD, muestran
resultados contradictorios. Cinco estudios revisados no encontraron asociacion entre presentar peores resulta-
dos de las pruebas de visién cromatica y la duracién de la enfermedad (90,127,132,258,259). Otros estudios si
gue presentaron peor resultado en aquellos diabéticos cuya enfermedad era de mayor duracion, evaluando la
visiéon cromatica con el 100 Hue -Test o con el test de Lanthony 15D (124,195,260). Algunos de estos trabajos
incluyeron sujetos con RD, y no se puede saber en qué medida la alteracion de la vision cromatica refleja que
los sujetos con mayor duracion de la enfermedad, tenian mayor probabilidad de presentar cierto grado de RD
(193), si bien es cierto que en uno de ellos consta que se excluyd a los pacientes con RD (124).

En el estudio de Roy (127) se evalud un grupo de pacientes diabéticos sin RD (no se especifica el tipo
de diabetes, pero puesto que la medida de edad era 37 aios y recibian tratamiento insulinico, es de su-
poner que fueran diabéticos tipo 1) en comparacion con personas no diabéticas con los test de Lanthony
D-15, Farnsworth-Munsell 100-Hue y test cromatograficos, encontrando peores resultados en los diabéti-
cos. Analogamente a nuestro estudio, no se asociaron los defectos de vision cromatica a peor HbA1C ni a
la duracién de la diabetes, hecho que los autores atribuyeron a la escasez de la muestra. No se analizd si
influia la edad de diagndstico de DM.

En el estudio de Shoji (126), en el que la DM2 se asocid a mayor riesgo de presentar defectos adqui-
ridos de la visidn cromatica, los sujetos con dichos defectos tenian peor HbA1C, mds sobrepeso, HTA y
dislipemia.

Varios trabajos han evidenciado peores resultados en los test de visién cromatica en relaciéon con un
peor control metabdlico medido por la HbA1C (124,126,134,258), aunque esta asociacion no siempre ha
podido ser confirmada (90,127,259,260).

En nuestro estudio no hubo correlacién entre el control metabdlico ni el peso corporal con los test de
visién cromatica, pero se encontrd una correlacion positiva entre el colesterol plasmatico total y el indice
AC-CCI del test de Farnsworth-Munsell 15D, siendo peor el resultado cuanto mayor valor presentaba el
colesterol plasmatico. No habia correlacién con las fracciones de colesterol LDL ni HDL. Este hallazgo debe
ser interpretado con cautela, ya que un valor mas elevado de colesterol plasmatico puede aparecer en los
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sujetos diabéticos que peor control general de la enfermedad presentan, con peor cumplimiento terapéu-
tico y mas factores de riesgo cardiovascular. Otros estudios han reportado una asociacién entre mayores
niveles de colesterol LDL y la presencia de defectos adquiridos de visién cromatica en la poblacién general
(261), pero en estudios en diabéticos esta asociacién no se ha confirmado (124).

Andlogamente a otros trabajos (124), el valor analitico del cociente microalbumina/creatinina urina-
ria no se correlaciond con peores resultados en los test cromaticos del presente estudio. Sin embargo, en el
analisis por subgrupos los pacientes con microalbuminuria mostraron peores resultados en la mayor parte
de los parametros del estudio de la vision cromatica.

Asi mismo, la presencia de complicaciones crénicas de la diabetes se asocio a peores resultados en las
pruebas de visién cromatica. No se han encontrado otros estudios que corroboren esta asociacion.

Por tanto, en nuestro estudio, la peor visidn cromdtica se correlacioné débilmente, pero de forma
significativa, con una edad de inicio de la diabetes mas temprana, y un mayor colesterol plasmatico.

También se asocid a tener complicaciones micro o macrovasculares de la diabetes y en concreto a
presentar microalbuminuria, aunque estas asociaciones no eran estadisticamente significativas aplicando
la correccion de Bonferroni. Estos resultados pueden deberse al azar o a la edad, pero también es cierto
que podrian ser reflejo de un perfil global de mayor riesgo cardiovascular y por tanto de mayores cambios
vasculares que afecten a la perfusidn retiniana, aunque sea de forma subclinica.

La condicién de fumador se asocié a un resultado mejor del indice AC-CCl en los test de Farnswor-
th-Munsell 15D y Lanthony D15, pero la diferencia con los no fumadores no superaba la correccién de
Bonferroni. No tenemos explicacién para estas diferencias y probablemente sean debidas al azar.

Aungue las restantes pruebas para el estudio funcional visual (sensibilidad al contraste, MAVC y cam-
pimetria) no mostraron resultados resefiables en el analisis de correlacién, en el analisis por subgrupos si
gue hubo resultados que merecen ser comentados.

Mejor agudeza visual corregida (MAVC) y sensibilidad al contraste

Dentro de los pacientes diabéticos, aquellos con DM2 de 10 afios o0 mas de duracidon mostraron peor
resultado en el test ETDRS para la MAVC, y peores resultados en la sensibilidad al contraste evaluada con
el test CSV-1000.

La MAVC es un indicador ampliamente utilizado de la funcion visual, pero no siempre puede ser utili-
zada para diferenciar los cambios en la funcién visual debidos a la diabetes. En algunos estudios se ha visto
gue la MAVC puede mantenerse intacta mientras aparecen alteraciones en la sensibilidad al contraste a las
frecuencias intermedias y bajas (257). En nuestro estudio, la asociacién de peor agudeza visual con DM?2
de 10 o mas afios de duracidn pudo deberse a la mayor edad de ese subgrupo de sujetos o simplemente al
azar, ya que ademas la significacidn estadistica no superaba la correccion de Bonferroni.

La sensibilidad al contraste ha mostrado ser de mayor utilidad que la MAVC para detectar defectos
tempranos de funcidn visual debidos a la diabetes (88).

En el subgrupo de pacientes con 10 afios o mas de duracion de la diabetes, los resultados de la
sensibilidad al contraste fueron peores que los de aquellos con menor duracion, siendo significativas

‘166‘



CAPITULO 5. DISCUSION

la diferencias para la frecuencia C (12 CPG) del test CSV-1000. Este resultado es concordante con otros
estudios (192)(132), pero no con todos (86).

En el estudio de Sun (192), se midid la sensibilidad al contraste en 89 ojos de pacientes con DM2
sin RD con un dispositivo OPTEC 6500 y lo compararon con los resultados en sujetos control. La duracién
de la diabetes se correlaciond con una alteracién de la sensibilidad al contraste en las frecuencias altas
e intermedias. También se encontré correlacion con la duracién del tratamiento con insulina. En nuestro
trabajo, el tratamiento con insulina no se asocid a presentar mayores alteraciones de funcién visual.

Andrade y colaboradores (132) realizaron un estudio midiendo la sensibilidad al contraste en pacien-
tes con DM2 con y sin RD. Los pacientes sin RD mostraron peor resultado que los controles Unicamente en
las frecuencias altas. Las alteraciones de la sensibilidad al contraste presentaron una correlacion positiva
con el tiempo de evolucién y el control metabdlico. En el presente trabajo no se encontrd asociacion entre
valores mayores de HbA1C y ninguna variable de funcién visual.

El subgrupo de sujetos con microalbuminuria presentaba peor agudeza visual en el test ETDRS con los
tres contrastes respecto a los sujetos sin microalbuminuria, asi como peor resultado en el test de sensibi-
lidad al contraste CSV-1000 (diferencias estadisticamente significativas para la frecuencia de 18 cpg). En la
campimetria, el defecto medio obtuvo resultados patoldgicos y significativamente peores en el subgrupo
con microalbuminuria respecto a aquellos sin microalbuminuria.

También presentaron menor sensibilidad al contraste en el test CSV-1000 (diferencias significativas
para la frecuencia de 18 CPG) aquellos diabéticos con antecedentes de complicaciones respecto a los que
no tenian antecedentes.

Ninguna de estas asociaciones conservaba la significacién estadistica aplicando la correccién de Bon-
ferroni para comparaciones multiples, por lo que es posible que fueran debidas al azar. Pero también pue-
de que el reducido nimero de sujetos de la muestra sea el motivo por el cual no se han logrado demostrar
mayores diferencias. La neuropatia diabética se asocia con los mismos factores de riesgo de otras compli-
caciones macrovasculares y microvasculares, como la dislipemia, el mal control metabdlico y la microalbu-
minuria. En modelos animales y en biopsias se ha demostrado que en la neuropatia diabética existe una
alteracion en la microvascularizacion de los nervios, conduciendo a una hipoxia endoneural (20,63). Por lo
tanto, dado que comparten los mecanismos patogénicos, es posible que la presencia de microalbuminuria
o de otras complicaciones extraoculares de la diabetes, generadas por alteraciones vasculares, aparezcan
de forma simultanea a una cierta disfuncién subclinica de la perfusion retiniana. Esta alteracién vascular
incipiente podria dar lugar a una hipoxia de las estructuras nerviosas retinianas, manifestandose como un
deterioro en la sensibilidad al contraste, la vision cromatica, la MAVC y la campimetria.

En varios estudios la presencia de microalbuminuria se asocié a peor sensibilidad al contraste (86,262).
En el estudio de Dosso (86) con 30 pacientes diabéticos tipo 2 sin RD, se observé una disminucién en la
sensibilidad al contraste en todas las frecuencias correlacionada con la edad, la presencia de microalbumi-
nuria y la PA sistélica. No encontrd correlacion de la sensibilidad al contraste con la HbA1C, al igual que en
nuestro trabajo, ni con la presencia de neuropatia autondémica ni la duracidn de la diabetes. En el presente
estudio, la duracién de la DM2 de 10 afios o mas si se asocid a presentar peor sensibilidad al contraste,
pero no la HTA. En su muestra la edad media era de 53,9 afios con 12,4 afios de media de duracién de la
enfermedad, pero se excluyd a todos los pacientes con menos de 5 afios de evolucién, hecho que pudo
condicionar el no encontrar diferencias entre los de mayor y menor evolucién.
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Campimetria

Respecto a los defectos del campo visual en la DM2, existen menos publicaciones que estudien su
asociacion con las variables clinicas de la enfermedad. En nuestro estudio Unicamente se encontrd una
asociacion entre unos resultados patoldgicos y significativamente peores del defecto medio y la presencia
de microalbuminuria, tal y como ya se ha expuesto.

En un estudio realizado con diabéticos tipo 2 con y sin RD, los parametros del campo visual Octopus
(MSy MD) empeoraban con la gravedad de la RD, y sufrian un empeoramiento progresivo en las diferentes
fases de RD (199).

En otro estudio (200), una muestra de diabéticos tipo 2 sin RD, obtenia peores resultados en la cam-
pimetria azul sobre amarillo en funcién del mayor tiempo de evolucién y del peor control metabdlico (me-
dido por HbA1C y fructosamina). Parravano (106) también encontré similares resultados en su evaluacién
del campo visual, realizada en una muestra de diabéticos tipo 1, con los campimetros Humphrey Matrix
y Humphrey Visual Field blanco sobre blanco, siendo la sensibilidad media y la desviacidn sobre el patrén
significativamente peores en los diabéticos con una HbA1C mayor o igual a 7%.

En nuestro estudio el subgrupo de pacientes con HbA1C mayor o igual a 7% no mostré peores resulta-
dos ni en los test de funcion visual ni en la campimetria, probablemente porque la muestra era insuficiente
para mostrar diferencias y la cifra media de HbA1C (7,33%) no era muy elevada.

4.4.2. Consideraciones sobre el estudio de correlacion y de asociacion entre
las caracteristicas clinicas de la diabetes y el estudio con tomografia
de coherencia optica

En lo que se refiere a los pardmetros de OCT para el estudio estructural de la retina, no se hallé ningu-
na correlacidn de los espesores de la retina y sus capas con la duracién de la diabetes, la edad al diagnoésti-
co, la HbA1C, el colesterol total y sus fracciones, LDL y HDL, la microalbuminuria, el peso o el IMC.

Sin embargo, en el analisis de asociacidon por subgrupos se hallaron algunos resultados que merece
la pena comentar.

Asociacion del tratamiento con insulina con el espesor en las capas de la retina

El tratamiento con insulina no se asocid a alteraciones significativas en el espesor macular ni de las
diferentes capas de la retina peripapilar, al igual que en otros estudios (110,263).

En cuanto al estudio coroideo, si que se encontraron algunas diferencias. El espesor coroideo
del drea macular se encontraba significativamente disminuido en el drea macular en aquellos sujetos
gue recibian insulina, aunque la significacion estadistica no superaba la correccidon de Bonferroni. No
se han encontrado estudios similares que analicen el espesor coroideo y el régimen de tratamiento,
pero si se ha observado que los cambios vasculares en la coroides estudiada mediante angiografia con
verde de indocianina aparecen mas asociados al tratamiento con insulina que al tratamiento oral de
la diabetes (264).
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Estos cambios bien podrian atribuirse a una diabetes mas evolucionada en el subgrupo en tratamien-
to con insulina. Sin embargo, dado que la insulina es un agente preproliferativo, creemos que seria conve-
niente realizar mds estudios en torno a este hallazgo.

Asociacion del control metabdlico de la diabetes con el espesor en las capas de la retina

El subgrupo de pacientes con peor control metabdlico (HbA1C>7) presentd una reduccidn del espesor
macular, especialmente de los sectores nasal externo (demostrado por ambos dispositivos de OCT) y nasal
interno (con Spectralis Unicamente).

La capa retina del drea peripapilar mostré un adelgazamiento en los sectores y cuadrantes nasa-
les y superiores del grupo con HbA1C mas elevada con respecto a aquellos cuyo control metabdlico
era mejor.

En la CFNR, un peor control metabdlico se asocid a un menor espesor del sector nasal superior con
ambos OCT, y del superior con Spectralis Unicamente. La GCL++ presentd, asi mismo, un espesor reducido
en el sector nasal superior en el subgrupo de HbA1C mas elevada, mientras que la capa GCL+ lo hizo en el
sector nasal inferior.

Por tanto, parece que un peor control metabdlico se asocié a una reduccién en los sectores nasales
de la macula, y una reduccion del drea nasal superior de la zona peripapilar, afectando tanto al espesor de
la retina como de las capas CFNR y GCL++.

La significacion estadistica de estas asociaciones no superd la correccion estadistica de Bonferroni,
por lo que pudieron ser debidas al azar. Sin embargo, también es posible que no haya sido posible estable-
cer una asociacion y correlacién mds sélidas a causa del pequefio tamafio de la muestra. Al finy al cabo,
el mal control metabdlico es un factor de riesgo conocido de presentar RD y otras complicaciones (55), y
seria légico suponer cierta influencia sobre el proceso neurodegenerativo de la retina.

Al igual que en el nuestro, en muchos estudios no se ha logrado demostrar una asociacién significati-
va entre la HbA1C y los pardmetros estructurales retinianos medidos por OCT en pacientes diabéticos sin
RD o con grados leves de RD (80,104,110,111,169,197,210,211).

En el estudio de Santos (80), con 449 diabéticos tipo 2 sin RD, no se hallé correlacion entre la HbA1Cy
el espesor macular, la GCL macular ni de la CFNR peripapilar. Los autores lo atribuyeron a que una determi-
nacion puntual HbA1C no siempre es reflejo del control previo de la DM, y ademas en este grupo el control
metabdlico era muy bueno (HbA1C media 7.16%). En nuestro estudio, andlogamente, la HbA1C se obtuvo
de una Unica determinacion, y la media de HbA1C del total de pacientes fue de 7,33%, lo que también
pudo condicionar cierta dificultad para establecer una asociacion significativa.

En algunos estudios que analizaban la medida del espesor macular, el resultado fue inverso al nues-
tro, con una correlacién directa entre la HbA1C y el espesor o volumen macular en diabéticos tipo 1y
2 con y sin RD no proliferativa (190,265), incluso habiendo excluido a los pacientes con edema macular
clinico. Van Dijk realizé la misma observacion en el espesor del complejo de células ganglionares del area
macular, correlacionado positivamente con la HbA1C bajo un modelo de regresién multiple en diabéticos
tipo 1 de 14 afios de evolucién (39). Esta posible relacién del aumento de espesor en la zona macular y el
peor control metabdlico es explicada por varios autores atribuyéndola a la presencia de un edema macular
subclinico subyacente (265).
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Respecto a la CFNR, si la glucemia tiene efecto sobre el proceso neurodegenerativo, seria esperable
una asociacién entre un peor control metabdlico y un menor espesor, como parece que muestra la ten-
dencia en nuestro estudio. Oshitari mostré una débil correlacién negativa entre la HbA1Cy la CFNR en dia-
béticos tipo 2 sin RD (212); y otros estudios lo demostraron en pacientes con DM1 (217), lo cual va a favor
de que el peor control metabdlico influya en el proceso de neurodegeneracidn retiniano. En dos estudios
realizados con polarimetria laser, la reduccién del espesor de la CFNR de un grupo de diabéticos tipo 1 sin
RD en comparacion con sanos, se evidencid Unicamente en aquellos con una HbA1C>7 (106,108).

Respecto a las medidas de la coroides, no se hallaron diferencias en funcién del control metabdlico en
nuestros resultados. En un estudio con diabéticos tipo 2, la mayoria con RD, encontraron que el espesor co-
roideo subfoveal se correlacionaba positivamente con la HbA1C midiéndolo con el sistema EDI en un OCT
de dominio espectral (253). En el estudio de Murakami (165), la pérdida de vasos sanguineos objetivada
en la coroides con el sistema Enface Swept Source OCT se correlacioné con una mayor HbA1C. La vascula-
rizacion coroidea ha sido estudiada también mediante angiografia con verde de indocianina, habiéndose
observado con esta técnica que los cambios vasculares en la coroides de pacientes diabéticos se asocian a
un peor control metabdlico (264,266).

Asociacion de la presencia de microalbuminuria con el espesor de las capas de la retina

Se ha demostrado una disminucidon del flujo sanguineo de la retina en pacientes con enfermedad renal
crénica (267). La presencia de macroalbuminuria estd relacionada con la RD (58,59), y aunque la presencia de
microalbuminuria se asocia a un mayor riesgo de RD proliferativa, su asociacién con las fases tempranas de
la RD no esta tan clara (268). Por ello, resulta interesante evaluar si hay alguna asociacién entre los cambios
neurodegenerativos de la retina estudiados mediante OCT y la presencia de microalbuminuria.

En nuestro estudio aparecié una tendencia no significativa en el subgrupo con microalbuminuria a
presentar menor espesor en todas las capas de la retina.

Otras investigaciones no hallaron asociacion entre el espesor de la capa de células ganglionares y la
CFNRy la presencia de microalbuminuria (169).

Ciresi encontrd una correlacién positiva del espesor macular con la microalbuminuria en DM1 con y
sin RD (r=0.382, p =0.020), asi como una asociacion entre la presencia de microalbuminuriay de RD (190).

También se ha asociado la presencia de microalbuminuria a un menor espesor coroideo en pacientes
diabéticos sin RD (269). En el presente estudio, el espesor coroideo mostré menores valores en general en
el grupo con microalbuminuria, sin ser las diferencias significativas. Otro trabajo en 2014, realizado con
pacientes con DM2 sin RD o con RD leve, mostré menor espesor coroideo en aquellos con microalbuminu-
ria. Desgraciadamente, este estudio incluyé una muestra escasa y se considerd significativa una diferencia
de Unicamente 15 um, aumentando la sensibilidad en detrimento de la especificidad (269). Ademas, dada
la alta variabilidad de la coroides, pequefias diferencias pueden ser debidas a multitud de factores. Otros
trabajos, sin embargo, han mostrado un aumento del espesor coroideo asociado a la microalbuminuria
(167,269).

El hecho de no haber encontrado asociacion significativa entre la condicidon de microalbuminuriay la
presencia de alteraciones en el estudio funcional y estructural ocular en el presente trabajo, podria atri-
buirse a la escasez de la muestra o a que se realizd una Unica determinacién analitica. Seria interesante
profundizar en la investigacion de esta asociacion, ya que es posible, como se ha explicado previamente,
que la microalbuminuria sea un indicador indirecto de vasculopatia en la retina y la coroides.
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Asociacion de la presencia de HTA con el espesor en las capas de la retina en la diabetes

En el presente trabajo no se encontrd asociacion estadistica entre la presencia de HTA y los cambios
estructurales en la retina ni de la coroides.

Otros estudios tampoco han mostrado asociacion de la HTA con un mayor o menor espesor macular
(110,190), ni con un mayor o menor espesor de las capas internas de la retina (GCL y CFNR) (169,219).

La presion arterial media del grupo de pacientes diabéticos era de 133,60/76,17, y el 81,67% de ellos
estaba en tratamiento. Es posible que el buen control de los pacientes hipertensos justificara, al menos en

parte, la ausencia de diferencias encontrada.

Asociacion de una mayor duracion de la diabetes con el espesor en las capas de la retina

El subgrupo de diabéticos tipo 2 de mayor duracién de la DM presenté algunas diferencias en lo que
respecta a las determinaciones estructurales de la retina. Es posible que no fuera posible una mayor soli-
dez estadistica debido al pequefio nimero de sujetos de la muestra.

Asi, aquellos diabéticos de mds de 10 afos de evolucidén presentaban un espesor macular significa-
tivamente menor en los sectores temporal externo y superior externo de las mediciones con Spectralis.

Un estudio realizado en 2010 con pacientes con DM1 (39), mostré una correlacion negativa entre la
duracién de DMy el espesor de la GCL macular. Los diabéticos de larga duracion presentaban una disminu-
cion importante del espesor de GCL incluso en ausencia de RD. Los autores concluyeron que la alteracion
en el metabolismo glucidico per sé, prolongada en el tiempo, provoca la degeneraciéon neuronal, incluso
de forma independiente a la alteracién vascular. Otros estudios en DM1 han mostrado una correlacion
negativa entre la duracién de la DM y el espesor macular en sujetos con y sin RD (111) y del complejo de
células ganglionares en varios sectores de la macula, también en diabéticos tipo 1 sin RD (217). Se ha evi-
denciado también una correlacién negativa entre la duracion de la DM y el espesor macular en grupos de
pacientes con DM2 (110).

Otro trabajo mostro, sin embargo, un mayor espesor macular asociado la duracion de la DM2, inclu-
yendo pacientes con y sin RD y excluyendo a aquellos con edema macular clinico (212). En este mismo
estudio, sin embargo, la CFNR del area peripapilar mostraba una correlacién negativa con la duracién de la
diabetes, considerando que existia un proceso neurodegenerativo que disminuia su espesor con el tiempo,
pero que en la macula quedaba enmascarado por los fendmenos vasculares e inflamatorios que hacian
aumentar su espesor (212).

En el drea peripapilar, nuestro estudio revelé una tendencia a un adelgazamiento de la CFNR en los
diabéticos tipo 2 de mayor tiempo de duracién, tanto con el OCT Spectralis y como con Triton. En el sector
temporal superior peripapilar, la reduccidon de la CFNR en los diabéticos de mayor tiempo de evolucion
fue significativa para una p<0,05, con los protocolos Axonal y Glaucoma del OCT Spectralis. En ese mismo
sector, la retina mostré un menor espesor con OCT Triton en el subgrupo de diabéticos de 10 o mas afios
de evolucidn, asi como en el cuadrante nasal. Respecto a la capa GCL+, presenté una reduccion en el cua-
drante nasal y en el sector nasal superior del mismo subgrupo de pacientes.

En pacientes diabéticos tipo 1 con y sin RD, el espesor de la CFNR en el sector nasal peripapilar ha
mostrado correlacidén negativa con la duracion de la diabetes (111).

‘171‘



VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

En contraposicién, multiples investigaciones no han sido capaces de demostrar que los cambios es-
tructurales de la retina en la DM estén en relacion con el mayor o menor tiempo de evolucién de la misma
(104,168,169,197,201,211,219,220). Algunos sostienen, en lo que se refiere a la DM2, que es dificil esta-
blecer dicha asociacién porque las alteraciones metabdlicas provocadas por la DM se inician desde mucho
tiempo antes que el diagnéstico. El comienzo real de la enfermedad se desconoce en muchos casos, por lo
que los afios conocidos de duracion de la diabetes podrian no ser un reflejo fiel del proceso (220).

En lo que se refiere a la evaluacién de la coroides en el presente estudio, en el drea macular se en-
contrd una disminucion del volumen y el espesor medio, asi como de varios sectores, en el subgrupo de
diabéticos tipo 2 de mayor tiempo de evolucidén. En el drea peripapilar, asi mismo, se asocié una reduccion
del espesor medio y de practicamente todos los sectores a tener una DM de mayor tiempo de duracion.

En un trabajo que evaluaba la coroides mediante angiografia con verde de indocianina, no se hallé
gue la duracién de la diabetes se asociara a mayores cambios vasculares (264). No se han encontrado re-
ferencias en la literatura que analicen especificamente la relacidn entre el espesor coroideo y la duracién
de la diabetes independientemente de la edad. En nuestro estudio, las diferencias pudieron deberse a una
mayor edad en aquellos diabéticos cuya evolucién de la enfermedad era mas larga, dado que el espesor
coroideo se reduce a lo largo de la vida progresivamente (231).

Asociacion entre el antecedente de complicaciones microvasculares o macrovasculares de la diabe-
tes y el espesor en las capas de la retina

Los pacientes con antecedentes de complicaciones crénicas de la DM (micro o macrovasculares) pre-
sentaron menor espesor de la CFNR en el sector temporal, coincidiendo en ello los dos sistemas de OCT,
junto con una reduccidn significativa del haz papilomacular. La capa GCL++ estaba reducida asimismo en
dicho sector.

En el estudio de Salvi (169), realizado con 100 sujetos con DM2 y 56 controles sanos, se usé un OCT de
dominio espectral para medir el espesor de la CFNR en el drea peripapilar y el espesor del complejo de células
ganglionares (GCC) en el drea macular, siendo este Ultimo equiparable a la capa GCL++ de nuestro estudio.
Se realizd ademads una evaluacidn exhaustiva, mediante una completa exploracion clinica y la realizacion de
multiples pruebas complementarias, de la presencia de complicaciones crénicas de la diabetes: nefropatia
diabética, neuropatia sensitiva, motora y autondmica y enfermedad cardiovascular. También se midieron dos
parametros que cuantifican la pérdida de tejido nervioso en la retina: Global Loss Volume y Focal Loss Volu-
me, siendo ambos mayores en los diabéticos. En el analisis bivariante y multivariante, todos los parametros
de OCT se correlacionaron de manera significativa con la presencia de polineuropatia diabética sensitivo
motora. Asi, la degeneracidn de tejido neurorretiniano se asocid con la presencia de neuropatia diabética,
pero no con la presencia del resto de complicaciones, incluida la RD, ni con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular (HTA, dislipemia). Los autores concluyeron que la neurodegeneracion retiniana podria ser un
signo mas de neuropatia diabética, independiente del proceso retiniano de origen vascular.

En la misma linea, Shahidiy colaboradores (168) demostraron una reduccidn significativa del cuadran-
te inferior de la CFNR asociada a la presencia de neuropatia diabética, pero no a la duracién de la DM2.

En el presente trabajo, la significacion estadistica de las diferencias halladas, en relaciéon con el an-
tecedente de complicaciones, no superd la correccion de Bonferroni para multiples comparaciones. Este
hecho puede ser atribuible a la baja prevalencia de complicaciones en nuestra muestra, y a que se unificd a
todas dentro del mismo subgrupo, no diferenciando la neuropatia diabética de las demas. Tampoco se rea-
liz6 una exploracién ni pruebas complementarias expresamente encaminadas a la busqueda de neuropatia
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diabética, por lo que es muy probable que su prevalencia real en la muestra fuera mayor de lo meramente
registrado en las historias clinicas, dado el gran infradiagndstico de esta complicacion.

Asociacion del tabaquismo con el espesor en las capas de la retina en la diabetes

El tabaquismo es un factor de riesgo conocido de presentar complicaciones vasculares de la diabetes
(64), aunque su asociacion con la RD no esta clara, habiendo demostrado incluso ser un factor protector
en algunos estudios (56).

No se han hallado publicaciones que analicen el espesor de las diferentes capas de la retina en re-
lacién con el tabaco en pacientes diabéticos, salvo un estudio que no mostrd asociacion entre el tabaquis-
mo y el espesor macular en DM (269).

Nuestro trabajo reveld una disminucién de la CFNR y de la capa GCL++ en los sectores temporales del
area peripapilar en el subgrupo de pacientes fumadores. Asi mismo, en los fumadores, la coroides del area
peripapilar aparecia mas adelgazada en el drea nasal. Estas diferencias entre los subgrupos fumadores/
no fumadores no conservaban la significacion estadistica al aplicar la correccién de Bonferroni para com-
paraciones multiples, por lo que pudieron ser debidas al azar, asi como a la coexistencia de otras condi-
ciones asociadas al tabaquismo (edad, otros factores de riesgo cardiovascular, peor control glucémico...).
No obstante, pensamos que seria interesante profundizar en la investigacion de la asociacién del tabaco
con la neurodegeneracion retiniana y los cambios coroideos en la diabetes, ya que no se han encontrado
referencias en la literatura.

Asociacion del exceso de peso con el espesor de las capas de la retina en la diabetes

En el presente estudio, los resultados del OCT Spectralis mostraron menor espesor macular en los
sujetos con sobrepeso u obesidad, siendo significativa esta asociacién en el sector temporal externo. En
contraposicion, con el sistema OCT Triton aparecia un espesor macular significativamente mayor en el
subgrupo con sobrepeso en el sector y en el punto central, y en el sector superior interno. No tenemos
explicacion para la inconsistencia de los resultados de las medidas maculares entre ambos dispositivos en
estos subgrupos.

La CFNR medida con OCT Triton fue significativamente mas gruesa en el subgrupo de mayor IMC,
siendo estadisticamente significativas las diferencias en el sector y cuadrante temporal. Con Spectralis apa-
recia una tendencia similar, no significativa, incluyendo un aumento del haz papilomacular en el subgrupo
con sobrepeso.

La capa GCL+, sin embargo, mostré menor espesor en el subgrupo de pacientes con sobrepeso u obe-
sidad en los sectores temporales del area peripapilar.

Ademas, la coroides macular mostré también un menor espesor en el subgrupo de mayor peso.

No se han hallado publicaciones previas sobre los cambios de la neurorretina ni de la coroides asocia-
dos al indice de masa corporal en la DM2, salvo un estudio en que no se encontré asociacién alguna entre
un exceso de peso y los cambios estructurales de la retina medidos con OCT en diabéticos (169). Es posi-
ble que nuestros resultados fueran debidos al azar o a la distorsién provocada por alguna otra condicidn
asociada a un subgrupo u otro, como una edad mas avanzada, otros factores de riesgo cardiovascular o un
peor control de la diabetes. Sin embargo, pensamos que mereceria la pena profundizar en estos hallazgos.
La asociacion entre la obesidad y la RD tampoco ha sido claramente establecida (27).
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VI.

VII.

CONCLUSIONES

La calidad visual analizada mediante medicién de agudeza visual, sensibilidad al contraste, vision
cromatica y campo visual, se encuentra dentro de la normalidad en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética, aunque se observa un ligero empeoramiento en algunos
pardmetros de evaluacion de la visién cromdtica, en la agudeza visual y en la sensibilidad al con-
traste en comparacion con los sujetos sanos de su misma edad y sexo.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética presentan un adelgazamiento
subclinico de la capa de fibras nerviosas de la retina tanto en el drea peripapilar como en la ma-
cula en comparacién con los sujetos sanos de su misma edad y sexo.

Los tomodgrafos de coherencia dptica Swept Source Triton y Fourier Domain Spectralis son capa-
ces de detectar disminucién del espesor peripapilar de la capa de fibras nerviosas de la retina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética, siendo mas sensible el dispositi-
vo Triton y el protocolo Axonal de Spectralis.

Los sectores de la capa de fibras nerviosas peripapilar que se adelgazan de forma mas signifi-
cativa en la diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética son los temporales inferiores. En
el area peripapilar se evidencia una afectacion significativa del espesor de la retina, de la capa
de fibras nerviosas y de la capa GCL++ con el sistema de segmentacion del dispositivo Triton
en estos pacientes.

La segmentacién de las capas de la retina en el drea macular con el dispositivo Triton en pa-
cientes tipo 2 sin retinopatia diabética muestra un adelgazamiento generalizado de la retina,
de la capa de fibras nerviosas, de la capa de células ganglionares, de la capa GCL++ y de la
coroides.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos tipo 2 sin retinopatia diabética (duracion
y edad al diagndstico de la diabetes, control metabdlico, presion arterial, colesterol plasmatico,
cociente microalbuminuria/creatinina, peso e indice de masa corporal) no se correlacionan con
la funcion visual y las pruebas estructurales, salvo una débil correlacién de la visién cromdtica
con el colesterol plasmatico y con la edad al diagndstico de la diabetes.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de 10 o mas afios de duracién, en comparacién con
aquellos de menor evolucién, presentan una disminucidn de la sensibilidad al contraste, junto
con una tendencia a una peor agudeza visual y a una disminucién en el espesor macular, de la
capa de fibras nerviosas de la retina, de la capa de células ganglionares y de la coroides.
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VIII. El grupo de pacientes con antecedentes de complicaciones de la diabetes, microvasculares o

macrovasculares, muestra una tendencia a presentar peor vision cromatica y sensibilidad al con-
traste, y a un menor espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina en el area temporal.

En el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 fumadores, con peor control metabdlico o con micro-
albuminuria, se observa una tendencia a presentar un adelgazamiento de la retina y sus capas,
asi como de la coroides, respecto al resto de pacientes.
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