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La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia que supone una de las
primeras causas de morbimortalidad a nivel mundial, con una prevalencia mundial
actual de unos 415 millones de afectados. Ademas, esta enfermedad esta en constante
aumento (tipo 2), estimandose en un intervalo de 20 afios un incremento de mas de
un 100% de los casos en los paises mdas prevalentes. Actualmente, la DM se ha
convertido en una de las primeras causas de nefropatia terminal, de enfermedad
cardiovascular, de amputaciones atraumaticas de extremidades inferiores y de ceguera

en adultos (1-3).

Entre las principales complicaciones microangiopaticas de la diabetes
encontramos la afectacién ocular, y dentro de esta, la retinopatia diabética (RD). La RD
es predominantemente una microangiopatia en la cual los vasos sanguineos de
pequeiio calibre son particularmente vulnerables al dafio producido por los altos
niveles de glucosa. También desempefian un papel importante los danos directos de la
hiperglucemia sobre las células retinianas y la disregulacion de los niveles de factor de

crecimiento vascular endotelial (VEGF) (4).

En el desarrollo y progresion de esta enfermedad ocular intervienen numerosos
factores genéticos y adquiridos. Los cambios bioquimicos parecen ser los responsables
de los cambios iniciales: la pérdida selectiva de pericitos por acumulo de sorbitol
intracelular son la clave de la afectacién precoz. Esta pérdida supone una alteracién de
la membrana basal capilar y una disminucion de la inhibicién de las células

endoteliales. La consecuencia es la formacién de microaneurismas, primera
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manifestacion oftalmoscdpica de la RD. En la actualidad, se estd investigando la
importancia de determinados biomarcadores (molécula biolégica en fluidos o tejidos
corporales que representa una sefial de un proceso fisiolégico o patoldgico concreto)
especificos retinianos que ayuden en la identificacidon de la enfermedad subclinica y en
la monitorizacion del progreso patoldgico (por ejemplo, moléculas de adhesidn,
glucoproteinas, interleuquinas, inmunocomplejos, autoanticuerpos, ARN circulante...)

(5, 6).

La hiperglucemia, a través de la glicacién, puede engrosar la membrana basal, que
continta fijando proteinas a pesar de la normalizacion glucémica, lo que explica el
progreso de la RD. En el avance de la patologia también son muy importantes los
cambios fisioldgicos y hematoldgicos:

- La perversion de la pared vascular produce una hiperpermeabilidad, origen de

los exudados duros y del edema retiniano.

- La hemoglobina glicosilada fija mas oxigeno, disminuyendo la perfusion a nivel
de la retina y provocando hipoxia tisular.

- El aumento de grosor de la pared vascular procura su endurecimiento y rigidez,
enlenteciendo el flujo sanguineo y favoreciendo el incremento de agregacion
plaguetaria que culmina en microtrombosis y oclusiones vasculares, con la
consiguiente isquemia (aumento de microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, arrosaramiento venoso, exudados algodonosos y anomalias

microvasculares intrarretinianas o IRMAs).
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Por ultimo, la progresiva isquemia provoca una disregulacion de los factores de
crecimiento vascular, que aumentan de forma incontrolada originando formaciones

vasculares andmalas, base de la RD proliferativa (neovasos) (7).

No sélo estan implicados los vasos sanguineos en la patogenia de la RD, sino que
las neuronas también estan relacionadas en la denominada “unidad neurovascular”. El
término se refiere a la fusién funcional entre las neuronas, las células gliales y los vasos
sanguineos, trabajando en coordinacién dando lugar a la autorregulaciéon. De hecho,
multiples estudios han mostrado que las respuestas fisiolégicas de estas tres
estructuras estdn alteradas en el curso de la diabetes previo a encontrar las
caracteristicas de la RD (8), mostrando la unién entre la retina neurosensorial y sus
vasos sanguineos. La DM causa una desintegracién de la unidad neurovascular y la RD
puede considerarse, asi, una neuropatia sensorial o una degeneracién neurosensorial,
no una simple complicacién neurovascular (9). Desde 1994, no son pocas las
investigaciones que han surgido encaminadas a demostrar esta teoria: perfusién de
retinas postmortem que revelan pérdida de células ganglionares y de la nuclear
interna en areas no perfundidas (10), adelgazamiento de retina interna en dichas areas
(11), atrofia en areas de no perfusion macular (12)... Traducido a la clinica, la prueba a
ello es que aquellos pacientes afectos de RD no sélo presentan alteraciones vasculares
retinianas, sino que ven afectadas varias funciones visuales como pueden ser la
sensibilidad al contraste o la discriminacion de los colores. Por tanto, el estudio de las
capas neuronales retinianas podria ofrecer una clave para detectar enfermedad

subclinica en ausencia de imagen oftalmoscdpica de afectacidn retiniana por la DM.
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Imagen 1: a la izquierda, unidad neurovascular retiniana de un paciente sano; a la
derecha, alteracion de la unidad neurovascular con disrupcion vascular retiniana (9).

De una estimacién de 285 millones de personas con diabetes en todo el mundo,
aproximadamente un tercio muestra signos de RD (mas prevalente en DM tipo 1 que 2
(13)), de los cuales un tercio tiene una afectacion que amenaza su vision,
principalmente debido al edema macular diabético (EMD). En el momento del
diagnéstico, entre el 0 y el 3% de los DM tipo 1 presenta algun grado de RD, aunque
durante los primeros 5 afios de su evolucién la cifra asciende al 67.1%; por su parte,

entre el 6 y el 30% de los DM tipo 2 tiene RD en el momento del diagndstico (14, 15).

Un estudio epidemioldgico realizado en Espafia arrojoé un porcentaje del 10% de
RD entre los sujetos diabéticos estudiados, la mayoria con grados leves-moderados de
retinopatia no proliferativa (16). La RD ocupa el quinto lugar en la lista de causas de

ceguera o baja visidn de las personas afiliadas a la Organizacidon Nacional de Ciegos de
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Espaiia (ONCE) (15) y es la primera causa de pérdida de visién en adultos de entre 20-

74 afios (17).

Por otra parte, la prevalencia del EMD entre los estudios basados en la poblacién
es del 4.2-7.9% en los DM tipo 1y del 1.4-12.8% en los tipo 2 (18) y sus factores de

riesgo son muy similares a aquellos de la RD (18, 19):

- No modificables: duracién de la DM (mads significativo en la DM tipo 1),
pubertad (en la DM tipo 1), embarazo, sexo masculino (20).

- Modificables: hiperglucemia (el mdas importante) (21, 22) y su variabilidad (23),
hipertensidn, dislipemia, nefropatia, obesidad (diversos estudios con resultados
aun no concluyentes), tabaco (20).

- Nuevos FR: inflamacion vitreo-retiniana, marcadores de disfuncion endotelial,
hormonas del metabolismo (adiponectina del suero, etc.), estrés oxidativo,

hipovitaminosis D, factores genéticos.

En relacién a la calidad de vida, podemos afirmar que la visién juega un papel
importante en permitir a las personas procesar informacion de su medio ambiente y
participar en actividades de la vida diaria. Son muchos los estudios que han concluido
un a calidad de vida y funcionamiento visual alterados en enfermedades oculares
graves, entre las que se encuentra la RD, el edema macular diabético o la degeneracién

macular asociada a la edad (DMAE).
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El cuestionario de funcionamiento visual del Instituto Nacional de Vision de 25
items (NEI VFQ-25) fue desarrollado para medir aspectos del estado de salud
relacionados con la visidn en pacientes con enfermedad ocular crénica (24, 25).
Explora 12 subescalas de calidad de vida relacionadas con la visién. Ha sido empleado,
entre otros cuestionarios, en numerosos estudios para valorar la relacion entre la
afectacion ocular por la RD y la calidad de vida en relacién con la calidad visual. En un
estudio llevado a cabo en 2016 con 449 pacientes diabéticos, este cuestionario fue
capaz de detectar cambios sutiles en la percepcion visual de los pacientes, a pesar de
minima RD o ninguna (26). Trento et al demostraron que una disminucién de la
agudeza visual en pacientes con RD se asocié con un descenso en la calidad de vida
objetivado en 10 de los 12 items (Vision General, Actividades Cercanas, Actividades en
Distancia, Funcionamiento Social Visuoespecifico, Salud Mental Visuoespecifica,
Dificultades de Rol Visuoespecificos, Dependencia Visuoespecifica, Conduccidn, Vision
de los Colores y Vision Periférica) (27). UN estudio en 2007 sugirié que la puntuacién
del VFQ-25 esta disminuida por igual en pacientes DM tipo 2 con RD y en aquellos con
DMAE y que en ambos, la calidad de vida relacionada con la visidn es peor que en DM
tipo 1 con RD, en pacientes glaucoma o en aquellos con cataratas (28). Ademas, si la
RD es proliferativa (29) o asociada a EMD (30), la pérdida visual y de la calidad de vida

relacionada con la vision es significativamente mayor.

En conclusidn, los pacientes con alteracidn visual debido a la RD experimentan
incomodidad en su dia a dia y pierden autonomia en su funcionamiento, con la

consiguiente pérdida en la habilidad para realizar tareas especificas.

28



1.1. CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

El Global Diabetic Retinopathy Project Group clasifica la RD del siguiente modo
(tabla 1) (31):

GRADO DE RD CARACTERISTICAS CLINICAS

Sin alteraciones diabéticas en el fondo de ojo (FO). Ausencia de

Sin RD aparente . .
: microaneurismas (MA)

RD leve Solo microaneurismas

MA asociados a menos de 20 hemorragias intrarretinianas en los 4
RD moderada  cuadrantes, exudados duros y algodonosos, arrosaramiento venoso
RD no en 1 cuadrante

proliferativa MA asociados a (regla del 4-2-1);

-» 20 hemorragias intrarretinianas severasen los 4 cuadrantes

RD grave . .
8 - Arrosaramiento venoso en 2 6 mas cuadrantes
- IRMAs en 1 0 mas cuadrantes
RD proliferativa Neovasos papilares o retinianos, hemorragia vitrea o prerretiniana

Tabla 1: clasificacion de la retinopatia diabética segun el Global Diabetic Retinopathy
Project Group. Siglas: RD: retinopatia diabética; FO: fondo de ojo; MA:
microaneurismas (31).
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1.2. EDEMA MACULAR

El edema macular diabético es la complicacién de la retinopatia diabética que
causa mayor pérdida de visidn. Se trata de un aumento de fluido que se extravasa
desde los vasos sanguineos retinianos (por la ruptura de la barrera hematorretiniana
interna) y que se acumula inicialmente en las capas plexiforme externa y nuclear
interna de la retina (4), lo que se traduce clinicamente en un engrosamiento retiniano.
La formacion de edema depende del balance entre la fuga y la reabsorcion del liquido
extravasado, aunque también tiene un importante papel como factor agravante el

vitreo y su posible traccidn a nivel foveal (32).

A efectos practicos, la clasificacion del EMD propuesta por el Estudio para el

Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética (ETDRS, 1985) es mas adecuada (31):

- Sin edema macular.

- Con edema macular: engrosamiento retiniano dentro de 1 didmetro de disco
del centro de la macula, determinado en el examen estereoscépico con la
lampara de hendidura o con fotografias esteroscépicas a color (30°). También
se incluye la presencia de exudados duros dentro de 1 diametro de disco del
centro.

- Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS):

o Engrosamiento retiniano dentro de 500 micras del centro.
o Exudados duros dentro de 500 micras del centro si se asocian a un

engrosamiento de retina adyacente.
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o Un drea de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos 1 area del

disco, parte de la cual esta a menos de 1 didmetro de disco del centro.

La tomografia de coherencia dptica (OCT) permite en la actualidad un estudio mas
completo del EMD, con una exhaustiva caracterizacion morfoldgica (grosor, medicién
de volumenes, etc.) y la valoracion de la participacién vitrea. Ademas, permite
cuantificar la respuesta terapéutica, posibilitando la monitorizacidon de la eficacia de
los tratamientos (33). Panozzo et al. realizaron una clasificacion del EMD segln su

morfologia por engrosamiento o traccién (34):

- Engrosamiento simple (E1).
- Engrosamiento cistoide (E2): E2a, E2b y E2c.

- Desprendimiento neuroepitelial.

A su vez, se establece una segunda clasificacion tomografica segun la participacion

vitrea traccional y segun el grado de esta (31):

- T1:ausencia de linea hiperreflectante.

- T1: presencia de linea continua hiperreflectante pegada a la retina sin provocar
su distorsion.

- T2: la linea continua hiperreflectante tiene multiples puntos de unién a la
retina y la distorsiona.

- T3:traccion anteroposterior con la configuracion en “alas de gaviota”.
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1.3. AGUDEZA VISUAL

1.3.1. Agudeza visual de alto contraste

La agudeza visual (AV) es la medida de la resolucidn espacial del sistema de
procesamiento espacial, la capacidad de resolver detalles espaciales en un test de alto
contraste con un buen nivel de iluminacion. Depende de factores dpticos y neurales
como la nitidez del enfoque retiniano en el ojo, la salud y el buen funcionamiento de la

retina y la sensibilidad de la facultad interpretativa cerebral.

Para determinar la AV, al observador se le presentan tests (optotipos) de alto
contraste con distintos tamafos a una distancia fija y el tamafo mas pequeio de letra
u objeto presentado que es capaz de resolver se toma como umbral y se suele
expresar como minutos de arco. La ventaja de expresar el tamano del objeto
presentado por el valor del dngulo visual y no con el tamafo lineal consiste en que el
umbral resultante es independiente de la distancia. Asi, la inversa del angulo
expresada en minutos nos proporciona la AV decimal (donde la unidad se consigue con
un angulo visual de 1 minuto y representa la mdxima AV). Si lo queremos expresar en
log MAR (logaritmo del Minimo Angulo de Resolucién), la AV seria el logaritmo del
tamafio angular (en minutos de arco) del detalle mas pequeiio reconocido por el
observador. Una tercera forma de expresarlo es en AV Snellen o v = a/ao, donde a es la
distancia estandar a la que se coloca el optotipo y a0 es aquella a la cual el objeto mas
pequefiio reconocido por el observador a una distancia estdndar subtenderia un angulo

visual de 1 minuto (35).

32



Snellen Decimal logMAR
20/20 1 0
20/25 0,8 -0,1
20/3 0,67 -0,18
20/40 0,5 -0,3
20/50 0,4 -0,4
20/60 0,33 -0,5
20/80 0,25 -0,6
20/100 0,2 -0,7
20/200 0,1 -1
20/400 0,05 -1,3

Tabla 2: equivalencia de los valores Snellen, decimal y logMAR de agudeza visual.

1.3.1.1. Optotipos y valores de referencia

Los optotipos se representan como simbolos negros sobre un fondo blanco

(mdximo contraste). La distancia entre los ojos del observador y el optotipo se

aproxima al “infinito éptico” y el cristalino intenta acomodar a esta distancia “lejana”.
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Imagen 2: optotipo ETDRS de agudeza visual de alto contraste.

Un valor de referencia por encima del cual la AV se considera normal es 1 (en
escala decimal), 0 en log MAR o bien 6/6. En este caso, el numerador (6) es la distancia
en metros entre el sujeto y el optotipo y el denominador representa la distancia a la
cual una persona con una AV de unidad seria capaz de discernir el mismo optotipo. Es
decir, a menor resolucidon espacial de un observador, mayor tamano de letra se
necesita para discernir el optotipo. Para una AV de 1, el tamafio de una letra en la
ldmina de Snellen es un angulo visual de 5 minutos de arco (1 minuto de arco = 1/60
de un grado). Para un optotipo estandar como el Snellen, el gap critico que tiene que

resolverse es 1/5 de este valor, es decir, 1 minuto de arco (36).
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1.3.2. Agudeza visual de bajo contraste

La AV de alto contraste refleja la integridad de la via visual central y es una
medida de la resolucién espacial del ojo. Sin embargo, no es necesariamente sensible
la pérdida de visidn relacionada con la dispersién de la luz, las aberraciones épticas o la

cirugia refractiva y puede llegar a ser insensible disfuncion visual sutil (37).

Los tests de visidon que emplean objetivos de contraste reducido (o realizados
en condiciones mesdpicas en vez de fotdpicas) pueden llegar a ser mas sensibles a la
pérdida de vision que los de alto contraste (38), dado que el impacto de un pequefio
cambio en la calidad de la imagen retiniana en ojos sanos se relaciona mejor con un
cambio correspondiente en la AV de bajo contraste mesdpica que con un cambio en la

AV de alto contraste fotdpica (39).

El test estandar de AV de alto contraste requiere que un paciente lea letras
cada vez mas pequeiias. Si el paciente puede leer letras que subtienden unos 5
minutos de arco, la visidon se supone que esta en rango normal; es decir, se presupone
normalidad visual cuando se pueden distinguir detalles de pequefio tamafio. Sin
embargo, hay enfermedades que pueden degradar la habilidad de ver objetos grandes
o medianos dejando intacta la capacidad de distinguir el detalle. En el test de agudeza
visual de alto contraste, la Unica variable es el tamaifio de letra. Para superar el
inconveniente y poder testar el tamafio de letra y el contraste de la letra, se crearon

los tests de agudeza visual de bajo contraste (40).
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SLOAN LETTER LOGARITHMIC TRANSLUCENT CONTRAST CHART SERNTE
WITH NOTATIONS FOR TESTING AT 3 METERS (10 FEET) e
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Imagen 3: optotipo Sloan al 2.5% de agudeza visual de bajo contraste.

La AV de bajo contraste se mide con cartas Sloan, un set de [dminas de letras
basado en el formato estandarizado de laminas de AV de alto contraste empleado en
el estudio del tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS) pero con distintos
niveles de contraste entre las letras (desde el negro hasta el gris palido) sobre fondo
blanco. Identifica, pues, el minimo tamafo de letra de un contraste particular (10, 5,
2.5, 1.25%...) que puede percibirse. El estudio de la AV de bajo contraste empleando
dichas ldminas captura aspectos unicos de la disfuncién neurolégica que no captan
escalas de valoracién de disfuncion estandar (41-43); adicionalmente, estos tests
tienen mayor sensibilidad a los cambios en la funcién visual que la agudeza visual de
alto contraste (estudiado en escenarios como la esclerosis multiple (43, 44), donde

también existe evidencia de la relacidn entre la disfuncion visual y la cognitiva (45)).
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1.4. SENSIBILIDAD AL CONTRASTE

La funcién de respuesta al contraste es una de las mds importantes
propiedades de las neuronas desde las primeras areas visuales hasta las altas areas
corticales. La sensibilidad al contraste se define como la capacidad de discriminacién
de diferencias en la iluminacion entre areas adyacentes, cuyo umbral se estima como
la menor cantidad de contraste que se necesita para lograr esta distincion; es decir,
representa el minimo contraste detectable por el sistema visual (46). El contraste se
trata de una dimension espacial que supone la transicion (claro-oscuro) o limite en una
imagen que delinea un patrén u objeto; es el inverso del umbral y, por tanto, se
expresa como el logaritmo de 1 sobre el umbral de contraste (donde el umbral se
expresa en porcentaje). Asi, el contraste aumenta y disminuye el umbral conforme

mejora la visién.

A diferencia de la agudeza visual, que mide adecuada pero parcialmente las
caracteristicas 6pticas del ojo basandose en la cantidad de vision, la calidad visual
viene definida por dicha sensibilidad al contraste (47), que obteniendo el rendimiento
visual real en condiciones normales de la vida diaria, aportando una exploracién mas

completa de la capacidad visual.

1.4.1. Teoria de los canales o andlisis de Fourier

Nuestro entorno visual esta constituido por piezas que conforman un todo vy tal

entorno visuoperceptivo se divide segun las distintas frecuencias espaciales. El
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procesamiento visual espacial se organiza como una serie de canales separados en el
sistema nervioso y cada uno de ellos es sensible a una estrecha banda de frecuencias
espaciales, lo cual es conocido como teoria de los canales de vision (48). Asi, dicha
informacién llega por canales paralelos e independientes (en nimero de entre 4y 6) a

la corteza, donde finalmente se procesa y construye la escena visual (49).

La distribucidn en canales de la informacion visual tiene su origen en las propias
células ganglionares retinianas, pudiendo ser los canales la expresién de la funcién de
cada neurona de forma individual, el inicio de la canalizacién. Se puede aislar la
actividad de las subpoblaciones de dichas células, que responden a una frecuencia
espacial especifica, mediante técnicas de psicofisica clinica para evaluar las deficiencias
de la funcion visual (50). Ademas, estudios neurofisiolégicos han demostrado que
neuronas a otros niveles del sistema visual también son mas o menos selectivamente
respondedoras a bandas de frecuencias espaciales concretas. Todas las neuronas que
componen el sistema nervioso visual tienen campos receptivos limitados y cuyo

estimulo apropiado es el restringido a dicho campo de percepcion (51).

En la estructura perceptiva de la retina se encuentra la mdcula, con una
proyeccion en la corteza occipital diez mil veces mayor comparada con su tamafio
relativo en la retina. Esto se conoce como “magnificacion de representacion” y
demuestra que el contraste del sistema visual estd mediado por dos lineas de

procesamiento de la informacidn, la via magnocelular y la parvocelular (52, 53):
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- Las células de la via parvocelular (con células ganglionares retinianas de
pequefio tamafio) tienen campos perceptivos pequefios que se traducen en
altas resoluciones espaciales. Presentan una funcién de respuesta al
contraste mads lineal que se extiende hasta niveles de contraste altos y
canalizan informacidon cromatica.

- Las células del camino magnocelular cuentan con campos perceptivos
mayores (de distinto tamafios segln las neuronas sean X-like o Y-like) que
dan lugar, por tanto, a resoluciones espaciales inferiores (54, 55). Esta via se
aproxima a la saturacién a niveles relativamente bajos de contraste y envia

informacidn de contraste Unicamente acromatico.

En la corteza visual hay también un banco de canales de frecuencias espaciales
selectivas, que son utilizados por el espectador de acuerdo con la tarea en cuestion.
Por tanto, hay correspondencia del sistema de canales en el procesamiento de la
sensibilidad al contraste desde las neuronas de la retina hasta determinadas areas de

la corteza cerebral (56).

1.4.2. Desarrollo de la sensibilidad al contraste

El periodo mds importante para la maduracion del sistema visual encargado de
la sensibilidad al contraste comprende los primeros 3 meses de vida. A los 2-3 meses,
la curva de funcidn de la SC esta desviada fundamentalmente hacia las frecuencias
espaciales bajas, por lo que es necesario mayor contraste si se quiere resolver un

detalle. Segun estudios realizados con potenciales evocados visuales, la madurez del
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sistema visual de la percepcion del contraste es completa a los 7 meses de edad,

siendo comparable con la SC de un adulto (57).

Con el proceso natural del envejecimiento, se ha demostrado una disminucién
progresiva de la SC en distintas especies (mono Rhesus (58), gatos (59) y ratas (60))
dependiente de algunas regiones del sistema visual; sin embargo, otro estudio
demostrd que dicha disminucion de la sensibilidad al contraste implicaba a todas las
neuronas de la via visual en gatos afiosos (61). Seglun otro estudios realizados en
humanos, en los que la SC a frecuencias bajas se ve reducida en pacientes mayores de
50 afios, esta disminucion probablemente refleje una pérdida o deterioro del
subsistema responsable de detectar este tipo de frecuencias (62, 63), descrito en

apartados previos.

1.4.3. Significado funcional de la sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste se relaciona con la ejecucidn de muchas tareas
diarias: por ejemplo, tareas como la fluidez en la lectura o la percepcion de caras y el
reconocimiento de objetos dependen de frecuencias bajas y medias. Las pruebas de
sensibilidad al contraste son una buena herramienta para determinar la capacidad del
sistema visual para procesar la informacidn espacial y temporal sobre los objetos de la

vida diaria (64).
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1.4.4. Correlacion entre agudeza visual y sensibilidad al contraste

Para establecer una simple distincion de concepto, la agudeza visual es una
medida de la habilidad de resolucidn espacial del sistema visual bajo condiciones de
muy alto contraste, mientras que la SC es una medida del umbral de contraste

necesario para ver un objetivo (65).

Los objetos tienen distintos niveles de contraste y diversos rangos de tamafio;
ademas, pueden descomponerse en patrones simples u “ondas sinusoidales”, que son
de 3 a 5 veces mas sensibles que las letras u otros patrones. Las frecuencias espaciales

bajas evaluan la sensibilidad de objetos muy grandes y viceversa.

Cuando se valora la SC, se obtiene una curva de SC que se compara con la
normalidad de la poblacién. Puesto que la agudeza visual representa sdlo el extremo
derecho de dicha curva (el maximo contraste: blanco-negro), no es capaz de detectar
problemas neurolégicos o patologias que afecten la visidon en frecuencias espaciales

medias y bajas, como puede ser la retinopatia diabética (64).

1.4.5. Valoracion de la sensibilidad al contraste

La valoracion de la SC puede hacerse mediante rejillas de enrejado o con de
letras de contraste decreciente. El empleo de letras tiene ciertas ventajas en la

evaluacion clinica de la funcidn visual: son menos susceptibles a la resolucidn espurea,
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son familiares para los pacientes y facilmente incorporadas en un paradigma
psicofisico y, al igual que los estimulos en el medio ambiente, contienen un amplio
rango de frecuencias espaciales en diferentes orientaciones. Nos centraremos

Unicamente en las ldminas de letras, motivo de nuestro estudio.

Las laminas de sensibilidad al contraste contienen letras del mismo tamafio
pero con contraste decreciente: a medida que el paciente lee hacia abajo, el umbral de
contraste se determina segun la ultima linea en la que sea capaz de reconocer los
caracteres (al menos 2 de 3). Entre estas laminas se encuentran el Pelli-Robson y el LEA

Vision Screening Card.

PELLI-ROBSON CONTRAST SENSITIVITY CHART
] (43

HS Z

o

Imagen 4: ldmina de Pelli-Robson de sensibilidad al contraste.
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En 1998, Robson y colaboradores describieron el test de Pelli-Robson como una
cartilla impresa que presenta 8 lineas cada una con 6 letras (tipologia de letras Sloan,
el mismo que en las [dminas de agudeza visual de alto contraste), teniendo todas las
letras el mismo tamafo, que subtienden un angulo de 0,5 grados a una distancia
determinada (3 metros en condiciones normales, 1 metro para evaluar visiones bajas).
El objetivo es medir el umbral de contraste logaritmico del observador. El test de Pelli-
Robson con optotipos (letras) sélo mide regiones de 1 ciclo por grado a una distancia
recomendada y si se necesitan mds ciclos por grado, hay que probar distintas
distancias. El menor nivel de contraste del test de Pelli Robson (0.006) es adecuado
(66). Cada letra de la lamina es una aleatoria de un alfabeto de 10 letras seleccionadas.
El primer grupo tiene la unidad de contraste (0 contraste logaritmico) y cada grupo
siguiente tiene menor contraste, reduciéndose el contraste logaritmico en un

decremento constante (51).

Las ldminas de Pelli-Robson tienen un equivalente con las cartillas de agudeza
visual, es decir, su notacién M de sensibilidad al contraste puede ser convertida a

escala decimal de agudeza visual aplicando la siguiente férmula:

Distancia de trabajo (metros)

Agudeza visual = — _
(escala decimal) Sensibilidad al contraste (notacién M)
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Cuando se utilizan cartillas o laminas de letras no son necesarias condiciones de
iluminacidn especiales. La luminancia recomendada para la realizacién de este test es
de 85 candelas/m2 (rango aceptable 60-120) (67). La medida de la sensibilidad al
contraste con test de letras permanece invariante ante cambios en la luminancia del
entorno entre 1 y 600 candelas/m2, siempre y cuando dicho entorno no contenga
fuentes deslumbrantes ni reflejos parasitos. Dichas condiciones, caracterizadas por un
test que subtienda unos 4 grados desde la posiciéon del observador y con una
luminancia en torno a las 80 cd/m2, son perfectamente implementables en el entorno
clinico. Asi, la sensibilidad al contraste medida con letras presenta sus maximos

cuando la luminancia del entorno y la del test presentan diferencias minimas (68).

Clinicamente, la SC tiene las ventajas de que se puede evaluar de forma rapida
y sencilla, confiable y reproducible, barata y relativamente libre de sesgos, por lo que
se podrian llegar a emplear como elementos de screening en algunas enfermedades.
Ciertos estudios han demostrado que la SC medida con la I[dmina de Pelli-Robson
disminuye con el avance de enfermedades neuroldgicas como la esclerosis multiple

(69).

La uniformidad en el tamafio de las letras de la [dmina de Pelli-Robson podria
suponer dificultades para capturar pérdidas selectivas de contraste, lo cual ha sido
descrito en algunas enfermedades neurolégicas (70, 71). Otra de las desventajas al
utilizar letras como objetos cuando se mide la visidon es que no son igualmente legibles.

Cuando una letras C es identificada erréneamente como O, se sugiere que esto puede
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aceptarse como correcto en la medicidn de umbrales en la cartilla de Pelli-Robson para
balancear la legibilidad de los distintos grupos de letras (72). Ademas, cada 7 afios, es
recomendable renovar la cartilla Pelli-Robson, pues con el paso del tiempo y la

exposicion, puede destefiirse (67).
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1.5. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La tomografia de coherencia optica u OCT es una técnica diagndstica no
invasiva que ofrece una imagen detallada de todas las capas de la retina empleando las
ondas luminicas para obtener cortes tomograficos retinianos con una resolucién
micrométrica (73). Para comprender mejor la imagen que ofrece, puede compararse

con una ecografia ocular estandar.

Desarrollada por primera vez en el MIT (Massachusetts Institute of Technology)
a principios de la década de los 90 por el grupo de investigacion del Dr. Fujimoto (74),
la OCT se basa en los principios de la interferometria de baja coherencia empleando
como fuente de luz un diodo superluminiscente. Se trata de una tecnologia que ofrece
al clinico las ventajas de: calidad de la imagen, con resoluciones de hasta 0.5 micras
(75); flexibilidad, pues el nivel de fluencia de luz que se requiere es lo suficientemente
bajo como para poder emplearse en tejidos como el ojo y la sonda empleada estd
basada en la fibra éptica; funcionalidad, ya que existen en la actualidad la posibilidad
de objetivar el flujo (angio-OCT) o la distribucidn espacial de contrastes especificos

(76).

Las imagenes de la OCT se generan midiendo la magnitud y el retraso temporal
del eco de la luz dispersa que retorna desde la retina, atravesada previamente por un
haz de luz que emite la OCT (77). La luz de diodo de baja coherencia se dirige hacia un

espejo que es parcialmente reflectante y a partir del cual se generan dos haces: el de
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referencia y el de medida. El de medida se dirige al ojo, generandose una franja de
interferencia formado por la combinacidn del reflejo de la luz del espejo de referencia

y del que viene del tejido (retina) (78).

SISTEMA OPTICQ DEL OCT
Haz del OCT Esiidla
‘) basculante
Lente de Haz luego de
bascular
enfoque
Lente

del OCT -

condensador

Espejo
Detector parcal

Imagen 5: funcionamiento del sistema dptico de la OCT.

La técnica tradicional de referencia ha sido el Time-Domain OCT (TD-OCT), con
la cual la informacién de la profundidad de la retina se obtiene tras una traslacion
longitudinal en el tiempo del haz de referencia citado (79). Asi, dado que existe un
retraso temporal durante la traslacion axial del espejo de referencia, el nimero de A-
scans adquirido es limitado, resultando en un B-scan con poca resolucién (77). Sin
embargo, en los Ultimos afios se ha dado un cambio hacia la utilizacién del Spectral-
Domain OCT (SD-OCT), que aunque fue desarrollado casi a la vez que el TD-OCT, estuvo
infrautilizado hasta que experimentalmente se demostré que era mas sensible que el

TD-OCT (80) por ser capaz de recopilar sefiales de toda la profundidad de la muestra
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durante todo el tiempo de adquisicidon, con mayor velocidad al adquirir escaneres.
Ademas, presenta una clara ventaja en la relacion sefal-ruido respecto al TD-OCT,
minimizando los artefactos por el movimiento ocular y en sujetos sanos, ha

demostrado mayor reproducibilidad (81, 82).

Por su parte, el SD-OCT mide la sefial interferométrica detectada como una
funcién de frecuencias 6pticas, permitiendo aumentar la velocidad de imagen hasta
100 veces y ofreciendo un mayor nimero de imdagenes por unidad de area (83).
Emplea un espectrometro de alta velocidad para medir los ecos de la luz de todos los
retrasos de tiempo simultdneamente y no requiere un espejo de referencia para el
escaner, mejorando la sensibilidad. Los equipos comercializados disponibles consiguen
velocidades de adquisicion de imagen de mas de 100.000 A-scans por segundo, con
una resolucién axial de aproximadamente 4 a 7 micras (84), y con la posibilidad de
obtener escdneres tridimensionales que permitan la visualizacion de cambios
estructurales en la interfase vitreorretiniana y en la retina en areas amplias (85). Asi, el
SD-OCT ha mejorado la Vvisualizacién de las caracteristicas morfoldgicas
intrarretinianas, lo que facilita la evaluacion de la integridad de cada capa retiniana por

separado (86).

Existen dos métodos diferentes de adquirir la informacién espectral de la

estructura de estudio (método de implementacién) empleando el SD-OCT:
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SD-OCT basado en espectrometria, radar espectral u OCT de dominio
Fourier: una camara CCD adquiere informacion simultanea de los A-scans
una velocidad de mads de 26,000 A-scans por segundo (78). Estos sistemas
suelen emplear una longitud de onda de 820-880 nm y pueden incluir la
modalidad Enhanced Depth Imaging (EDI; “imagen de profundidad
mejorada”), que proporciona mayor nitidez en la caracterizacién de las
capas externas de la retina y coroides. Actualmente, un modelo de este OCT
ofrece la maxima longitud de scan de la retina, siendo de 16.5 mm en
comparacion con el scan de 12 mm de mdaximo que posibilita el Swept-
Source. Ademas, los modelos con velocidades mayores de 70,000 A-
scans/segundo permiten la realizacién de angio-OCTs.

SD-OCT Swept-source: en este caso, la longitud de onda es de 1050 nm vy
algunos sistemas incorporan la utilidad Enhanced Vitreous Visualization
(EVV; “visualizacién vitrea mejorada”), que mejora la visualizacién de las
capas internas de la retina y de la interfase vitreorretiniana (la inicial
carencia de este método de implementacion), ademas de la magnifica
caracterizacion del borde corioescleral. Tanto esta como la tecnologia SD-
OCT espectral permiten el estudio de secciones frontales de la retina o En
Face OCT (C-Scan OCT). Cualquier SS-OCT incluye la opcién de realizar un

angio-OCT en la actualidad (87, 88).
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Imdgenes 6 y 7: EDI-OCT macular arriba y OCT Swept-Source macular abajo.

1.5.1. INTERPRETACION DE LA IMAGEN TOMOGRAFICA

La sefial de la OCT se compone de la luz reflejada directamente desde un tejido.
La sefial tomografica de un tejido, asi, es una combinacion de su reflectividad y de la

absorcién y dispersidon de los tejidos suprayacentes.
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La intensidad de la sefial dptica de cada tejido estudiado se representa segun

una escala de colores o de grises siguiendo la siguiente norma:

- Los tejidos mas reflectantes o dispersantes de luz son representados con
rojo y blanco, como son la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) o el
epitelio pigmentario de la retina (EPR).

- Los tejidos que menos dispersas o reflejan la luz aparecen en los colores
azul y negro. Por ejemplo, la capa de células ganglionares, la de
fotorreceptores y la nuclear interna apareceran en azul.

- Los tejidos moderadamente reflectantes/dispersantes varian en la gama de

tonos verdes o amarillos, como ambas plexiformes o la limitante externa.

1.5.2. RETINOPATIA DIABETICA EN OCT

Para la determinacion del engrosamiento retiniano que caracteriza al edema
macular, se ha demostrado mayor sensibilidad de la OCT que de la observacién
oftalmoscépica. Asimismo, esta prueba de imagen es capaz de detectar los signos que
caracterizan a la RD, por lo cual, junto a las ventajas de la inocuidad y la facilidad de
realizacion, se ha convertido en una forma rapida y sencilla de seguir la evolucién de la

enfermedad y la efectividad de su tratamiento (32).

A continuacidn se exponen las caracteristicas tomograficas de los principales

signos de la RD:
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Aumento de espesor retiniano por edema macular, causando una pérdida
de la depresion foveal fisioldgica y asocidandose a una disminucién de la
reflectividad intrarretiniana. El edema puede ser difuso o quistico (espacios
intrarretinianos no reflexivos en retina externa predominantemente) o
bien, aparecer una combinacién de los mismos. Segun el patrén, el edema
puede ser espongiforme, quistico o desprendimiento seroso neural, aunque
responden a una temporalidad: inicialmente existe un edema espongiforme
de capas externas, que se transforma en cavidades quisticas en todas las
capas cuando se necrosan las células de Miller y las anexas células
nerviosas retinianas; finalmente, los septos interquisticos desaparecen
formando grandes cavidades confluentes.

Exudados duros: focos hiperreflexivos intrarretinianos que bloquean la
reflexion de capas subyacentes. Pueden aparecer dentro de la retina
neurosensorial o en el espacio subretiniano (peor prondstico).

Exudados algodonosos: areas hiperreflectivas en la capa de fibras nerviosas,
qgue se producen por su isquemia y edematizacion.

Hemorragias intrarretinianas: bloqueo con atenuacion de la reflectividad.
Proliferacién fibrosa: se ven como bandas prerretinianas de reflectividad
medio-alta, adheridas o no a la retina interna, que se ven como areas de
elevacién de la retina con liquido intrarretiniano y a veces subretiniano. La
hialoides posterior presenta menor reflectividad, lo que la diferencia de la

fibrosis.
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Imagen 8: anillo de exudados duros alrededor de edema macular diabético en una
imagen de OCT macular.
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Una de las causas mas frecuentes de ceguera en el mundo occidental es la
retinopatia diabética (89). Hasta hace unos afios, la retinopatia se habia definido
basandose en lesiones clinicamente demostrables, todas ellas de naturaleza vascular
como los microaneurismas o las oclusiones vasculares, por lo que se asumia que se
trataba Unicamente de una enfermedad microvascular. Sin embargo, la diabetes
también dana las células no vasculares de la retina, procurando la pérdida de células
ganglionares, horizontales, amacrinas y fotorreceptores (90-102), dando asi idea de la
neuropatia que también subyace en la patogénesis de la diabetes. Estos cambios, junto
con las complicaciones microangiopaticas descritas, se reflejan en la clinica en la
alteracion de la percepcién del contraste (103, 104) y de la vision cromatica, anomalias
electrorretinograficas (105, 106) y de la microperimetria, todo lo cual supone un

deterioro progresivo de la funcién visual (107-111).

En la actualidad existe gran controversia sobre el origen de la retinopatia
diabética: éQué fue antes, la neurodegeneracidon o la microangiopatia retinianas?
¢Quién precede a quién? Los estudios a favor de la teoria vascular encuentran una
disminucion de la CFNR y/o de la capa de CGG de la retina en pacientes diabéticos con
retinopatia diabética ya establecida, eliminando asi la posibilidad de que la alteracidn
neurosensorial retiniana dé origen con el tiempo a los cambios vasculares propios de
esta retinopatia (112-115). Ademas, la ausencia de perfusién microvascular de la CFNR
(a causa de la vasculopatia que caracteriza a la retinopatia diabética) provoca su
defecto debido a la isquemia (116-119), lo que clinicamente aparece como un exudado

algodonoso (120). Por otra parte, la teoria neurodegenerativa sitia en la apoptosis
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aumentada de las CGG de la retina propia de la diabetes la causa de inicio de la
retinopatia diabética (92). De esta forma, la alteracién del espesor de la capa de CGG,
asi como de la CFNR, precederia al establecimiento de los cambios vasculares
retinianos y estaria presente en pacientes diabéticos con y sin retinopatia diabética
clinicamente objetivable (50, 94, 121-130). La neurodegeneracion participaria, asi, en
los cambios precoces microvasculares de la retinopatia diabética, tales como la rotura
de la barrera hematorretiniana (131) o la alteracién del acoplamiento neurovascular.
Finalmente, de un modo u otro, la disminucion del espesor de la CFNR y/o de la capa
de CGG de la retina puede procurar un menor grosor retiniano a expensas de las capas
internas, facilmente objetivado mediante OCT, con algoritmos de segmentacion

capaces de separar ambas capas (132).

La medicién de la CNFR es un buen modo de evaluacién del nervio éptico, al
estar este compuesto por los axones desmielinizados de las CGG de la retina. Sin
embargo, dado el mayor grosor de los cuerpos de las CGG retinianas en relaciéon al
diametro de los axones de la CFNR, la medicién de la capa de CGG supone un valor
mas sensible en la evaluacidn de la neurodegeneracion retiniana (81). En los pacientes
diabéticos, los estudios han encontrado de forma casi constante una disminucién del
grosor de la CFNR (133-136) medida por polarimetria o empleando OCT, en numerosas
ocasiones, como se apunto, previa al desarrollo de retinopatia (112-114); numerosas
investigaciones, adicionalmente, han encontrado una correlacion entre dicha
disminucion y el incremento en severidad de la retinopatia diabética en caso de estar

presente (120, 137-142). De forma casi paralela, la disfuncién del transporte axonal
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retrégrado de las CGG retinianas (enanas y parasol (143)), entre otras alteraciones,
provoca la muerte (por apoptosis principalmente) de algunas de ellas con la
consiguiente reduccién del espesor de dicha capa, dando lugar a un mal
funcionamiento visual (144, 145). No obstante, no siempre existe correlacién lineal
entre la disminucién de CGG retinianas y del espesor de la CFNR porque los cuerpos y
los axones de las células ganglionares no tienen los mismos requerimientos
metabdlicos. La disminuciéon de ambas capas no esta influida por el grado de RD segun
los resultados de algunos estudios (146), que han encontrado mayor vinculacién de los
pardmetros tomograficos con la presencia de polineuropatia diabética periférica que

con la microvasculopatia retiniana (147, 148).

La SC proporciona informacion psicofisica sobre la funcién visual, detectando
procesos moérbidos sutiles o subclinicos como la RD antes de que sean clinicamente
objetivable, capacidad de la que carece la AV, con la cual se ha encontrado relacién
lineal de forma inconstante en los estudios, hallando mayoritariamente una
independencia de sus valores, es decir, una disminuciéon de SC en presencia de AV
conservada (149-154). Por ello, la SC es mas sensible en la deteccion de alteraciones
visuales que la AV (44). En general, se ha hallado una disminucién de la SC en pacientes
diabéticos (50, 155-161), con diferencias entre los estudios segun si el decremento de
la SC se relacionaba o no con la presencia y/o grado de retinopatia diabética
comparando con los controles sanos. En referencia a la correlacién con espesores de

CFNR o de capa de CGG retinianas, se ha descrito la relacién de la SC con la capa de
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CGG de la retina en el sentido de que la disminucién de la segunda produce cambios

en la funcidn visual entre los cuales se encuentra la alteracion de la SC (162).

En presencia de EMD, los distintos estudios han encontrado en general una
correlacién negativa significativa aunque variable entre la AV (disminuido) y el espesor
macular (aumentado) (117, 163-173). Asimismo, la presencia de EMD se ha asociado
generalmente a un aumento de la CFNR (174, 175) y a una disminucidn en los valores

de SC (160, 176, 177) por la alteracién neurosensorial retiniana.

Algunas publicaciones han investigado la influencia de la hemoglobina
glicosilada estable sobre el adelgazamiento de las capas neurorretinianas, la
sensibilidad al contraste o la agudeza visual. Dosso et al. no observaron una relacién
significativa entre la hemoglobina glicosilada y la pérdida de sensibilidad al contraste
en pacientes diabéticos (178); Misra et al., por el contrario, admiten dicha relacién
(162). Asimismo, Di Leo et al. también la encontraron, pero sélo en determinadas
frecuencias espaciales en diabéticos tipo 1 (50). Ciertos estudios han obtenido
asociacién significativa de la hemoglobina glicosilada con la disminucién de la CFNR en
pacientes diabéticos (147, 179, 180), aunque Chihara et al. no encontraron causalidad
en un analisis multivariante (120). Tampoco fue factor significativo del decremento de
la capa de CGG retiniana en el estudio de Srinivasan et al (148). Algunos estudios han
arrojado relaciones significativas entre el espesor macular y la hemoglobina glicosilada

(181-183), incluso en diabéticos con edema macular (184).
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El tiempo de evolucién de la diabetes parece tener una relacidén inversamente
proporcional con el espesor macular seguin algunos estudios (126, 185); sin embargo
son muy pocas las investigaciones sobre la relacion entre este pardmetro y la

sensibilidad al contraste o la alteracién del espesor de la capa de CGG de la retina.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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La diabetes es una enfermedad muy prevalente en nuestro medio, con un impacto
nocivo psicosocial y sobre la calidad de vida que supone, ademas, elevados costes
diagndstico-terapéuticos. La retinopatia diabética es una de sus principales
complicaciones, modificando el correcto funcionamiento visual. Multiples
investigaciones han estudiado los cambios vasculares retinianos debidos a la
enfermedad; mas discretos son, sin embargo, aquellos que han correlacionado la
alteracion morfoldgica retiniana con la agudeza visual o la sensibilidad al contraste,

aspectos diferenciados de la vision.

La OCT, cuyo empleo esta ampliamente extendido en la actualidad, es muy util en
la confirmacion del edema macular o la caracterizacién de las capas retinianas
mediante punteros softwares de segmentacion informatica. Esta avanzada tecnologia
supone un importante desembolso econdmico al sistema sanitario, existiendo zonas
gue no pueden disponer de tales instrumentos. Adicionalmente, dada la creciente
prevalencia de la diabetes tipo 2, el nimero de revisiones y el tiempo requerido para el
seguimiento de estos pacientes se estd multiplicando de manera casi exponencial. Los
tests de agudeza visual y sensibilidad al contraste, por su parte, suponen sencillas,
rapidas y econdmicas ldminas que sélo requieren el alfabetismo y la colaboracion del
paciente para la evaluacién visual. La posibilidad de una correspondencia entre la
morfologia y la funcién podria dar idea mediante un screening mas breve de aquellos

pacientes con mayor riesgo de complicaciones.
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El presente estudio persigue los objetivos de explorar las funciones visuales de
agudeza visual de alto y bajo contraste y la sensibilidad al contraste, asi como los
grosores de las capas neuronales de la retina mediante su estudio con OCT, arrojando
luz sobre controvertidos tépicos como el origen vascular versus neural de la
degeneracion retiniana en la diabetes o la influencia de factores como el control

glucémico o la duracidn de la enfermedad en los pardmetros mencionados.
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OBIJETIVOS

- Describir los resultados de los tests de contraste (Pelli Robson, ETDRS vy
Sloan 5, 2.5y 1.25%) y de los pardmetros de OCT (espesor de CFNR, macular
y de capa de células ganglionares) en los cuatro grupos de estudio (grupo 1
o pacientes no diabéticos; grupo 2 o pacientes diabéticos sin retinopatia;
grupo 3 o pacientes con retinopatia sin EMCS; grupo 4 o pacientes con

retinopatia y EMCS), ajustando por edad.

- Analizar las posibles diferencias en los resultados anteriores entre los

cuatro grupos de estudio, ajustando por edad.

- Analizar la posible relacion entre los resultados de cada uno de los tests de
contraste (funcién) y cada uno de los pardmetros de OCT (anatomia) en
cada uno de los cuatro grupos de estudio por separado, ajustando por edad.

Explorar la relacién entre anatomia retiniana y funcion visual en la diabetes.

- Analizar la posible influencia del valor de hemoglobina glicosilada actual
sobre los resultados de los tests de contraste y los pardmetros de OCT en
cada uno de los tres grupos de estudio de pacientes diabéticos por

separado, ajustando por edad.

- Analizar la posible influencia del tiempo de evolucién de la diabetes sobre

los resultados de los tests de contraste y los pardmetros de OCT en cada
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uno de los tres grupos de estudio de pacientes diabéticos por separado,

ajustando por edad.

68



69



o
~




3. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
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3.1. UNIVERSO Y MUESTRA

3.1.1. Poblacion de estudio

Los pacientes han sido reclutados de la siguiente manera:

- Grupo control o grupo 1: 58 ojos de 29 voluntarios sanos entre los pacientes
que acudieron al cupo de Acto unico del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Civil de Malaga entre enero de 2016 y octubre de 2016.

- Grupo de pacientes diabéticos: seleccionados aquellos que cumplieron los
criterios de inclusiéon entre aquellos que acudieron al cupo de Acto Unico del
Servicio de Oftalmologia del Hospital Civil de Malaga entre enero de 2016 y
octubre de 2016, entre los participantes de los Ensayos Clinicos llevados a cabo
en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Civil de Mdlaga durante el afio
2016 y entre aquellos a los que se les ha realizado retinografia de control en
diversos Centros de Salud de la provincia de Malaga durante los afios 2015 y
2016. Los pacientes diabéticos se dividieron en 3 grupos:

o 196 ojos de 98 pacientes diabéticos sin retinopatia diabética ni EMCS,
gue conforman el grupo 2.

o 114 ojos de 57 pacientes diabéticos con retinopatia diabética de
distintos grados sin EMCS, que conforman el grupo 3.

o 10 ojos de 5 pacientes diabéticos con retinopatia diabética de distintos

grados con EMCS, que conforman el grupo 4.
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3.1.2. Criterios de inclusion

3.1.2.1. Grupo control (grupo 1)

Es necesario cumplir todos los criterios de inclusidn que se citan a continuacién:

Mujer u hombre de entre 35y 85 afios

No diagnosticado de diabetes mellitus.

- Sin patologia oftalmoldgica.

- Sin antecedentes de cirugia oftalmoldgica.

- Ametropia de entre -2 y +2D (equivalente esférico) o emetropia.

- Alfabetismo.

3.1.2.2. pacientes diabéticos (grupos 2-3-4)

Es necesario cumplir todos los criterios de inclusidon que se citan a continuacion:

Mujer u hombre de entre 35y 85 afios

- Diagnosticado de diabetes mellitus con tratamiento actual.

- Sin patologia oftalmoldégica (salvo retinopatia diabética son o sin EMCS pero sin
tratar).

- Sin antecedentes de cirugia oftalmoldgica.

- Ametropia de entre -2 y +2D (equivalente esférico) o emetropia.

- Alfabetismo.
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3.1.3. Criterios de exclusion

Mujeres u hombres menores de 35 afios o mayores de 85.

- Enfermedad oftalmoldgica (a excepcién de la retinopatia diabética con o sin
EMCS sin tratar).

- Cirugia ocular previa.

- Ametropia fuera de los limites -2 a +2D (equivalente esférico).

- Analfabetismo.
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3.2. METODOS Y MATERIAL

3.2.1. Diseio

El disefio de este estudio fue transversal y no fueron necesarias técnicas de

enmascaramiento.

3.2.2. Justificacion del tamafio muestral

El tamafio muestral se ha establecido en términos relativos de las variables en
estudio: ETDRS, Sloan al 5%, Sloan al 2.5%, Sloan al 1.25%, Pelli-Robson, espesor de la
CFNR, macular y de la capa de células ganglionares, con objeto de establecer las
posibles diferencias de las medias entre los diferentes grupos de estudio: no

diabéticos, diabéticos sin RD, diabéticos con RD y diabéticos con RD y EMCS.

Se ha establecido el 5% como nivel de significacion y una potencia del 80%. En
estas condiciones, serian suficientes, al menos, 10 ojos del grupo de diabéticos con RD
y ECMS y 40 ojos para cualquiera de los otros tres grupos (no diabéticos, diabéticos sin
RD y diabéticos con RD sin EMCS) para detectar como significativa una diferencia de, al
menos, un 11% entre las medias de dos grupos cualesquiera, para cada una de las

variables objetivo del estudio.

Cualquier incremento en los tamafios de cualquiera de los grupos, supondria un

aumento en la potencia del contraste correspondiente.
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3.2.3 Estadistica

El estudio de las posibles diferencias en el conjunto de variables dependientes
entre los cuatro grupos de estudio: no diabéticos, diabéticos, diabéticos con RD vy
diabéticos con RD y EMCS, se llevara a cabo mediante el uso del test del analisis de la

varianza de un factor (ANOVA).

Con objeto de evitar el posible efecto que, sobre cada variable dependiente,
pudieran tener la edad, el sexo y los afios de evolucion de la diabetes del paciente
(esto ultimo en los grupos 2-3-4), en cada uno de ellos se introducird dicho parametro

como covariable con intencién de corregir tal efecto.

En aquellas variables que el ANOVA arroje resultados significativos, se utilizara
el test de Bonferroni, como test de comparaciones multiples, para determinar entre

gué grupos existe diferencia significativa.

Se utilizaran los estadisticos descriptivos de centralizacidn, dispersién y
posicién habituales, por grupo de estudio, para la valoracidn cuantitativa de los

resultados.

Se considerara diferencia significativa cuando el nivel de significacién obtenido

en el contraste sea inferior al 5% (p<0,05).
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El analisis de la posible relacion entre los parametros de estudio se llevara a

cabo mediante el calculo de los coeficientes de correlacion.

Se utilizara el paquete estadistico SPSS V24.0 para la realizacion del anlisis

estadistico.

3.2.4. Recogida de datos

Se seleccionaron los pacientes del grupo control y del grupo de diabéticos que
cumpliesen todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusién
previamente citados, durante el periodo comprendido entre enero de 2016 a octubre
de 2016. Todos ellos fueron explorados por el mismo investigador, con objeto de evitar

la variabilidad interobservador y obtener la informacién con maxima uniformidad.

En primer lugar, todos los pacientes de este estudio fueron informados sobre
dicho proyecto de investigacidn por el investigador principal verbalmente y mediante
consentimiento informado escrito (ver documento anexo), el cual fue firmado vy
fechado por el paciente y el investigador principal el dia de la visita, previo a la
realizacion de las pruebas oftalmoldgicas pertinentes. Una copia del consentimiento
informado y de los resultados de la OCT fue entregada a cada participante tras la
finalizacion de las pruebas. Este estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los
estandares éticos de la Declaracién de Helsinki y con la aprobaciéon del Comité de Etica

de la Investigacién Provincial de Malaga (anexo 1).
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La visita, cuyo horario y fecha fueron acordados previamente entre el
oftalmédlogo y el paciente, consistid en una historia clinica dirigida y una serie de

pruebas oftalmoldgicas. Los datos que se recogieron de la historia clinica fueron:

- Sexo

- Edad

- Hipertensidn arterial

- Dislipemia

- Cardiopatia

- Tabaquismo

- Diabetes diagnosticada

- Tipo de diabetes

- Tratamiento de su diabetes con antidiabéticos orales (ADO)

- Tratamiento de su diabetes con insulina (IS)

- Valor de hemoglobina glicosilada estable del ultimo analisis de sangre,
debiendo estar fechado en los tres meses previos a la visita.

- Afos de evolucidn de la diabetes (desde su diagndstico clinico)

La presencia o ausencia de retinopatia diabética, su graduacion y la presencia o
ausencia de EMCS fue objetivado mediante oftalmoscopia o retinografia, en su caso,
en la consulta de Acto Unico durante la cual se ofrecié la participacién en el estudio al
paciente o bien por oftalmélogos que valoraron los resultados de las retinografias

previas de los Centros de Salud a través del Plan Integral de Diabetes (PID).
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Siguiendo los objetivos de nuestro estudio, las pruebas oftalmoldgicas realizadas

fueron:

- Autorrefractometria: determinacion de la refracciéon de cada ojo por separado
de cada participante mediante un autorrefractdmetro modelo KR-8900, Grupo

Topcon, Tokyo, Japdn.

Imagen 9: autorrefractometro modelo KR-8900 de Topcon.

- ETDRS (agudeza visual de alto contraste): se determind la agudeza visual de
alto contraste de cada ojo por separado de cada paciente colocandolo a 4
metros de distancia de una Carta Numero 3 de Agudeza Visual Logaritmica
ETDRS Revisada de la Serie 2000, de la casa Precision Vision, La Salle, Estados
Unidos.

De cada linea de 5 letras de la carta, el paciente debe decir correctamente al
menos 3 letras para dar por buena la fila, anotando asi la agudeza visual de alto
contraste en escala logaritmica de la linea mas pequefia o inferior de la cual vea

al menos 3 letras en la carta. Para expresar este parametro en nimero de
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letras, se contaron las letras que el paciente veia desde la primera fila a la fila

de la cual ve 3 6 mas letras, ambas filas incluidas.

~~~~~~

Imagen 10: Idmina ETDRS de agudeza visual de alto contraste.

- Sloan (agudeza visual de bajo contraste): se determind la agudeza visual de
bajo contraste de cada ojo por separado de cada paciente colocandolo a 2
metros de distancia de una Carta de Contraste Transllicida Logaritmica de
Letras Sloan numeros 2162 (5% de contraste), 2161 (2.5% de contraste) y 2160
(1.25% de contraste), sucesivamente.

De cada linea de 5 letras de la carta, el paciente debe decir correctamente al
menos 3 letras para dar por buena la fila, anotando asi la agudeza visual de alto
contraste en escala logaritmica de la linea mas pequefia o inferior de la cual vea

al menos 3 letras en la carta. Para expresar este pardmetro en numero de
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letras, se contaron las letras que el paciente veia desde la primera fila a la fila

de la cual ve 3 6 mas letras, ambas filas incluidas.

Bussisiony,

Imagen 11: lémina de Sloan al 2.5% de agudeza visual de bajo contraste.

- Test de Pelli-Robson (sensibilidad al contraste): se determind la sensibilidad al
contraste de cada ojo por separado de cada paciente colocandolo a un metro
de distancia de una carta de Sensibilidad al Contraste Pelli-Robson, de la casa
Clement Clarke International, Londres, Reino Unido. De cada triplete de letras
expuestas en la carta, el paciente debe decir correctamente al menos dos para
dar por bueno el triplete, anotando asi la sensibilidad al contraste del triplete

mas avanzado del cual pueda ver al menos 2 letras en la carta.
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Imagen 12: Idmina de Pelli-Robson de sensibilidad al contraste.

- Determinacion del:

o Grosor foveal mediante el patron de escaneo Macular Cube 512x128 y
el programa de analisis Macular Thickness;

o Grosor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina mediante el
patron de escaneo Optic Disc Cube 200x200 y el programa de analisis
RNFL and ONH;

o Grosor medio de las capas de células ganglionares y plexiforme interna
mediante el patrén de escaneo Macular Cube 512x128 y el programa de
analisis Ganglion Cell Analysis;

empleando un tomdgrafo de coherencia dptica de dominio espectral Cirrus™
4000 HD-OCT, con version 6.5 de software, de la casa Carl Zeiss Meditec Inc,

Dublin, California, Estados Unidos.
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En los casos de miosis pupilar con diametro de pupila menor de 2mm, se instild

en saco conjuntival inferior del ojo de estudio una gota de Colircusi

Tropicamida, colirio en soluciéon 10 mg/ml, de Laboratorios Alcon Cusi S.A., El

Masnou, Barcelona, Espaiia.
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Imdgenes 13, 14 y 15: OCT Spectral-Domain Cirrus™ 4000 de Zeiss, resultados de

grosores de CFNR y de células ganglionares medidos por OCT, respectivamente.
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- Presién intraocular: determinacion de la presion intraocular de cada ojo por
separado de cada paciente empleando un tondmetro de aplanacién de mano

Perkins, Haag Streit, Reino Unido.

Imagen 16: tondmetro de aplanamiento Perkins.

Para la realizacidn de todos los tests de contraste, en aquellos casos en los que
el paciente no estuviera corregido pero tuviese alguna ametropia o no trajera sus
gafas, se le colocd unas monturas de prueba ajustables de la Compaiiia Good-Lite,
Elgin, Quebec, Canada, con la refraccién actual obtenida mediante autorrefractometria
empleando lentes de una Caja de Lentes de Prueba de 266 piezas Modelo Vivi, de

Argon S.L.R., Asuncién, Paraguay.
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3.2.5. Variables

3.2.5.1. Variables dependientes

- Grosor foveal mediante OCT: micras

- Grosor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina mediante OCT: micras

- Grosor de la capa de células ganglionares y plexiforme interna por OCT: micras
- Sensibilidad al contraste con Carta de Pelli-Robson: notacién M

- Agudeza visual de alto contraste con Carta ETDRS numero 3: logMAR

- Agudeza visual de bajo contraste con Cartas Sloan al 5, 2.5 y 1.25% de

contraste: logMAR

3.2.5.2. Variables independientes

- Edad: afios

- Sexo:1=hombre; 2 = mujer

- HTA:si/no

- Dislipemia: si/no

- Cardiopatia: si/no

- Tabaquismo: si/no

- Diabetes: presencia (si/no), tipo (1 6 2) y tiempo de evolucién (afios)

- Tratamiento con ADOy con IS: si/no

- Porcentaje de hemoglobina glicosilada estable de la ultima analitica sanguinea
- Retinopatia diabética: presencia (si/no) y grado (leve, moderado o grave)

- EMCS: si/no
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VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR
Edad Cuantitativa discreta 35-85
Sexo Categorica dicotémica | 1/2 (H/M)
HTA Categoérica dicotomica Si/no
Dislipemia Categorica dicotomica Si/no
Cardiopatia Categoérica dicotomica Si/no
Tabaquismo Categorica dicotdmica Si/no
Diabetes Categoérica dicotomica Si/no
Tipo de diabetes Categorica dicotdmica 1/2
Retinopatia diabética Categoérica dicotomica Si/no
Grado de retinopatia diabética Cuantitativa ordinal 0-3
EMCS Categorica dicotdmica Si/no
ETDRS (agudeza visual de alto contraste)* Cuantitativa continua 1.1-(-0.3)
Sloan 5% (agudeza visual de bajo contraste)* Cuantitativa continua 1.1-(-0.3)
Sloan 2.5% (agudeza visual de bajo contraste)* | Cuantitativa continua 1.1-(-0.3)
Sloan 1.25% (AV de bajo contraste)* Cuantitativa continua 1.1-(-0.3)
Pelli-Robson (sensibilidad al contraste) Cuantitativa continua 0.05-2.3
Espesor macular foveal Cuantitativa continua micras
Espesor de capa de células ganglionares + Pl Cuantitativa continua micras
Espesor de CFNR Cuantitativa continua micras
Tiempo de evolucion de la diabetes Cuantitativa discreta anos
Hemoglobina glicosilada estable Cuantitativa continua %
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Tabla 3. Variables de estudio. Siglas: H: hombre; M: mujer; HTA: hipertension arterial;
EMCS: edema macular clinicamente significativo; AV: agudeza visual; Pl: plexiforme
interna; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina.*: los valores de las variables
marcadas con un asterisco (*) estdn en escala logMAR; en el andlisis univariante,
ademds, dichas variables serdn expresadas también en numero de letras, cuyo rango
varia entre 0 y 70 letras.

3.2.6. Métodos de recoleccion de la informacion

La informacién de los pacientes asi como los resultados de las pruebas
efectuadas se guardaron en un PC especifico para el estudio con sistema Operativo
Windows 7. Los textos se procesaron en Microsoft Word 2010 y las tablas y gréficos,

con Microsoft Excel 2010.

Los cdlculos estadisticos se realizaron mediante el programa estadistico IBM

SPSS Statistics 24.

Las busquedas bibliograficas se realizaron en los principales metabuscadores

cientificos: PUBMED, MEDLINE, IME y The Cochrane Library.
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4. RESULTADOS
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4.1. ANALISIS UNIVARIANTE

4.1.1. Variables independientes

En el presente estudio, se incluyeron 189 pacientes en total (378 ojos),
diabéticos y no diabéticos. De cada paciente se han estudiado ambos ojos,
constituyendo cada uno de ellos una unidad de analisis u objeto de estudio
independiente. Por ello, en adelante, emplearemos el término “paciente” y “ojo” de
manera indistinta, quedando claro que en todo momento ambos términos se refieren

a cada ojo de forma individual.

La tabla n2 4 representa una descripcidon de las variables independientes de
estudio, ofreciendo por separado las principales medidas de centralizacién y dispersién
(media, mediana, desviacion estandar, error estandar de la media (EEM), minimo,
maximo, percentil 25 y percentil 75) de las variables continuas y las frecuencias y
porcentajes de las categorias de las variables categdricas. Obsérvese que la N valida de
algunas variables categoricas es de 320 y la de otras es 378. Se debe a que la muestra
total de esta tesis doctoral incluye ojos de pacientes diabéticos (n = 320) y de
pacientes no diabéticos (n = 58) y, por tanto, en variables como el tipo de diabetes, por

ejemplo, sélo se contabilizan los ojos de pacientes diabéticos.
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Estadisticos descriptivos
VARIABLES Desviacion
Media | Mediana EEM Minimo Maximo P 25 P75
CONTINUAS estandar
Edad 56.8 59 11.8 1 35 81 48 66
Afios DM 14.9 12 10.2 0.6 0.5 48 7 21.5
Hb glicosilada 7.2 7 1.1 0.1 4.9 12.2 6.4 7.7
VARIABLES
; Categorias Frecuencia Porcentaje N
CATEGORICAS
Hombre 210 55.6%
Sexo 378
Mujer 168 44.4%
Si 202 53.4%
HTA 378
No 176 46.6%
Si 212 56.1%
Dislipemia 378
No 166 43.9%
Si 60 15.9%
Cardiopatia 378
No 318 84.1%
Si 74 19.6%
Tabaquismo 378
No 304 80.4%
Si 320 84.7%
Presencia DM 378
No 58 15.3%
1 116 36.3%
Tipo DM 320
2 204 63.8%
Si 198 52.4%
Tto ADO 320
No 122 47.6%
Si 198 52.4%
Tto IS 320
No 122 47.6%
Si 124 38.8%
Retinopatia DM 320
No 196 61.3%
Leve 78 62.9%
Grado RD Moderada 34 27.4% 124
Grave 12 9.7%
Si 10 3.1%
EMCS 320
No 310 96.9%

Tabla 4: estadisticos descriptivos de centralizacion y dispersion de variables continuas y
categorias, frecuencias, porcentajes y N vdlida de las variables categdricas. Siglas:
EEM: error estandar de la media; P: percentil;, DM: diabetes mellitus; Hb: hemoglobina;
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HTA: hipertension arterial; Tto: tratamiento; ADO: antidiabéticos orales; IS: insulina;
RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.

La media de la edad fue de 56.8+11.8 afios, con un minimo de 35 y un maximo
de 81 afios. La media de la duracién de la diabetes fue de 14.9+£10.2 afios con un
minimo y maximo de 0.5 y 48 aios, respectivamente. La media de la hemoglobina

glicosilada fue 7.2£1.1%, con un rango intercuartilico de 1.3% (entre 6.4y 7.7%).

La distribucion de la muestra por sexos fue 55.6% de hombres y 44.4% de
mujeres. En nuestra muestra, encontramos una prevalencia mayor de HTA y dislipemia
(53.4 y 56.1%, respectivamente), pero baja de cardiopatia (15.9). Entre los pacientes
diabéticos de nuestra muestra (320 ojos), 204 fueron tipo 2 y 198, tipo 1 (63.8 frente a
36.3%); 198 estaban en tratamiento con insulina, y el mismo numero se estaba
tratando con antidiabéticos orales. Un 38.8% (n = 124 ojos) de los pacientes diabéticos
presentaba algun grado de retinopatia diabética, siendo esta leve en un 62.9%,
moderada en un 27.4% y grave en el 9.7%. De todos los ojos diabéticos del estudio,

s6élo 10 mostraban EMCS (3.1%).

A continuacion se muestra en las graficas n? 1, 2 y 3 la representacion mediante
histograma de las curvas de distribucion gaussiana de las variables edad (para una n de
378 ojos totales de la muestra), tiempo de evolucion de la diabetes y hemoglobina
glicosilada estable (ambas para una n de 320 ojos de pacientes diabéticos), con la

media, desviacién estandar y la n valida al margen derecho.

95



KMormal

40 Wedia = 56,83

Deswiacion estandar = 11,783
M =378

30

Frecuencia

Edad

Grdfico 1: histograma de la variable edad de la muestra de estudio (N = 378).La media
de la distribucion, que sigue una curva gaussiana, fue de 56.83 afios, con una
desviacion estdandar de 11.783.La moda es un poco superior a la media.
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Grdfico 2: histograma de la variable afios de evolucion de la diabetes del total de ojos
de pacientes diabéticos (N = 320).La media de la distribucion, que sigue una curva
gaussiana, fue de 14.87 afios con una desviacion estdndar de 10.21 afios. La moda es
levemente inferior a la media.
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Grdfico 3: histograma de la variable hemoglobina glicosilada estable del total de ojos
de pacientes diabéticos (N = 320). La media de la distribucion, que sigue una curva
gaussiana, fue de 7.18% con una desviacion estdndar de 1.103%. La moda es algo

inferior a la media.

La tabla n2 5 incluye en las filas la frecuencia de las categorias de la variable

presencia de EMCS, mientras que las columnas representan el grado de retinopatia

diabética, sobre el total de ojos de pacientes diabéticos. El total de los ojos con EMCS

(n = 10) presentan grados de retinopatia diabética moderada (60%) o grave (40%). Los

porcentajes de las categorias de la variable grado de retinopatia diabética se ilustran

en el grafico n2 4 a continuacion de esta tabla.

GRADO DE RETINOPATIA DIABETICA

Sin retinopatia Leve Moderada Grave
Si 0 0 6 4
PRESENCIA EMCS
No 196 ‘ 78 28 8
196 ‘ 78 34 12

Total: 320 ojos de diabéticos
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Tabla 5: tabla cruzada con las frecuencias de las variables presencia de EMCS y grado
de retinopatia diabética. Siglas: EMICS: edema macular clinicamente significativo.

Grado de
retinopatia
diabética
Sin
retinopatia
BLeve
ClModerada
Grave

Grdfico 4: grdfico de sectores con los porcentajes de las categorias de la variable grado
de retinopatia diabética (n = 320 ojos de pacientes diabéticos).Mds de la mitad de los
pacientes diabéticos (61.25%) no presentaban retinopatia, mientras que el grado de
severidad mds frecuentemente encontrado fue el leve.

De los 320 ojos diabéticos, sélo un 3.125% (n= 10) tenian EMCS en la
exploracién oftalmoscdpica. Entre estos 10 ojos, 6 tenian una retinopatia moderada de
base y 4 de ellos, una retinopatia severa, no observando la presencia de EMCS en

estadios tempranos de la retinopatia diabética.
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4.1.2. Variables dependientes

Las variables dependientes de esta tesis (ETDRS, Sloan 5-2.5-1.25%, Pelli-
Robson, grosor macular, de la CFNR y de la capa de células ganglionares) seran
descritas con la media y el error estadndar de la media en cada uno de los cuatro

grupos, ajustado por edad, y se expresan en las tablas n2 6, 7 y 8 a continuacién:

Grupo 1 -0,056+ 0,013 1,614+ 0,017
Grupo 2 -0,041 + 0,007 1,584 + 0,009
Grupo 3 -0,005 + 0,010 1,556+ 0,012
Grupo 4 0,337+ 0,032 1,209+ 0,040
Grupo 1 0,278+0,028 0,254+ 0,025 0,385+ 0,038
Grupo 2 0,321+ 0,015 0,297 £+ 0,013 0,469+ 0,021
Grupo 3 0,398 £ 0,020 0,299+ 0,018 0,559+ 0,027
Grupo 4 0,861+ 0,067 0,880 + 0,060 0,984 + 0,093
o oM | CPR| Grosor macur | Grosor ol
Grupo 1 90,789+ 1,444 255,757 £ 3,811 80,980+ 4,914
Grupo 2 91,059+ 0,784 261,024 + 2,068 84,602 + 2,667
Grupo 3 87,601+1,029 265,518+ 2,714 79,774+ 3,531
Grupo 4 95,520+ 3,490 415,635+9,207 75,541+ 11,871
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Tablas 6, 7 y 8: medias y error estdndar de la media de las variables independientes en
cada una de los grupos de estudio, ajustadas por edad. Se observa una tendencia
descendente en los grupos en las variables ETDRS, Pelli-Robson y Sloan 5-2.5-1.25%, y
ascendente en el espesor macular. Siglas: EEM: error estdndar de la media; CFNR: capa
de fibras nerviosas de la retina; CGL: células ganglionares.

Las variables ETDRS y Sloan 5-2.5-1.25% expresadas en logMAR vy el espesor
macular tienden a aumentar conforme aumenta el valor del grupo de estudio,
mientras que la tendencia de las variables ETDRS y Sloan 5-2.5-1.25% expresadas en
letras y Pelli-Robson es a disminuir con el aumento del valor del grupo de estudio. La
CFNR no parece seguir una linealidad entre los grupos, aunque su valor medio fue
mayor en los diabéticos sin retinopatia que en controles. El grosor de la capa de células
ganglionares fue también descendente en los diabéticos sin y con retinopatia y con

EMCS, ordenadamente.
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4.2. ANALISIS BIVARIANTE

4.2.1. Edad y grupo de estudio

La tabla n2 9 comparativa de las medias y las desviaciones tipicas de la variable
edad entre los cuatro grupos de estudio. El nivel de significacion del ANOVA para la
comparacion de las medias de edad entre los cuatro grupos es de 0.072, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Sin embargo, al tratarse de
un valor tan cercano al limite establecido y siendo, como muestra la tabla, la
dispersién tan elevada (valores altos de desviacidn estandar), realizaremos en adelante

todos los cdlculos de esta tesis ajustando por el factor edad.

Variable: edad

) . Desviacion
Grupo de estudio Media ,
estandar
Paciente no diabético 54,72 8,612
Paciente diabético sin retinopatia diabética 56,50 12,234
Paciente diabético con retinopatia diabética sin EMCS 57,78 12,340
Paciente diabético con retinopatia diabética con EMCS 64,50 9,168

Tabla 9: comparativa de las medias y desviaciones estdndar de la variable edad entre
los cuatro grupos de estudio. En el ANOVA, se obtuvo un nivel de significacion de p =
0.072. Siglas: EMCS: edema macular clinicamente significativo.

4.2.2. Tipo de diabetes y variables dependientes

Las tablas n? 10, 11 y 12 exponen los valores de las medias y las desviaciones
tipicas de todas las variables dependientes de nuestra tesis en los ojos diabéticos de
tipo 1y tipo 2 por separado, ajustando por edad. Unicamente en las variables ETDRS

logMAR, ETDRS en letras y espesor macular se han obtenido diferencias
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estadisticamente significativas entre los ojos de pacientes diabéticos tipo 1y tipo 2,
por lo que no es un factor por el que vayamos a ajustar nuestros cdlculos estadisticos.
Se observa una peor AV de alto contraste y un aumento del grosor macular medios en

los diabéticos tipo 1 respecto a los tipo 2.

DM 1 0,270 £ 0,026 1,534 + 0,046

DM 2 0,078 £0,014 1,476 £0,017

Sloan 5% M Sloan 2,5% M Sloan 1,25% M

DM 1 0,620 £0,073 0,024 0,066 0,721 £0,104

DM 2 0,542 +0,023 0,526 0,025 0,699 +0,039

significacion 0,337 0,178

DM 1 97,424 £ 3,908 338,594 £ 10,496 91,430 * 14,187

DM 2 90,995 + 1470 311,507 £ 3,949 79,459 £ 5,330

Tablas 10, 11 y 12: media y error estdndar de la media de todas las variables
dependientes en los ojos de pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2, ajustadas por edad. La
Unica diferencia estadisticamente significativa fue encontrada en las variables ETDRS y
grosor macular entre diabéticos tipo 1 y tipo 2. Siglas: M: logMAR; DM: diabetes
mellitus; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; CGL: capa de células ganglionares.
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4.2.3. Grupo de estudio y variables dependientes

Hemos realizado un andlisis de la varianza (test ANOVA) de las variables
dependientes en los grupos de estudio con la covariable edad. Exponemos los
siguientes diagramas, donde observamos si existen diferencias estadisticamente
significativas en las medias de cada variable dependiente entre los cuatro grupos de

estudio.

Diagrama 1: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente ETDRS. La diferencia entre
los grupos 1y 2 no fue estadisticamente significativa. Siglas: DM: diabetes mellitus; RD:
retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
del ETDRS de los ojos de los pacientes no diabéticos (grupo 1) y los de los diabéticos sin
retinopatia (grupo 2); de hecho, la significacion fue de 1 porque los intervalos de
confianza se solapaban entre ambos grupos. Si hallamos diferencias entre los

diabéticos con EMCS vy el resto de grupos y entre los diabéticos con retinopatia
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respecto al grupo control y a los diabéticos sin retinopatia. Lo mismo ocurrié para la

variable dependiente Sloan 5% y 2.5%, expresado en los diagramas n2 2 y 3:

Diagrama 2: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente Sloan 5%. La diferencia
entre los grupos 1 y 2 no fue estadisticamente significativa. Siglas: DM: diabetes
mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.

Diagrama 3: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente Sloan 2.5%. La diferencia
entre los grupos 1 y 2 no fue estadisticamente significativa. Siglas: DM: diabetes
mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.
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La Unica diferencia no estadisticamente significativa en las variables Sloan
1.25% vy Pelli-Robson se dio entre el grupo de diabéticos sin retinopatia respecto al
control y al de diabéticos con retinopatia; el resto de diferencias entre grupos para
esta variable fue estadisticamente significativo. La significacion del ANOVA entre los
grupos de estudio de las variables Sloan 1.25% y Pelli-Robson, respectivamente, se

expone en los diagramas 4 y 5.

Diagrama 4: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente Sloan 1.25%. La diferencia
entre los grupos 1y 2 y 2 y 3 no fue estadisticamente significativa. Siglas: DM: diabetes
mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.
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Diagrama 5: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente Pelli-Robson. La diferencia
entre los grupos 1y 2y 2 y 3 no fue estadisticamente significativa. Siglas: DM: diabetes
mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significativo.

En el grosor de la CFNR, hallamos sélo diferencias significativas entre en grupo
de diabéticos sin y con retinopatia diabética, representado en el diagrama n2 6. En la
variable grosor macular, las diferencias fueron significativas entre el grupo de
diabéticos con EMCS respecto a todos los demas (diagrama n2 7). No hubo diferencias
significativas entre ninguno de los grupos de estudio en la variable grosor de la capa de
células ganglionares (diagrama n2 8) y la significacién de todas las comparaciones
entre grupos fue 1 porque los intervalos de confianza de la variable entre los grupos se

solaparon.

106



Diagrama 6: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente grosor de CFNR. La
diferencia entre los grupos 2 y 3 no fue estadisticamente significativa; si lo fue entre los
demds grupos. Siglas: DM: diabetes mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema
macular clinicamente significativo.

Diagrama 7: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente grosor macular. La
diferencia entre el grupo 4 y el resto de grupos fue estadisticamente significativa.
Siglas: DM: diabetes mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular
clinicamente significativo.
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Diagrama 8: significaciones estadisticas del test ANOVA para el factor grupo de
estudio, con la covariable edad, en la variable dependiente grosor de la capa de células
ganglionares. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los
grupos. Siglas: DM: diabetes mellitus; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular
clinicamente significativo.
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4.2.4. Correlaciones

4.2.4.1 Correlaciones entre las variables dependientes en los 4 grupos de estudio

Hemos realizado un analisis bivariante de las correlaciones lineales entre las
variables dependientes ETDRS, Sloan 5-2.5-1.25%, Pelli-Robson, espesor macular y de
las capas de células ganglionares y CFNR, dos a dos, en cada uno de los cuatro grupos
de estudio por separado (tablas n? 13, 14, 15y 16). Por convencién estadistica, hemos
considerado una correlacidon lineal fuerte entre variables si el coeficiente de

correlacién de Pearson era igual o superior a 0.7.

En los grupos control, diabéticos sin y con retinopatia hallamos una correlacion
significativa entre la AV de alto y bajo contraste y la sensibilidad al contraste. La
sensibilidad al contraste, por otra parte, no se correlacioné con ningun pardmetro
estructural medido por OCT (CFNR, capa de células ganglionares y espesor macular) en

ninguno de los grupos.

En todos los ojos de nuestra muestra sin EMCS, la CFNR se correlaciond con
algunos tests de agudeza visual, tanto de bajo como de alto contraste, con el espesor
macular en los controles y diabéticos sin retinopatia y con la capa de células
ganglionares en todos los grupos salvo en el de diabéticos sin retinopatia. El grosor
macular se correlaciond en el grupo control con todos los tests de agudeza visual de
alto contraste y con el resto de variables de OCT; en el grupo de diabéticos sin
retinopatia, con la AV de alto contraste y con la CFNR; en diabéticos con retinopatia,

independientemente de la presencia de EMCS, no obtuvimos correlacién del grosor
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macular con ninguna otra variable. La capa de células ganglionares sélo obtuvo
correlacién con la AV de bajo contraste en los diabéticos con retinopatia en ausencia
de retinopatia, y su asociacién con el resto de variables de OCT fue inconstante entre

los distintos grupos.

En los ojos con EMCS, sélo encontramos significacion estadistica en la

correlacién entre los tests de AV de bajo contraste entre siy entre la CFNR y el grosor

de la capa de células ganglionares.

Ninguna correlacién fuerte fue hallada entre los tests de funcidn visual y los

pardmetros de OCT en ninguno de los grupos de estudio.
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Tablas 13, 14, 15 y 16: correlacion lineal entre las variables dependientes dos a dos en
cada uno de los cuatro grupos de estudio, ajustada por edad. Siglas: CFNR: espesor de
la CFNR; CGL: espesor de la capa de CGL. Las casillas en rojo expresan correlaciones no
significativas. Las casillas verdes engloban las relaciones estadisticamente
significativas; en ellas, el primer nimero expresa el nivel de significacion o p y el
numero entre paréntesis, el coeficiente de Pearson. Ademds, entre las casillas verdes,
las que llevan los numeros en negrita son aquellas correlaciones con coeficiente de
Pearson mayor o igual a 0.7.

4.2.4.2. Correlaciéon entre la hemoglobina glicosilada estable y variables dependientes
Sélo encontramos relacién lineal fuerte (coeficiente de Pearson mayor o igual a
0.7) y estadisticamente significativa (p<0.05) entre la hemoglobina glicosilada estable y
las variables dependientes ETDRS, Sloan 5% y Sloan 2.5% en el grupo de diabéticos con
retinopatia y EMCS. Cierta correlacion se demostré en diabéticos sin retinopatia con el
Sloan 5y 2.5% y con la sensibilidad al contraste y con la CFNR en los diabéticos sin

retinopatia.
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ETDRS

logMAR
o
0,009
(0,771)
Espesor CGL Sloan 5% logMAR
0,003
(0,837)
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Espesor macular glicosilada Lo
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CFNR

Sloan 1,25% logMAR

0,468

Pelli-Robson

GRUPO4

Diagramas 9, 10 y 11: correlaciones lineales entre la hemoglobina glicosilada estable y
las variables dependientes en los grupos 2-3-4 (diabéticos sin y con retinopatia y con
EMLCS, respectivamente), ajustando por edad. Siglas: Hb: hemoglobina; CFNR: capa de
fibras nerviosas de la retina; CGL: capa de células ganglionares de la retina. Las flechas
indican el sentido de la correlacion; el numero de arriba, la significacion estadistica; y el
numero entre paréntesis, el coeficiente de correlacion lineal de Pearson. Las flechas y

los numeros en verde representan las correlaciones estadisticamente significativas; en
rojo, las no significativas.

4.2.4.3. Correlacién entre los afos de evolucidn y las variables dependientes

Hemos hallado una correlacion lineal fuerte estadisticamente significativa, en
presencia de EMCS, entre los afios de evolucién de la diabetes y el espesor macular y
los tests de Sloan 5 y 2.5%. En los diabéticos sin retinopatia, sélo encontramos
correlacién de la duracion de la enfermedad con los espesores de células ganglionares

y macular.
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Diagramas 12, 13 y 14: correlaciones lineales entre los afios de evolucion de la DM y las
variables dependientes en los grupos 2-3-4 (diabéticos sin y con retinopatia y con
EMCS, respectivamente), ajustando por edad. Siglas: DM: diabetes mellitus; CFNR:
capa de fibras nerviosas de la retina; CGL: capa de células ganglionares. Las flechas
indican el sentido de la correlacion; el numero de arriba, la significacion estadistica; y el
numero entre paréntesis, el coeficiente de correlacion lineal de Pearson. Las flechas y
los numeros en verde representan las correlaciones estadisticamente significativas; en
rojo, las no significativas.
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4.2.4.4. Correlacién entre el grado de la retinopatia diabética y las variables

dependientes en pacientes diabéticos

Estudiamos la influencia que la severidad de la afectacién retiniana por la
diabetes podria ejercer sobre las variables dependientes de nuestro trabajo,
obteniendo correlaciones estadisticamente significativas con todas ellas en los
pacientes diabéticos, salvo con el grosor de la capa de células ganglionares. No
obstante, ninguna de estas correlaciones fue fuerte. Estos resultados se exponen en el

diagrama n2 15.

ETDRS
'
0,000
Espesor CGL (0,355) Sloan 5%
0,000
(0,383)

0,000
(0,300)

Severidad

Espesor macular ¢ Sloan 2,5%

0,000
(0,440)

0,011
(-0,142)

CFNR 0,000
(-0,219) Sloan 1,25%
Pelli-Robson
DIABETICOS

Diagrama 15: correlaciones lineales entre la severidad de la retinopatia diabética y las
variables dependientes en pacientes diabéticos, ajustando por edad. Siglas: RD:
retinopatia diabética; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; CGL: capa de células
ganglionares. Las flechas indican el sentido de la correlacién; el numero de arriba, la
significacion estadistica; y el numero entre paréntesis, el coeficiente de correlacion
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lineal de Pearson. Las flechas y los numeros en verde representan las correlaciones
estadisticamente significativas; en rojo, las no significativas.
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5. DISCUSION
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En nuestra tesis, hemos obtenido que al comparar a los pacientes no diabéticos
de los diabéticos sin retinopatia, ningun test de funcién visual (ETDRS, Sloan 5-2.5-
1.25%, Pelli-Robson) ni pardmetro de OCT (grosor de la CFNR, macular o de la capa de
CGG) es capaz de discriminar entre ambos. No ocurre asi en la comparacién entre los
pacientes no diabéticos y los diabéticos con distintos grados de retinopatia, con o sin
EMCS, donde todas las variables de funcion visual son discriminatorias. Asi, en relacidn
con los tests de funcién visual, nuestros resultados muestran que a los pacientes
diabéticos con y sin retinopatia y sin EMCS sélo los podrian discriminar los tests de mas
alto contraste, como el ETDRS y el Sloan 5 y 2.5%. Por otra parte, hemos encontrado
que el grosor de la CFNR esta significativamente disminuida en diabéticos con
retinopatia frente a la ausencia de retinopatia, aunque ninguno de ellos presentd
diferencias con el grupo control, por lo que nuestros resultados apoyarian la
retinopatia como factor para el desarrollo de neuropatia significativa. Este hallazgo iria
a favor de la teoria vascular, es decir, los cambios microvasculares precederian a la

neurodegeneracion axonal retiniana.

La puntuacién logMAR del ETDRS disminuyd de forma progresiva desde el grupo
control hacia los pacientes diabéticos sin y con retinopatia y con EMCS, que obtuvieron
la menor puntuacion (medias de -0.056, -0.041, -0.005 y 0.331 en los cuatro grupos,
respectivamente), aunque la diferencia entre el grupo control y los diabéticos sin
retinopatia no fue estadisticamente significativa. Ademas, esta disminucion de la AV de
alto contraste fue proporcional al descenso de la AV de bajo contraste en los grupos
control y de diabéticos con o sin retinopatia. Plainis et al. también encontraron una

disminucion significativa de la AV en diabéticos con retinopatia diabética respecto a
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pacientes sanos (186). Esta disminucion de AV, adicionalmente, se correlaciond en
nuestro estudio con la presencia y la severidad de la retinopatia en los pacientes
diabéticos, expresando el deterioro funcional visual asociado a los cambios

microvasculares de la retina.

Al margen de la alteracidn microvascular, exploramos asimismo la relacion entre la
AV vy las capas internas de la retina para buscar una posible correlacién con las
estructuras neuronales retinianas. Nuestros resultados encontraron que la AV se
correlacionaba en pacientes diabéticos con el grosor de la CFNR y con el espesor
macular, pero no con el de la capa de células ganglionares. En el estudio de Hussain et
al. también fue evidente una correlacién positiva entre el espesor macular y la AV en
pacientes diabéticos (170). Adicionalmente, en nuestra tesis, al estratificar por
subgrupos, la significaciéon se mantuvo en la correlacion de AV de alto contraste con la
CFNR en los controles y diabéticos sin retinopatia y con el grosor macular en este
ultimo grupo [la correlacion AV-grosor macular en los pacientes diabéticos sin
retinopatia estuvo muy cerca de la significacion estadistica]. Estos hallazgos nos
obligaron a sospechar:

- Por un lado, la funcién no estd invariable e imprescindiblemente relacionada
con la estructura. La OCT expresa los grosores de las distintas capas mediante
sus softwares de segmentacién retiniana, pero no mide su funcionalidad. El
hecho de que el espesor de la capa de células ganglionares no disminuya
linealmente con el deterioro de la AV podria indicar que aunque una parte de
estas células neuronales sufra apoptosis, las restantes, que componen el

espesor remanente de dicha capa, pueden tener alterada su funcién y ello

128



traducirse en una disminuida capacidad de distincion de los objetos de alto
contraste.

Por otro, al haber una correlacién entre AV y CFNR pero no entre AV y capa de
células ganglionares, pero existiendo una conocida alteracion morfoldgica y/o
funcional en ambas capas en la diabetes, queda patente que ambas capas
pueden alterarse de maneras distintas, modificAndose sus grosores en distintos
grados por el insulto metabdlico o afectandose cada una en grados distintos
por la fuga de liquido debido a la hiperpermeabilidad vascular.

Al entrar en juego la presencia de retinopatia, se pierde toda correlacién entre
los grosores macular total y de capas internas retinianas y la AV de alto
contraste, por lo que la retinopatia diabética podria explicar en parte la

disociacion entre la funcionalidad visual y la estructura retiniana.

La hemoglobina glicosilada y la duraciéon de la diabetes no estuvieron

correlacionadas en nuestro trabajo con la AV de alto contraste en pacientes diabéticos

sin EMCS. Tampoco hubo correlacion entre los afios de evolucion de la enfermedad y

la AV de bajo contraste o la sensibilidad al contraste, aunque se encontré cierta

correlacién positiva entre la hemoglobina glicosilada y los tests de Sloan 5y 2.5% vy el

Pelli-Robson en diabéticos sin retinopatia. El mal control metabdlico, de esta forma,

podria perturbar mdas gravemente en diabéticos los bajos contrastes que los altos,

independientes del estado glucémico medido por la hemoglobina glicosilada en

nuestra tesis, antes de la aparicion de la retinopatia. Ademas, probablemente no existe

una asociacién obvia entre el efecto de la exposicidn crénica a la hiperglucemia y la

alteracion funcional observada en la via visual, sobre la cual otros factores pueden
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jugar un papel mds importante. Sinclair et al. si observaron una correlacién entre la AV
de alto contraste y la duracidn de la diabetes, pero no con el valor de la hemoglobina
glicosilada (187). Liska et al. concluyeron una correlacidon entre la duracion de la
enfermedad y la sensibilidad al contraste sélo a frecuencias espaciales medias (154). La
relacion entre la sensibilidad al contraste y la hemoglobina glicosilada ha sido mas
ampliamente investigada pero con resultados inconsistentes, algunos a favor de la

correlacién (50, 151, 157, 162) y otros en contra (154, 178, 188).

En relacién con los tests visuales de mds bajos contrastes, hemos encontrado
asimismo un decremento progresivo de la agudeza visual de bajo contraste (Sloan 5-
2.5-1.25%) y de la sensibilidad al contraste (Pelli-Robson) desde el grupo control
(grupo 1) hasta el grupo de diabéticos con EMCS (grupo 4), asi como en los diabéticos
sin y con retinopatia (grupos 2 y 3, respectivamente). Esta disminucion de la
sensibilidad al contraste en pacientes diabéticos es bien conocida y estd en
consonancia con los estudios previos de Bangstad et al., Di Leo et al., Dosso et al.,
Ewing et al., Harris et al., Krasny et al. y Verrotti et al. (50, 155-157, 178, 189, 190).
Sukha et al. describieron una disfuncién visual de los diabéticos con retinopatia frente
a aquellos sin retinopatia en el test de agudeza visual de bajo contraste Sloan 2.5%
(160). Gartaganis et al. observaron una pérdida significativa de sensibilidad al
contraste incluso en sujetos con tolerancia a la glucosa basal alterada frente a sujetos
normales (191). Sin embargo, en ninguna de las variables citadas hallamos diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes control y los diabéticos sin
retinopatia, por lo que nuestros resultados concordarian con la idea de que son los

cambios retinianos microvasculares propios de la retinopatia diabética, y no la
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hiperglucemia diabética en si exclusivamente, los que darian origen a las pérdidas de
funcidn visual medidas mediante la sensibilidad al contraste y/o la agudeza visual. De
Marco et al. tampoco obtuvieron una diferencia significativa entre la sensibilidad al
contraste de diabéticos sin retinopatia y no diabéticos (192). Regan y Neima
describieron una pérdida de sensibilidad al contraste soélo en diabéticos con
retinopatia respecto a los controles (40). Por el contrario, Sokol et al. examinaron
diabéticos tipo 2 sin EMCS y observaron que la disminucién de la sensibilidad al
contraste acaecia en diabéticos con y sin retinopatia respecto a controles sanos (193).
Estos resultados fueron similares a los obtenidos por Di Leo et al. pero en pacientes
diabéticos tipo 1 (50) y otros trabajos similares (152, 178). En estos estudios, la
explicacion radicaria en el dafio neuronal a nivel de los fotorreceptores y/o células
ganglionares o en la via visual no relacionado con microangiopatia diabética de la

retina clinicamente detectable.

Tampoco obtuvimos diferencias significativas entre diabéticos sin y con
retinopatia (ambos sin EMCS) en las variables Sloan 1.25% y Pelli-Robson, lo que
implica que la sensibilidad al contraste estd alterada en la diabetes pero no se afecta
por el desarrollo de cambios microvasculares retinianos, en consonancia con estudios
previos (162). Son, pues, los tests de funcidn visual de mds alto contraste (ETDRS
(100%) y Sloan 5 y 2.5%) los realmente discriminatorios entre la presencia o ausencia
de retinopatia en diabéticos. Este hallazgo podria deberse a una afectacién desigual de
las células ganglionares retinianas por los cambios microvasculares de la retinopatia
diabética. Las células parvocelulares son las que canalizan la informacion visual de alto

contraste y podrian verse mas alteradas que las del camino magnocelular, mas
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sensibles al bajo contraste. Gualtieri et al. describieron una alteracion de Ia
sensibilidad al contraste en diabéticos con y sin retinopatia respecto a los controles
sanos (a favor de la neurodegeneracion previa a la retinopatia), concluyendo que
ambas vias (magno y parvocelular) son disfuncionales en la diabetes, pero no

estudiaron la agudeza visual de alto y bajo contraste por separado (194).

La severidad de la retinopatia se correlaciond significativamente con la pérdida
de la sensibilidad al contraste en pacientes diabéticos en nuestro estudio, en
consonancia con los resultados de investigaciones previas (150, 153, 156, 195). Price et
al. describieron también una correlacion entre la severidad de la retinopatia y la

disminucion de la agudeza visual (196).

En nuestra tesis, hemos encontrado cierta correlacién positiva significativa
entre la sensibilidad al contraste y la agudeza visual de alto contraste en los grupos
control (r = -0.375) y diabéticos con (r = -0.326) y sin retinopatia (r = -0.206) [el
coeficiente de correlacién lineal de Pearson es negativo porque la unidad en que se
expresa la agudeza visual de alto contraste es logaritmica], resultado concordante con
el estudio de Misra et al., donde se observd una correlacién significativa entre la
agudeza visual de alto contraste logMAR vy la sensibilidad al contraste en los pacientes
diabéticos sin y con retinopatia diabética no proliferativa (162). Por su parte, otros
autores no obtuvieron dicha correlacién (150, 160, 197). Sin embargo, dichas
correlaciones, pese a ser estadisticamente significativas, no son fuertes (coeficiente de
Pearson < 0.7), lo que indica que ambas variables tienden levemente a aumentar o

disminuir juntas, pero que pueden darse alteraciones de la sensibilidad al contraste
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con minima (pero existente) repercusion en la agudeza visual de alto contraste. Katz et
al. obtuvieron un descenso de la sensibilidad al contraste mesépica en diabéticos tipo
2 sin retinopatia respecto a los controles en presencia de AV conservada (159). Arend
et al. hallaron una sensibilidad al contraste anormal en diabéticos sin EMCS con
agudeza visual mayor o igual a 20/25 (150). En el estudio de Hyvarinen, Laurinen y
Rovamo, los pacientes con grado incipiente de retinopatia mostraron un descenso de
la sensibilidad al contraste a pesar de tener agudeza visual igual o superior a la unidad
(151). En los estudios llevados a cabo por Stavrou et al. y por Ismail y Whitaker, la
agudeza visual no pudo discriminar la presencia de retinopatia entre los diabéticos o
diferenciar a los diabéticos con o sin retinopatia del grupo control, mientras que la
sensibilidad al contraste si supuso una diferencia significativa (152, 161). Sokol et al.
contrastaron una disociacion entre la agudeza visual y la sensibilidad al contraste en
pacientes diabéticos tipo 1 y 2 sin retinopatia o con retinopatia incipiente (193). Esto
demuestra la importancia de la valoracion de la sensibilidad al contraste en el estudio
de la funcién visual de los pacientes diabéticos, como una dimensién infravalorada

pero esencial y no necesariamente proporcional a la medida de la agudeza visual.

En nuestro trabajo, junto con la disminucién de la sensibilidad al contraste a lo
largo de nuestros cuatro grupos de estudio (controles, diabéticos sin y con retinopatia
y con EMCS) no se obtuvo un incremento o descenso lineal asociado estadisticamente
significativo de los grosores macular o de las capas de células ganglionares o de fibras
nerviosas de la retina en ninguno de los subgrupos. Hasta nuestro conocimiento, se
trata del primer estudio que explora la correlacién de la sensibilidad al contraste

medida con la ldmina de Pelli-Robson y los grosores retinianos objetivados mediante
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OCT. La sensibilidad al contraste es un aspecto de la funcion visual canalizado por las
células ganglionares de la retina hasta centros superiores encargados del
procesamiento de la informacién. La ausencia de correlacidn entre los grosores
macular total o de las capas internas de la retina y la sensibilidad al contraste nos
obliga a sospechar que podrian ser otras caracteristicas de las neuronas retinianas
diferentes del espesor de la capa que conforman las que se ven afectadas por la
diabetes y/o la retinopatia diabética, pues su disfuncion en esta enfermedad esta
claramente demostrada funcional e histopatolégicamente. Adicionalmente, las células
de sostén de Miiller cruzan de forma vertical todas las capas de la retina, lo que incluye
la capa de células ganglionares. Se ha demostrado que este tipo celular también
experimenta cambios y degeneracion durante el proceso morbido de la diabetes. Dado
que la OCT segmenta las capas de la retina pero no es capaz de distinguir entre las
células que componen cada una de ellas porque no es una técnica histoldgica, podrian
darse alteraciones en su estructura que influyeran en el grosor de la capa de células
ganglionares, enmascarando la posible y por otra parte légica correlacidon que pudiera
existir entre la sensibilidad al contraste y las células ganglionares de la retina
estrictamente. Van Dijk et al. analizaron la asociacion de la funcién visual medida por
la perimetria Rarebit y el grosor de la capa de células ganglionares en diabéticos tipo 1
con incipiente o ausente retinopatia diabética. Estos autores afirmaron que existe una
pérdida de la funcién visual macular con su correspondiente adelgazamiento de la
capa de células ganglionares de la retina en el drea macular pericentral (144). Verma et
al. describieron una correlacién positiva estadisticamente significativa entre el grosor

foveal y la sensibilidad retiniana media medida con microperimetria en diabéticos sin
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retinopatia (126). Chihara et al. no pudieron encontrar relacion entre la agudeza visual

y la disminucién del grosor de la CFNR en diabéticos (120).

Las células ganglionares transmiten la informacién visual a través de sus
axones, que conforman la novena capa de la retina y se unen para finalmente formar
el nervio éptico (axones desmielinizados). Asi, tedricamente existiria una relacién entre
las células ganglionares de la retina y la CFNR, pues serian el soma y el axén de un
mismo tipo celular. En el presente estudio, hemos obtenido una correlaciéon positiva
estadisticamente significativa entre la CFNR y la capa de células ganglionares tanto en
pacientes diabéticos (r = 0.138) como en el grupo control (r = 0.358), que fue mas
fuerte en este ultimo. El incremento de la apoptosis de elementos neurogliales en la
retina podria provocar la pérdida precoz de grosor de la CFNR asociada a la diabetes.
van Dijk et al. obtuvieron la misma correspondencia entre ambas variables en uno de
sus estudios (112). Sin embargo, al separar los pacientes diabéticos por la presencia de
retinopatia y de EMCS, en los diabéticos sin retinopatia (grupo 2) nosotros no
obtuvimos correlacidon estadisticamente significativa entre ambas estructuras.
Tampoco Chhablani et al. encontraron esta correlacién en diabéticos tipo 2 (198).
Vujosevic et al. describieron un adelgazamiento de la CFNR sin la disminucién
acompafante de las capa de células ganglionares (122). Esto probablemente se deba a
que los somas de las células ganglionares y sus axones pueden exhibir diferentes
respuestas temporales a los estimulos nocivos (diabetes y retinopatia diabética)
debido a sus asimétricos requerimientos metabdlicos, por lo que la afectacién con la
progresién de la enfermedad y la aparicidn de la retinopatia podria ser desigual entre

ambas estructuras (199, 200).
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Sea cual fuere la parte de las células ganglionares que se afecte de forma mas
precoz, parece que existe una disminucién del grosor de la capa de células
ganglionares (143, 145, 147) y de CFNR (147, 201) a consecuencia de los trastornos
metabdlicos que origina la diabetes y/o por el advenimiento de la retinopatia diabética
comunmente asociada. Nuestros resultados muestran una disminucion del grosor de la
capa de células ganglionares progresiva, pero no estadisticamente significativa, en los
pacientes diabéticos desde aquellos sin retinopatia hasta los que presentan retinopatia
y, finalmente, aquellos con EMCS. Tampoco fue significativa esta reduccién de grosor
respecto al grupo control ni cuando comparamos al grupo global de diabéticos sin
estratificar por la presencia de retinopatia o EMCS. El estudio de Chhablani et al.
determiné de forma similar una ausencia de diferencia estadisticamente significativa
del grosor de la capa de células ganglionares y la CFNR entre los mismos subgrupos de
pacientes diabéticos (198). Adicionalmente, tampoco encontramos una reduccién
significativa de la CFNR entre el grupo control y los diabéticos sin estratificar, similar a
estudios previos (139, 141, 202). Demir et al. si obtuvieron una disminucion del grosor
de la capa de células ganglionares y de la CFNR en diabéticos tipo 2 frente a controles
pero sus resultados tampoco fueron estadisticamente significativos (146).
Probablemente la falta de significaciéon estadistica en este punto se deba a la alta
dispersién de la variable expresada mediante el elevado valor del error estandar de la
media en cada uno de los grupos de estudio. Sin embargo, de forma paraddjica, la
media del grosor de células ganglionares, y también de la capa de CFNR, fue mayor en
el grupo de diabéticos sin retinopatia que en el grupo control, volviendo a disminuir
incluso por debajo del valor del grupo control en los diabéticos con retinopatia. Esto

podria explicarse por la presencia de ciertos cambios morfoldgicos preapoptdticos en
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ambas capas, como una fase inicial de la apoptosis de estas células, que junto con las
alteraciones del flujo axonal retrégrado y la hiperpermeabilidad capilar propia de la
diabetes, podrian incrementar el grosor de estas capas por un edema retiniano inicial
subclinico en el estadio prerretinopatico de la enfermedad. Araszkiewicz et al. también
obtuvieron un incremento del grosor macular a expensas de la capa de células
ganglionares y la CFNR en diabéticos tipo 1 sin retinopatia respecto a los controles, con
un adelgazamiento de las mismas en los diabéticos con retinopatia comparado con el
grupo sin retinopatia (203). Por el contrario, Takahashi et al. observaron que la CFNR
de pacientes con diabetes es mas delgada comparada con los controles y sugirieron
que un aumento de la frecuencia de apoptosis en la diabetes temprana podria explicar

el hallazgo (140).

Por otra parte, nuestros resultados mostraron un descenso de la CFNR
significativo Unicamente al comparar los pacientes diabéticos sin y con retinopatia
(grupos 2 y 3), pero no respecto al grupo control. Esto nos indicaria la influencia
negativa de la aparicion de retinopatia en diabéticos sobre el grosor de la CFNR, siendo
la microangiopatia la responsable de la alteracién de dicha estructura neural de la
retina. Tal resultado es consistente con el de van Dijk et al., quienes describieron un
adelgazamiento de la CFNR en sujetos con signos aparentes de dafio microvascular
pero no en aquellos diabéticos sin retinopatia (112-114), pero contrario con el de Takis
et al., quienes no obtuvieron diferencias significativas entre diabéticos con y sin
retinopatia en el valor del grosor de la CFNR (124). Ademas, Cabrera et al. observaron
una reduccién significativa de la capa de células ganglionares y de la CFNR en

diabéticos con retinopatia leve respecto a aquellos sin retinopatia (204). Un estudio
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llevado a cabo empleando un escaner de la retina por polarimetria laser revelé una
disminucion del grosor de la CFNR con el desarrollo de la retinopatia diabética (142).
Opuestos a los resultados de nuestro estudio, no son pocas las investigaciones que
intentan explicar que la disminucion del grosor neuronal retiniano podria contribuir a
la patogénesis de la alteracidon microangiopatica retiniana, encontrando alteraciones
de ambas capas, con la consiguiente disfuncidn neural (205), incluso en diabéticos sin
retinopatia respecto a pacientes sanos (92, 105, 116, 120, 121, 123, 124, 126, 137, 138,
141, 142, 185, 198, 206). De todas formas, no es facil dilucidar cual de los cambios
tiene lugar previamente, pues si bien la apoptosis neuronal puede preceder a la
patologia microvascular retiniana, tampoco se podria excluir la posibilidad de que una
alteracion vascular sutil pero clinicamente indetectable pudiera existir antes o de

forma concurrente con el adelgazamiento del complejo células ganglionares-CFNR.

En el presente estudio hemos obtenido una correlacion negativa
estadisticamente significativa de la severidad de la retinopatia diabética con el grosor
de la CFNR, no asi con el de la capa de células ganglionares. Sin embargo, la media de
ambas variables fue descendente con progresivos grados de retinopatia diabética salvo
aquellos pacientes con estadio grave, que presentaron mayor grosor de la capa de
células ganglionares que en formas mas leves de la enfermedad, posiblemente debido
a la presencia de edema macular (que ocurrié predominantemente en la retinopatia
severa). La pérdida de las células ganglionares es, por tanto, progresiva con
subsecuentes formas severas de la enfermedad, dando idea de que la retinopatia
diabética y la neurodegeneracion se desarrollan lentamente y constituyen

complicaciones tardias de la diabetes, sugiriendo que ambos estdn estrechamente
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relacionados. Una vez establecido, cada proceso probablemente contribuye la
progresion del otro. Por ello, la apoptosis neuronal podria ser una diana importante
para nuevas intervenciones terapéuticas encaminadas a la prevencién de ambas
morbilidades. Consistente con nuestros resultados, esta correlacidon entre la severidad
de la retinopatia diabética y el grosor de las capas retinianas internas ha sido
investigada en algunos trabajos con conclusiones similares (120, 121, 137-142). En uno
de ellos se llevé a cabo un anadlisis multivariante con otros factores llegando a la
conclusion de que el grado de retinopatia diabética era la principal variable
explicatoria del descenso de los grosores de ambas capas (113). Contrario a lo
expuesto, otros autores no hallaron tal correlacién significativa en sus trabajos (146,

147, 149).

En nuestro trabajo, hemos observado un incremento del grosor foveal total en
pacientes diabéticos sin y con retinopatia y con EMCS (incremento progresivo)
respecto a controles sanos, pero no estadisticamente significativo entre los tres
primeros grupos. Este aumento del grosor macular en diabéticos es secundario al
acumulo intersticial intrarretiniano de fluido por la extravasacién crénica debido a
hiperpermeabilidad capilar que acomparia a la diabetes, incluso en ausencia de edema
macular franco o EMCS. Gella et al. describieron un engrosamiento macular en
diabéticos con retinopatia frente a sin retinopatia, ademas correlacionado con el grado
de la retinopatia diabética (149). Lattanzio et al. hallaron un espesor macular mayor en
diabéticos sin EMCS frente a controles (118). El incremento del espesor macular en
pacientes diabéticos versus controles fue descrito también en los trabajos de Sugimoto

et al., Fritsche et al., y Kashani et al. (141, 207, 208). Schaudig et al. encontraron que
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los ojos con retinopatia diabética mostraban grosores maculares mayores que los
controles; no asi cuando el paciente diabético no tenia retinopatia (209). Sin embargo,
otros trabajos ofrecieron resultados inconsistentes con los de nuestra tesis. Massin et
al., Sng et al., Bressler et al., Kashani et al., Asefzadeh et al. y Pires et al. no observaron
diferencias significativas en el grosor macular en ojos de diabéticos con o sin
retinopatia respecto a los controles (208, 210-214). Biallosterki et al. incluso
obtuvieron un grosor macular menor en aquellos diabéticos con retinopatia incipiente
comparado con controles, hipotetizando que ello se debia a la pérdida neuronal en los
estadios precoces de la retinopatia diabética (206). Oshitari et al. examinaron la
diabetes sin retinopatia llegando a la conclusidon de que estos pacientes tienen un
espesor macular hasta 15 micras mas delgado que en los controles (137). Otros
trabajos también publicaron menores espesores maculares en diabéticos que en los
controles (126, 185, 215, 216). Tal inconsistencia puede deberse, entre otros factores,
a la falta de ajuste de los calculos por factores como la edad, el género, la etnia o el

error refractivo, pudiendo actuar como confusores.

El grado de retinopatia diabética también mostré relacion significativa positiva
con el espesor foveal en nuestro trabajo, congruente con el incremento de la fuga
capilar conforme la retinopatia diabética avanza. Dicha correlacion fue similar a la
obtenida en los trabajos de Lim et al., Pires et al., Sng et al. y Browning et al. (212,
216-218). Sanchez-Tocino et al. demostraron que los ojos diabéticos tenian grosores
foveales que aumentaban con la severidad de la retinopatia y con la propia presencia
de la diabetes pero las diferencias entre los distintos grupos de diabéticos no

alcanzaron la significacién estadistica (219). Shimura et al. observaron que el espesor
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foveal era mayor en ojos con retinopatia severa no proliferativa o proliferativa precoz

gue en ojos de pacientes no diabéticos (220).

La duracion de la diabetes no se asocid de forma significativa con el
adelgazamiento de la capa de células ganglionares ni de la CFNR, a excepcion de una
muy débil correlaciéon estadisticamente (pero no clinicamente) significativa positiva
con el grosor de la capa de células ganglionares en el grupo de diabéticos sin
retinopatia (r = 0.160). Una posible explicacién es que en los diabéticos tipo 2 -el 63.8%
de todos los pacientes diabéticos de nuestra muestra-, el metabolismo de la glucosa
puede verse alterado afios antes del diagndstico. La duracidn de la enfermedad es, por
tanto, incierta y la evaluacién de una posible correlacién entre el adelgazamiento de
las capas internas de la retina y la duracién de la diabetes se volveria menos precisa.
En el analisis multivariante realizado en el trabajo de Takis et al., la duracién de la
diabetes fue factor significativamente asociado al adelgazamiento de ambas capas en
pacientes diabéticos (124); lo mismo ocurrié en el analisis bivariante del estudio de
Salvi et al. (147). Chhablani et al. y Srinivasan et al. tampoco observaron tal correlacion
(148, 198). En contraposicion, van Dijk et al. obtuvo una asociacidn significativa con la
disminucion de grosor de la capa de células ganglionares (112), al igual que Asefzadeh
et al. con el grosor de la CFNR en diabéticos tipo 2 (185) y Biallosterski et al. en los
diabéticos tipo 1 (206). Araszkiewicz et al. hallaron una disminucién de grosor
unicamente del sector nasal de la CFNR en relacidn con la duracion de la enfermedad

en pacientes diabéticos (203).

141



El desarrollo y la severidad de las lesiones vasculares de la retinopatia diabética
se han asociado intensamente con el control glucémico. Debido a la unidad
neurovascular retiniana como elemento punible por la diabetes, es de interés explorar
la posible repercusion que el control metabdlico puede tener sobre las células
nerviosas retinianas encargadas de la funcidn visual. No hemos obtenido significacion
estadistica en la correlacion entre la hemoglobina glicosilada y el adelgazamiento de
las capas internas de la retina en los pacientes diabéticos de nuestra muestra
estratificando por subgrupos (sin y con retinopatia y con EMCS); sélo en los pacientes
diabéticos con retinopatia obtuvimos correlacién entre la disminucion de la CFNR y la
hemoglobina glicosilada, probablemente porque los axones de las células ganglionares
sean mas sensibles al insulto metabdlico y hemodindmico de la diabetes y los efectos
nocivos de la hiperglucemia sobre la retina que los somas neuronales. Es posible
asimismo que la hemoglobina glicosilada refleje sélo los valores medios de la glucemia
de los ultimos 3 meses sin mostrar sus fluctuaciones, por lo que no constituye el
perfecto determinante de un buen control metabdlico. Diversos grupos han estudiado
la controvertida influencia de la hemoglobina glicosilada sobre las capas internas de la
retina, obteniendo tanto correlaciones significativas (142, 179, 180, 221) como

ausencia de correlacién (120, 123, 147, 148, 203).

El grosor macular sélo fue afectado por la duracion de la diabetes de forma
significativa y con una fuerte correlaciéon en nuestro grupo de diabéticos con EMCS, lo
cual es concordante con el incremento de la incidencia de EMCS conforme aumentan
los afios de evolucion de la enfermedad. Los resultados de otros investigadores son

bastante dispares a este respecto, no encontrando correlaciéon (212) o incluso una
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correlacién negativa entre ambas variables (185). Por otra parte, y en consonancia con
el parrafo anterior, la hemoglobina glicosilada no obtuvo correlacién significativa con
el grosor macular en ninguno de los grupos de nuestro estudio, consistente con los
estudios llevados a cabo por Asefzadeh et al. y Sng et al. (185, 212) , lo que podria
deberse a la confusién por la severidad de la retinopatia diabética, factor por el cual no
se ajustaron estos trabajos. Contrario a nuestras conclusiones, Verma et al., Moon et

al. y Yeung et al. si encontraron dicha asociacién significativa (126, 181, 182).

Edema macular diabético

El edema macular diabético (EMD) es la complicacién ocular de la diabetes que
mas compromete la funcidn visual. El proceso patolégico de la formaciéon del EMD
tiene varios componentes principales: el evento primario es la perversion de la barrera
hematorretiniana (en parte por un aumento del factor de crecimiento vascular
endotelial (222, 223)) con un subsiguiente incremento de la fuga pasiva y acumulacién
de agua, sales y lipoproteinas en el compartimento extracelular (224). El gold estandar
tradicional para su diagndstico era la visualizacion directa por oftalmoscopia, lo cual no
permitia la visualizacién de los cambios neurogliales. Con el desarrollo de la OCT
podemos, ademads, obtener informacién de la morfologia de las capas retinianas y
sobre la presencia de fluido intrarretiniano, importante para realizar el diagndstico de
EMD (225); ademas, en presencia de una buena colaboracion del paciente, se podria
incluso realizar en condiciones de miosis (226). Obtuvimos, como era esperable,
diferencias estadisticamente significativas entre el grosor foveal entre los diabéticos
con EMCS vy el grupo control, los diabéticos sin y con retinopatia diabética, debido al

fluido intrarretiniano y los posibles espacios quisticos. Similares conclusiones obtuvo el
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grupo de trabajo de Min et al. (174) y también el de Oshima et al., el cual reporté un
incremento del grosor macular en diabéticos con retinopatia incluso en ausencia de

EMCS frente a controles (173).

La fuga de fluido intrarretiniano en pacientes diabéticos se incrementa con la
severidad de la retinopatia diabética, en nuestro estudio correlacionada positivamente
con el grosor macular y con la presencia de EMCS. Esta asociacion también fue
observada por Alkuraya et al. al estudiar el EMD, obteniendo mayores espesores
maculares en presencia de EMCS y en mayores grados de retinopatia que en controles

y diabéticos sin retinopatia (172).

En relacion a los tests de sensibilidad y agudeza visual, nuestros resultados
mostraron en los pacientes con EMCS diferencias significativas en las AV de alto
(ETDRS) y bajo contraste (Sloan 5, 2.5 y 1.25%) y en la sensibilidad al contraste (Pelli-
Robson) respecto a los otros tres grupos de estudio (controles y diabéticos sin y con
retinopatia, respectivamente). A pesar del pequefio tamafio muestral del grupo de
diabéticos con EMCS, hemos obtenido significacidon estadistica en todos los pardmetros
de funcidn visual, por lo que cualquiera de ellos seria discriminatorio ante la sospecha
de un EMCS dudoso o no visible en oftalmoscopia. La importancia de este hallazgo
radica en que, ante la falta de medios (oftalmoscopio, lampara de hendidura, OCT,
angioégrafo) que nos dieran un diagndstico certero del EMCS, podriamos basarnos en

estos sencillos y asequibles tests en la toma de decisiones terapéuticas.
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Ha sido ampliamente descrita la correlacidon entre la agudeza visual y/o la
sensibilidad al contraste y el grosor macular en pacientes diabéticos con EMCS (117,
163, 166-173, 227-229), evidenciando la disfuncién visual en presencia de una
alteracion morfoldgica en términos de grosor macular, fluido intrarretiniano vy
severidad de la retinopatia diabética. Sin embargo, nosotros no hemos hallado
correlaciéon estadisticamente significativa entre el grosor macular y la agudeza visual
y/o la sensibilidad al contraste, posiblemente debido al pequefio tamafio muestral.
Kim et al. describieron una correlacién del grosor macular con la agudeza visual pero
no con la sensibilidad al contraste, medida por microperimetria, en pacientes con
EMCS, si hallando relacién entre la propia agudeza visual y la sensibilidad al contraste
(164). El grupo de Koleva-Georgieva et al. describié a su vez una incorrelacién entre el
espesor macular y la agudeza visual (230), que también atribuyé al pequefio nimero
de pacientes estudiados y al hecho de que un 60% presentaban isquemia macular. Por
su parte, Murakami et al. encontraron dicha correlacidon pero entre agudeza visual y

grosor macular parafoveal en diabéticos con EMCS (231).

Si bien el edema macular diabético supone un engrosamiento macular, este
puede ser debido a capas internas o externas (o ambas), y es de interés conocer el
estado de la CFNR y/o de la capa de células ganglionares en este subgrupo de
pacientes diabéticos es relacién con estos cambios de grosor. Habiendo obtenido una
correlacién lineal fuertemente positiva entre la CFNR y el grosor de células
ganglionares en el grupo de diabéticos con EMCS, interesantemente el grosor de la
CFNR fue mayor y el de la capa de células ganglionares menor respecto a los diabéticos

con y sin retinopatia (sin EMCS) y al grupo control (no estadisticamente significativo).
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Puesto que la alteracién de la barrera hematorretiniana es el paso final en la génesis
del EMD, es posible que la disfuncién de la barrera hematorretiniana interna en la
CFNR cause edema de esta capa, resultando en un engrosamiento de la misma. Hwang
et al. describieron asimismo un incremento del grosor de la CFNR en presencia de
EMD, ademas correlacionado con el engrosamiento macular (175). Sin embargo,
Somfai et al. observaron que la CFNR no mostré cambios en los ojos con EMCS
empleando el algoritmo de segmentacion de las capas retinianas, aunque su medicion

fue a nivel foveal y no peripapilar (232).

El tiempo de evolucion de la diabetes se correlacioné de forma fuerte y positiva
con el grosor macular foveal y con los tests de agudeza visual de bajo contraste Sloan 5
y 2.5% (logMAR), mientras que el control metabdlico (hemoglobina glicosilada), sélo
mostrd una correlacion significativa con los tests de mads alto contraste (ETDRS y Sloan
5y 2.5%) en los ojos con EMCS de nuestro estudio. Ambas variables, pues, alteran de
forma significativa la capacidad funcional de la retina, probablemente a raiz de los
cambios morfoldgicos y hemodindmicos sobre la retina que produce la diabetes mal
controlada a largo plazo. Una débil correlacidn positiva fue obtenida por Islam et al.
entre el grosor macular y los afios de evolucién de la diabetes en presencia de EMCS

(163).
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6. CONCLUSIONES
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1.- Los tests de agudeza visual de mdas alto contraste podrian utilizarse como

elementos discriminatorios de la presencia o ausencia de retinopatia diabética.

2.- La sensibilidad al contraste se ve afectada en la diabetes mellitus de forma
independiente a la alteraciéon de los grosores retinianos y al desarrollo de retinopatia

diabética, siendo mas sensible que la agudeza visual a la hiperglucemia.

3.- La agudeza visual de alto y bajo contraste y la sensibilidad al contraste pueden

discriminar la presencia de edema macular clinicamente significativo en los pacientes

diabéticos.

4.- Existe una disociacién en la diabetes entre la sensibilidad al contraste y los grosores

macular y de las capas de células ganglionares y de fibras nerviosas de la retina.

5.- Las capas de fibras nerviosas y de células ganglionares de la retina tienden a

mantener un paralelismo en su alteracion en el grupo de pacientes diabéticos.

6.- La agudeza visual y la sensibilidad al contraste son funciones visuales

independientes en los pacientes diabéticos.

7.- En estadios prerretinopaticos, se produce un incremento del grosor de las capas

neuronales internas de la retina.
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