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I. INTRODUCCION

En el edema macular existe acumulaciéon de |liquido en las capas plexiforme
externa y nuclear interna, produciéndose engrosamiento de la retina (1). En pacientes
con diabetes mellitus, el edema macular es la principal causa de pérdida de vision (2).
La agudeza visual disminuye cuando aumenta el grosor de la retina en la macula (3,4).
Las alteraciones en la barrera hematorretiniana secundario a diabetes, se traducen en
una excesiva permeabilidad capilar que produce fuga d e liquido y constituyentes del
plasma, como lipoproteinas hacia la retina y aumentan el grosor de la misma (5).
Cuando el grosor involucra o se aproxima al centro de la févea, hay mayor riesgo de
pérdida visual (6,7).

La Tomografia Optica de Coherencia (TOC) proporciona imagenes en forma de
corte transversal de la retina, la cual puede asemejarse a una seccion histologica
observada con microscopia de luz (8). Una de las utilidades que tiene la TOC es
determinar el grosor de la retina en el area macular en pacientes con edema macular
diabético (8,9,10). En los diabéticos con edema macular, la determinacion simple del
grosor foveal central usando TOC se correlaciona con la agudeza visual y provee un
método para monitorizar el grosor macular antes y después del tratamiento con laser
(3,11). Se ha demostrado mayor sensibilidad de la TOC que el examen clinico con
lampara de hendidura en la determinacion del grosor macular central y el grosor foveal
promedio dentro de las 500 um del area central macular (12).

Algunos autores reportan anomalias en las respuestas electrorretinograficas de
los conos del area foveal en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa, en

especial en ojos con edema macular (13,14). De acuerdo a Yamamoto (11), la agudeza



visual se correlaciona significativamente con los cambios morfolégicos y funcionales
revelados por la TOC y el electrorretinograma multifocal (ERGm). La agudeza visual
mejor corregida y la densidad de respuesta eléctrica del area macular se encuentran
significativamente reducidas en ojos con edema macular diabético, especialmente en
0jos con edema cistoideo. Se evidencia una relacidn inversa de la agudeza visual mejor
corregida y la densidad de respuesta macular del ERG multifocal con el grosor foveal y

una relacion directa entre los tiempos implicitos y el grosor foveal.



Il. OBJETIVO

Investigar el grado de correlacion entre el grosor macular determinado por TOC
y la respuesta eléctrica determinada por ERGm asi como la relacion de cada una de
ellas con la capacidad visual en pacientes con edema macular diabético focal
clinicamente significativo no tratado y retinopatia diabética no proliferativa de cualquier

grado.



lll. HIPOTESIS

Un aumento del grosor macular cuantificado por TOC ocasiona disminucion en
la amplitud de las ondas a y b, asi como un retardo en los tiempos implicitos obtenidos
por ERGm.

La capacidad visual presentara una relacion inversa con el grosor macular y una

relaciéon directamente proporcional con la amplitud de las ondas a y b del ERGm.



IV. METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y transversal donde se
evaluaron 26 ojos de 13 pacientes (9 de sexo femenino y 4 de sexo masculino) con
edad promedio de 60.5 + 9.8 (DE) afios (rango de 40-71 afios) con diagnostico de
retinopatia diabética no proliferativa asociado con edema macular diabético focal
clinicamente significativo (EMCS-f) no tratado previamente, que acudieron entre julio y
octubre del 2002 al Servicio de Retina del Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes”,
Asociacion para Evitar la Ceguera en México. Todos los pacientes eran diabéticos tipoll
no insulino dependientes. Todos los ojos tenian EMCS de acuerdo a los criterios
definidos por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (7). A los
pacientes se |l es realizé una evaluacion oftalmolégica completa que incluyé agudeza
visual mejor corregida determinada en unidades logMAR (capacidad visual), examen
biomicroscopico, presién intraocular y examen fundoscopico indirecto y con lente de
contacto (Goldman). En todos, la TOC y el ERGm fueron realizados a través de la
pupila dilatada. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron opacidad de medios
que no permitiera la realizacibn de los estudios paraclinicos, con padecimientos
oculares diferentes a la retinopatia diabética que afectaran el area macular y el nervio
optico y cirugias previas intraoculares. Se siguieron los lineamientos de la declaracion
de Helsinki.

Tomografia Optica de Coherencia (TOC)

Para determinar el grosor macular se utilizé la Tomografia Optica de Coherencia

(TOC). La operacion de la TOC se basa en el principio de interferometria de baja

coherencia (3). En esta técnica, la distancia y el tamafo de diferentes estructuras en el



ojo son determinados midiendo el tiempo que tarda laluz enregresar alafuente a
partir de estructuras ubicadas a diferentes distancias axiales. El equipo de la TOC es
ensamblado conjuntamente con una lampara de hendidura estandar y permite obtener
las imagenes sin contacto directo con la superficie ocular. Una fibra éptica integrada a
la fuente de luz proyecta una rayo de longitud de onda de 810 nm, continua, de
coherencia parcial (permite una resolucion teérica de menos de 10 um) y de 200
microwatts de poder. La luz se enfoca sobre la retina a través de una lente
condensante de +78D. El haz 6ptico procedente de la fuente de luz es dirigida sobre un
espejo de reflectividad parcial (divisor del haz 6 ptico). El espejo divide la luz en dos
haces. Un haz es dirigido al ojo del paciente y es reflejado desde las estructuras
intraoculares ubicadas a diferentes distancias. Este haz reflejado consiste de multiples
“ecos” y provee informacion acerca de la distancia y grosor de las estructuras
intraoculares. El segundo haz es reflejado a partir de un espejo de referencia con una
localizacion espacial conocida. Este haz viaja de regreso al divisor del haz 6ptico,
donde se combina con el haz optico reflejado desde el ojo del paciente. Si los dos
haces de luz coinciden, ellos producen un fendbmeno conocido como interferencia, la
cual es medida por un fotodetector. La posicion del espejo de referencia puede ser
ajustada de tal manera que el tiempo de retraso del haz de luz de referencia pueda
coincidir con el tiempo de retraso de la luz reflejada desde las estructuras intraoculares.
De esta manera, el interferometro puede medir con precision el “tiempo de eco” de las
estructuras intraoculares. Determinando estos tiempos, puede producirse una imagen
axial similar al ultrasonido modo A. Al combinar las proyecciones de diferentes puntos,

se obtiene una imagen tomografica en forma de corte transversal de los tejidos.



Las imagenes de la TOC son presentadas de acuerdo a una escala de colores de
referencia (falsos colores), donde los colores brillantes (rojo o blanco) corresponden a
tejidos de alta reflectividad, mientras que colores oscuros (azul o negro) corresponden
a areas de minima o sin reflectividad optica.

La determinacion del grosor retiniano del area macular se evalu6 de acuerdo al
siguiente protocolo (3):

En cada 0jo, se obtuvieron seis cortes tomograficos consecutivos con patrén radial,
centrado sobre |la févea a distancias angulares similares entre ellas. Cada uno de los
cortes (rastreo tipo B) se oriento a lo largo de una linea que intersecta el centro foveal y
contiene 100 perfiles axiales igualmente espaciados (rastreo tipo A) de reflectividad
optico. De esta manera, la determinacién del grosor retiniano se obtuvo en un total de
600 puntos a lo largo de estas seis lineas, de las cuales, seis de estas determinaciones
se localizaron en forma idéntica en el centro de la févea. Un algoritmo computarizado
se utilizd para delimitar los margenes interno y externo de la retina én cada corte y el
grosor retiniano se determiné automaticamente asumiendo un indice de refraccion
constante de 1,36. Para registrar el grosor retiniano, la macula se dividié en nueve
segmentos tipo-ETDRS, incluyendo un area de disco central de 1 mm de diametro y un
anillo interno y otro externo con diametros de 2.22 mm y 3.45 mm respectivamente. Se
reportd un grosor retiniano promedio para cada una de las nueve regiones. La media +
desviacion estandar (DE) del grosor de la fovea central fue registrada en cada uno de
los seis cortes del rastreo tipo A al nivel de la interseccion de todos los cortes en la
macula central. Cada TOC se centrd en el punto d e fijacion del paciente, la cual se

asumio que corresponde al centro de la févea. La localizacion de la fovea fue estimada



en cada estudio usando un algoritmo computarizado que investiga un minimo local en
la reflectividad intrarretiniana total, la cual usualmente coincide con la ausencia relativa
de las capas plexiformes en la region foveal.

Se determino el grosor macular promedio a patir de los valores obtenidos en cada
una de las nueve regiones antes descritas.
Electrorretinograma Multifocal (ERMm)

La funcion eléctrica del area macular fue determinada con el electrorretinograma
multifocal. En este procedimiento se utilizé el sistema RETI-scan. Las pupilas fueron
dilatadas al maximo. Después de anestesiar la cérnea en forma topica con
proparacaina 0.5%, se aplicé un electrodo tipo lente de contacto Burian Allen en el ojo
a evaluar y un electrodo “tierra” en el 16bulo del pabellon auricular izquierdo. El paciente
se colocé a una distancia de 33 cm de monitor estimulador (ELSA 20"-VGA-monitor).
Los estimulos se presentaron en un arreglo de 61 elementos hexagonales a través de
un campo de 30° de angulo. Cada hexagono se alterné entre negro y blanco en una m-
secuencia binaria modificada a 75 Hz. Los hexagonos blancos tuvieron una
luminicencia de 185 a 200 cd/m2 y las negras, una luminicencia de 1-2 cd/m2,
produciendo un contraste local de 98-99%. En cada elemento evaluado se calculé la
latencia de la primera onda negativa (tiempo implicito a) y la onda positiva subsecuente
(tiempo implicito b) y las amplitudes de dichas ondas (amplitud a y b). El observador se
le indicé que mantuviera la fijacion a un pequefio punto gris en el centro del estimulo
durante cada sesion, que tuvo una duracion aproximada de 8 minutos. Para mejorar la
estabilidad de fijacién, las sesiones fueron divididas en segmentos de 30 segundos con

periodos breves de descanso entre cada sesion. Las senales fueron amplificadas,
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filtradas (10-100 Hz) y registradas con intervalo de muestreo de 0,83 mseg.Los
resultados fueron distribuidos en 6 anillos concéntricos obteniendo en cada anillo, la
amplitud de la onda b, amplitud de onda a y los tiempos implicitos de laonda b y a.

Debido a que el diametro del mapa topografico medido por TOC es 3,45 mm
(campo de 15° aproximadamente), se analizaron y promediaron los valores obtenidos
de los dos anillos centrales del ERGm (campo de 15° aproximadamente) para
determinar el grado de correlacion entre ambos estudios.

Se determiné el grado de correlacion entre el grosor macular (grosor del centro
foveal y grosor macular promedio) con la capacidad visual y la respuesta eléctrica
(amplitud promedio y tiempos implicitos de las ondas a y b). Asi mismo se determiné la
relacion entre la capacidad visual y los valores determinados por el ERGm.

Analisis Estadistico

Se obtuvo el promedio y la desviacion estandar de cada uno de los valores
numeéricos. Todas las correlaciones se realizaron mediante un analisis de correlacion
de Pearson (R) y se obtuvieron los coeficientes de determinacion (r?). Se consideraron

estadisticamente significativos los resultados con una p < 0.05.
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V. RESULTADOS

Se estudiaron 26 ojos de 13 pacientes voluntarios seleccionados al azar. Todos
presentaron edema macular diabético focal en la evaluacion clinica. Estos paciente,
mostraron al menos un area engrosada en el mapa macular determinado por TOC. La
capacidad visual promedio fue -0.34 + 0.28 (rango de 0 a -1). Todos mostraron fijacion
central.

Tomografia Optica de Coherencia

El grosor promedio *+ desviacion estandar de cada region es presentado en la
tabla 1. Dichos resultados son comparados con ojos sin patologia ocular. El grosor
macular promedio fue 264.2 + 36.23 um y el grosor central de la fovea 219 + 69 um.
Diecinueve ojos (73%) tuvieron grosor del centro foveal mayor de 173 um; 16 ojos
(61%) tuvieron grosor del anillo central mayor de 192 um y de estos el 100% tuvieron
aumento d el grosor d el centro foveal; 10 ojos (38%) tuvieron grosorde los 2 anillos
centrales mayor de 258 um y 16 ojos (61%) tuvieron grosor de los 3 anillos mayor de
255 um. En los 26 ojos, el grosor central de la févea (219 + 69 um)y la capacidad
visual, tuvieron una correlacién negativa estadisticamente significativa (coeficiente de
correlacion R: -0.48, r%: 0.21) (grafico 1). Cuando se promedio el grosor foveal en ojos
con la misma capacidad visual, | a correlacion n egativa fue mayor (R: -0.64). Nose
establecid correlacion estadisticamente significativa entre el grosor macular promedio
(264 + 36 um) y la capacidad visual (coeficiente de correlacion R: -0.18, r*: 0.03).

Electrorretinograma Multifocal
De los 61 elementos hexagonales distribuidos en 6 anillos concéntricos,

consideramos para nuestro analisis los 2 anillos centrales (elementos 22, 23, 30, 31, 39
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y 40) que corresponden a un campo de 18°. Los valores promedios de la amplitud de
la onda a, onda b y tiempos implicitos de ambas ondas son reportadas en la tabla 2.

Aunque se estableci6 correlacion positiva entre la amplitud de las ondas ay by
la capacidad visual, no se demostré6 que fuera estadisticamente significativa. Esto
mismo sucedié cuando c orrelacionamos los tiempos implicitos de ambas ondas y la
capacidad visual, aunque la misma fue negativa.

Para correlacionar los valores de la TOC y del ERGm, consideramos el grosor
promedio macular determinados a partir de los valores de grosor retiniano en las nueve
regiones del mapa macular (campode 15°) y el valor promedio de | as amplitudes y
tiempos implicitos de las ondas a y b de los 2 anillos centrales (campo de 18°). Se pudo
establecer correlacion inversa entre las amplitudes de las ondas a y b y el grosor
macular y correlacion directa entre los tiempos implicitos de ambas ondas y el grosor
macular, sin embargo, ninguna de estas correlaciones fue estadisticamente

significativa.
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TABLA 1. Grosor macular en ojos sanos y ojos con edema macular diabético focal

Grosor retiniano (media + desviacion estandar; um)

Region Normal® Pacientes

Regién central
Anillo 9 (radio de 500um) 174 £ 18 236 + 61

Centro foveal 152+ 21 219+ 69

Anillo interno

Superior (anillo1) 264 + 15 281 +49
Inferior (anillo 5) 263 + 16 259 + 40
Nasal (anillo.3) 248 + 15 257 + 40
Temporal (anillo 7) 260 + 16 266 + 38
Anillo externo

Superior (anillo 2)

238 £ 14 291 +44
Inferior (anillo 6)

225 15 270 + 26
Nasal (anillo 4)

229 £ 15 269 + 47

Temporal (anillo 8)
255 + 16 273 +29




TABLA 2. Valores de los 2 anillos centrales del

capacidad visual vy el grosor macular promedio

ERGm y su correlacién con la

Correlacion
Promedio
Correlacion con grosor
anillos1y2+ Rango
con CV macular
DE
promedio
Amplitud onda a
0.19+ 0.10 0.05-0.45 R: 0.10 R:-0.37
(nV)
Amplitud onda b
0.48 + 0.19 0.18 -0.91 R: 0.30 R:-0.13
(uV)
Tl onda a (mseg) 19.58 +2.85 15-28 R:-0.17 R: 0.33
Tl onda b (m seg) 41.16 £ 3.90 33-47 R:-0.23 R: 0.24

TI: tiempo implicito
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VI. DISCUSION

El edema macular esta comunmente asociado a la retinopatia diabética y
representa la primera causa de pérdida de vision en estos pacientes (2).

Las técnicas de examen estereoscopicas como la biomicroscopia con lampara
de hendidura o la fotografia estereoscopica del fondo, han sido los mejores métodos
para detectar edema macular. Sin embargo, estos procedimientos pueden ser
relativamente insensibles para pequefios cambios en el grosor retiniano (15). La
angiografia con fluoresceina es muy sensible en la determinaciéon de fuga capilar, la
cual causa edema macular. Las areas de disfuncion retiniana, sin embargo, suelen
correlacionarse mas con la determinacion del grosor retiniano que con |las areas de
fuga de fluoresceina (16). Inclusive, aumento del grosor retiniano y pérdida de la
agudeza visual pueden ocurrir en ausencia de fuga de fluoresceina detectable. La TOC
se ha establecido como un método alternativo para el diagnostico y evaluacion de
enfermedades retinianas tales como fosetas de la cabeza del nervio 6ptico (17),
membranas epirretinianas (18), coriorretinopatia serosa central (19), degeneracion
macular relacionada con la edad (20), neovascularizacion coroidea (20), agujero
macular (21) y edema macular diabético(3) entre otros. Una de las utilidades que tiene
la TOC es determinar el grosor de la retina en el area macular en pacientes con edema
macular diabético (8,9,10). Se ha determinado que la variacion intrasesion e
intersesion en la cuantificacion del grosor macular con TOC es menor de 11 um (22).
Asi mismo se ha demostrado mayor sensibilidad de la TOC que el examen clinico con
lampara de hendidura en la determinacion del grosor macular central y el grosor foveal

promedio dentro de las 500 um del area central macular (12). En nuestro estudio, todos
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los ojos mostraron al menos un area del mapa topografico engrosado y en ninguno se
demostré engrosamiento difuso de la macula, lo cual se correlacioné en 100% con los
hallazgos clinicos determinados con lente de contacto (Goldman).

La agudeza visual disminuye cuando aumenta el grosor de la retina a nivel
macular (1,3,4). Cuando el grosor involucra o se aproxima al centro de la févea, hay
mayor riesgo de pérdida visual (6,7). Todos los ojos incluidos en nuestro trabajo,
presentaron edema macular clinicamente significativo, definido por el ETDRS (6,7)

como engrosamiento de la retina dentro de las 500 um del centro de la macula,

presencia de exudados duros dentro de las 500 um del centro de la macula si estan
asociadas con engrosamiento de la retina adyacente o una o mas zonas de
engrosamiento retiniano de un diametro de disco o mas ubicada dentro de un diametro
de disco del centro de la févea. Pudimos establecer en nuestro grupo de estudio, una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre el grosor central retiniano de la
fovea y la capacidad visual, sin embargo, esta correlacion fue baja (R: -0.48, r%: 0.21).
De acuerdo a estos datos, el grosor central de la macula influye en la capacidad visual
en un 21%, lo que nos hace suponer que existen otros factores en el edema macular
diabético que afectan | a funcién visual (isquemia, presencia de exudados lipidicos o
hemorragia, disfuncién de los fotorreceptores, entre otros). Hee y colaboradores (3)
encontraron una mayor correlacion entre la capacidad visual y el grosor de la févea (R:
-0.88 r* : 0.79). En su estudio, incluyeron ojos con retinopatia diabética tanto no
proliferativa como proliferativa, asi como pacientes sin edema macular clinicamente
significativo. A diferencia de estos autores, nosotros incluimos solamente ojos con

edema macular focal y con poco tiempo de evolucion del mismo. Consideramos



ademas, que el analisis estadistico realizado por estos autores no es el mas adecuado,
ya que ellos promedian el grosor foveal en ojos con la misma capacidad visual para
realizar la correlacion. Consideramos que estadisticamente es mas correcto si la
prueba de correlacion se realiza incluyendo los valores del grosor rertiniano de cada
uno de los ojos sin realizar promedios.

En pacientes diabéticos, los cambios clinicos tempranos estan limitados al polo
posterior y aun lesiones mas avanzadas pueden e star confinadas en extension (23).
Las técnicas de ERG de campo completo se han estudiado para evaluar la funcién
retiniana en pacientes con retinopatia diabética, reportando anormalidades en varios de
sus parametros, las cuales incluyen reduccién en las amplitudes de sus componentes y
retardo d e los tiempos implicitos aparentemente relacionados con la severidad de la
retinopatia (24,25,26). Sin embargo, la técnica del ERG de campo completo es de
poco valor para evaluar los efectos del EMCS en la funcién central de la retina. El
desarrollo de las técnicas del ERGm ha permitido el estudio de areas especificas del
polo posterior. Esta técnica ha sido utilizada para estudiar pacientes con retinosis
pigmentosa (27), degeneracion macular (28), glaucoma (29) y diabetes (30,31). Los
resultados del ERGm obtenidos de pacientes diabéticos con retinopatia no proliferativa
y EMCS han mostrado reduccion en las amplitudes de las ondas a y b y retardo en los
tiempos implicitos asi como disminucién d el potencial oscilatorio (32). Sin embargo,
Weiner y colaboradores encontraron disminucion de la amplitud promedio de las ondas
en pacientes con RDNP sin EMCS (14). Palmowsky y col reportan aumento de los
tiempos implicitos en areas retinianas sin lesiones evidentes clinica y

angiograficamente (30). En nuestro trabajo, encontramos una correlacion directa entre

20



la capacidad visual y la amplitud de las ondas a y b, asi como una correlacion inversa
con los tiempos implicitos, aunque no se demostré6 que fueran estadisticamente
significativas. Al correlacionar los valores de la TOC y del ERGm, pudimos establecer
una correlacion inversa entre las amplitudes de las ondas a y b y el grosor macular y
correlacién directa entre los tiempos implicitos de ambas ondas y el grosor macular, sin
embargo, ninguna de estas correlaciones fue estadisticamente significativa. Son poco
los reportes donde se correlacionan los hallazgos del grosor macular y las respuestas
eléctricas del ERGm. Yamamoto y col (11), encuentran que la capacidad visual y la
densidad de la respuesta eléctrica macular del ERGm estaban inversamente
correlacionados asi como los tiempos implicitos estaban directamente correlacionados
con el grosor foveal. Ellos incluyeron pacientes con retinopatia diabética y edema
macular difuso y quistico. Ninguno de ellos presenté edema macular focal. En cambio,
todos los pacientes evaluados por nosotros, presentaron retinopatia diabética no
proliferativa y EMCS focal, este ultimo de menos de 1 afos de evolucion (entre 3 y 8

meses).
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VII. CONCLUSION
El grosor central de la fovea se correlaciona de forma inversamente proporcional
con la capacidad visual en lo pacientes con edema macular diabético focal con
retinopatia no proliferativa. En el presente trabajo no se logra establecer correlacion
alguna entre el grosor macular obtenido por TOC vy actividad eléctrica de la méacula

obtenida por ERGm.
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