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INTRODUCCION

La retina.
La retina es la capa mas interna del ojo, un cumulo de células especializadas la integran, con
el objetivo de convertir los estimulos luminicos en estimulos eléctricos que sean interpretados
en el cerebro. Estd compuesta de diez capas, que de la més interna (adyacente al cuerpo
vitreo) a la mas externa (adyacente a la coroides) son:

1. Membrana limitante interna.

2. Capa de fibras nerviosas.

3. Capa de células ganglionares.

4. Capa plexiforme interna.

5. Capa nuclear interna.

6. Capa plexiforme externa.

7. Capa nuclear externa.

8. Membrana limitante externa.

9. Capa de fotorreceptores.

10. Epitelio pigmentario de la retina.
La circulacion retiniana se divide en dos, los dos tercios internos de la retina reciben aporte
sanguineo a partir de la arteria central de la retina, que al entrar al ojo se divide en 4 arcadas
vasculares principales y posteriormente en capilares terminales que se encuentran entre las
capas retinianas y forman plexos capilares. A partir de la capa plexiforme extrerna el aporte
de oxigeno y nutrientes se da por la corides principalmente.
La vascularizacion de la retina en el polo posterior del 0jo se interrumpe en una zona central

de 430 micras de diametro, concéntrica a la fovea, conocida como zona avascular foveal.



En la capa nuclear interna se localizan ademas células de Miiller (de tipo glial), y neuronas

de interconexion (células amdcrinas y horizontales).!

La macula

La macula anatomicamente se define como la region de la retina posterior que contiene
pigmento xant6filo y dos o més capas de células ganglionares; mide aproximadamente 5.5
mm de didmetro, su centro: la fovea, se localiza aproximadamente a 4 mm hacia el sector
temporal y a 0.8 mm hacia el sector inferior del centro de la papila 6ptica. De acuerdo a su
anatomia microscépica se subdivide en:

e Fovea; es una depresion de la retina interna en el centro de la macula, mide aproximadamente
1.5 mm de diametro. Su parte central se denomina foveola; mide 0.35 mm de diametro y se
localiza dentro de la zona avascular foveal.

e Parafovea; es un anillo de 0.5 mm de ancho alrededor de la févea, donde las capas de células
ganglionares, nuclear interna y plexiforme externa son mas gruesas.

e Perifovea: es un anillo de 1.5 mm de ancho externo a la parafovea.

El grosor de la macula en cortes histologicos es de 550 um en el borde de la fovea (grosor

retiniano maximo) y de 130 pum en el centro de la foveola.?

Barrera hemato retiniana

La retina tiene dos barreras que la separan de la sangre y que tienen un rol fundamental en el
transporte de sustancias dentro y fuera de la retina; una se encuentra al interior de la retina
(barrera hemato retiniana interna, BHR-1) y otra que se encuentra por fuera (barrera hemato

retiniana externa, BHR-¢).



La BHR-e esta compuesta por el complejo de la membrana de Bruch y el epitelio pigmentario
de la retina. Esta barrera principalmente se encarga del paso de nutrientes de la coroides hacia
el tercio externo de la retina y de la salida del liquido y desechos metabolicos procedentes de
los fotorreceptores.

La BHR-i, se encuentra en los capilares finales de la arteria central de la retina. En estos
capilares, se forman uniones estrechas entre células endoteliales vasculares y los pericitos,
que en condiciones normales evitan la salida de liquido al espacio extracelular. Estas uniones
estrechas conforman la barrera BHR-i.

Las uniones estrechas o zonula occludens del endotelio vascular retiniano se forman por la
fusion de la region externa de la membrana celular de las células endoteliales adyacentes.
Las uniones estrechas obliteran el espacio entre las células endoteliales y confieren a los
capilares propiedades de una barrera altamente selectiva, que restringe de manera
significativa la difusion de moléculas del lumen al parénquima tisular. La disrupcion de la
BHR-i en condiciones patologicas se asocia con un aumento de la cantidad de vesiculas

endociticas.?

Pericitos

Los pericitos son células de sostén asociadas con la zona abluminal de los capilares
retinianos; cada pericito tiene un cuerpo celular con un ntcleo prominente y una cantidad
pequenia de citoplasma circundante. Del cuerpo celular protruyen procesos largos que se
ubican paralelamente al eje longitudinal del capilar, y se adelgazan para formar procesos mas
pequefios que rodean la pared capilar.

Los pericitos se encuentran incluidos en una membrana basal que rodea al capilar; sus

procesos penetran la membrana basal para entrar en contacto directo con el endotelio



subyacente y, de manera reciproca, los procesos endoteliales se introducen a los pericitos. La
distancia entre sus cuerpos celulares es alrededor de 70 um en la retina, lo que sugiere una
interdigitacion de los procesos entre pericitos vecinos; la evidencia in vitro sugiere que tanto
las células endoteliales como los pericitos contribuyen a la formacioén de la membrana basal
capilar.?

En modelos animales la proporcion de la circunferencia capilar que cubren los pericitos es
mayor en la retina que en la corteza cerebral. La proporcion de pericitos a células endoteliales
en la retina es también mas alta que en cualquier otro lecho vascular: 1 a 1 en el humano.?
Todos los vasos de la retina estan bajo el control de las células del endotelio vascular, que
liberan moléculas vasoactivas; las mas importantes son el 6xido nitrico, que induce
vasodilatacion, y la endotelina-1, que induce vasoconstriccion.*

La actividad de las células neurales y gliales influye sobre los vasos de la retina (el llamado
acoplamiento neurovascular). Debido a la barrera hemato retiniana, las hormonas circulantes
como la endotelina-1 o la angiotensina II no tienen acceso directo a las células musculares
lisas ni a los pericitos, y por lo tanto tienen un efecto relativamente pequefio sobre la
circulacion retiniana.*

El papel que se ha propuesto para los pericitos en el flujo capilar se basa predominantemente
en observaciones morfologicas y ultra estructurales. Los pericitos exhiben caracteristicas
consistentes con actividad de células musculares, y su localizacién en los capilares los
facultaria para regular la contraccion del endotelio subyacente.

La evidencia del papel de los pericitos en la regulacion del flujo capilar proviene de la
identificacion de reguladores conocidos del tono vascular. Las células endoteliales producen

al vasoconstrictor endotelina-1, y los pericitos expresan los receptores de endotelina.*
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Los pericitos se contraen cuando se exponen a endotelina-1, angiotensina II, hiperoxia y
trifosfato de adenosina; mantienen la integridad de la barrera hematorretiniana interna al

inducir ARN mensajero y la expresion de ocludina y ZO-1 en condiciones de normoxia.

Células de Miiller

La principal célula glial de la retina es la célula de Miiller, una célula radial especializada
que se extiende de la membrana limitante interna a la membrana limitante externa. A través
de las arborizaciones extensas de sus procesos, las células de Miiller constituyen un enlace
anatomico y funcional entre las neuronas y los vasos sanguineos.

Las células de Miiller juegan un papel central en el metabolismo retiniano de la glucosa, la
regulacion del flujo sanguineo retiniano, y la formacion y el mantenimiento de la BHR-i.>
Estas células estan involucradas en el control y la homeostasis del potasio, de moléculas de
sefializacion, y en el control de pH extracelular. En condiciones normales las células de
Miiller secretan factor de crecimiento derivado del epitelio pigmentario (pigment epithelium
derived growth factor, PEDF), cuya accion antagoniza la del factor de crecimiento vascular
endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF).

La expresion del PEDF en células de Miiller disminuye en condiciones hipdxicas, lo que
altera la regulacion del VEGF y aumenta la permeabilidad vascular. Las células de Miiller

son la fuente mas importante de VEGF en la retina, por su alta tasa de glucolisis.®

Retinopatia diabética
México se encuentra dentro de los 10 primeros paises con mayor prevalencia e incidencia de
diabetes mellitus; se ha detectado a través de las encuestas nacionales de salud (ENSANUT)

que la prevalencia de esta enfermedad ha ido en aumento, en el afio 2000 era de 5.8%, para
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el afio 2006 de 7% y en 2012 de 9.2%. Se ha estimado que para el afio 2030, la prevalencia
alcanzaria de 12 a 18% y para el 2050 de 14 a 22%.7-8 % 19:

El aumento en la prevalencia de diabetes puede deberse al envejecimiento de la poblacion,
al incremento en la prevalencia de la obesidad relacionada con cambios en los estilos de vida

(aumento en la densidad caldrica de la dieta, reduccion en la actividad fisica), asi como a

cambios en otros factores relacionados con la diabetes.''

La retinopatia diabética es una complicacion comun en cualquier tipo de diabetes, es la
manifestacion ocular del dafio a 6rgano terminal. Clasicamente se ha considerado como un
problema a nivel de la microvasculartura retiniana; sin embargo, la creciente evidencia
sugiere que la neurodegeneracion de la retina es un evento temprano en la patogénesis de la
retinopatia diabética, que podria contribuir al desarrollo de anormalidades microvasculares.
Un meta andlisis que incluy6 35 estudios realizados en distintas poblaciones encontré una
prevalencia global para cualquier tipo de retinopatia diabetica de 35.4% y en especifico para
el tipo proliferativo de 7.5%; esta prevalencia cambia en funcidn del tipo de diabetes, el tipo
proliferativo es mayor en sujetos con diabetes mellitus tipo 1 en comparacion con los
diabéticos tipo 2.1% 13-

El tiempo de duracion de la diabetes es el principal factor de riesgo para desarrollar
retinopatia diabética, en algunos estudios realizados en poblacion latina, se ha estimado que
la incidencia de retinopatia diabética es cercana al 35%; el 18% de los sujetos que tenian al
menos 15 afos de evoluciéon de diabetes mellitus presentaban retinopatia diabética
proliferativa y aquellos que se encuentran en un nivel socioeconémico bajo se asocian con

un mayor riesgo de presentar retinopatia diabética proliferativa (odds ratio [OR] = 3.93, IC

95% (1.31-11.80).14 1>
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La retinopata diabética se ha clasificado histéricamente en un tipo no proliferativo y otro
proliferativo, con distintos grados de severidad. En la actualidad, la clasificacion
internacional de la retinopatia diabética es la mas usada con fines de diagndstico y
tratamiento.

La escala internacional de gravedad de la retinopatia diabética divide esta enfermedad de
acuerdo a los hallazgos clinicos, ésta se divide en retinopatia diabética no aparente, tres
formas no proliferativas (leve, moderado, severo) y una forma proliferativa.'®

Tabla 1. Escala clinica internacional de gravedad de la retinopatia diabética’”

. e g g Hallazgos Observables con
Retinopatia Diabética g ,
Oftalmoscopia.
RD no aparente No hay anomalias
RD no proliferativa leve Solamente microaneurismas

Microaneurismas y otros signos (por
ejemplo, hemorragias en  manchas,

RD no proliferativa moderada exudados duros, manchas algodonosas),
pero menos que en RD no proliferativa
severa

RD no proliferativa moderada con
cualquiera de los siguientes:
e Hemorragias intrarretinianas (> 20 en
cada cuadrante);  Arosariamientos
RD no proliferativa severa venosos definidos (en 2 cuadrantes);
e Anomalias microvasculares
intrarretinianas (en 1 cuadrante);
e Sin signos de retinopatia proliferativa

RD no proliferativa severa y 1 o mas de los
siguientes:
RD proliferativa e Neovascularizacion.
e Hemorragia vitrea/preretiniana.

*RD = Retinopatia diabética.

Fisiopatologia de la retinopatia diabética
Se ha considerado a la retinopatia diabética como una complicaciéon microvascular de la
diabetes, en la que diversas vias metabolicas juegan un papel importante en el dafio vascular

endotelial inducido por la hiperglicemia sostenida que sufre la BHR-i. Estas vias comprenden
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la ruta de los polioles, la acumulacién de productos de glicacion avanzada (AGE, por sus
siglas en inglés), la ruta de la proteina quinasa C (PKC) y la ruta de la hexosamina.!”-

La pérdida de pericitos, la dilatacion vascular y los cambios en el flujo sanguineo retiniano,
son los primeros cambios inducidos por la diabetes; todos se consideran una autorregulacion
metabolica para aumentar el metabolismo en los sujetos diabéticos.

La evidencia de apoptosis de los pericitos desencadenada por hiperglucemia se ha
demostrado en estudios in vitro e in vivo.!® ' Dado que los pericitos son responsables de
proporcionar soporte estructural para los capilares, su pérdida conduce a la extraccion
localizada de las paredes capilares. Este proceso estd asociado a la formacion de
microaneurismas, que es el primer signo clinico de la retinopatia diabética.!®.

Ademas de la pérdida de pericitos, la apoptosis de las células endoteliales y el engrosamiento
de la membrana basal también se detectan durante la patogénesis.?’ Finalmente, la pérdida
pronunciada de pericitos y células endoteliales produce oclusion capilar e isquemia retiniana
que conduce al aumento del VEGF a través de la activacion del factor inducible por hipoxia-
1 (HIF-1).2

El VEGF, juega un papel importante en la progresion de la enfermedad a la forma
proliferativa, asi como en el desarrollo de edema macular, debido a que aumenta la
permeabilidad vascular mediante la fosforilacion de proteinas de union como las ocluidinas
y la zonula occludens-1 (ZO-1). Ademads, como factor angiogénico, el VEGF promueve la
proliferacion de células endoteliales a través de la activacion de la proteina activada por
mitogeno (MAP).2% 23

Por ultimo, se sabe que las células gliales presentan disfuncion desde el inicio, y estan
involucradas en la amplificacion de la respuesta inflamatoria durante la retinopatia diabética;

las células gliales en la retina, incluidos los astrocitos, las células de Miiller y la microglia,
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son responsables de proporcionar soporte estructural y mantener la homeostasis en la retina.
Bajo estrés hiperglucémico, se activa la microglia, seguida de una mayor secrecion de TNF-
a, IL-6, MCP-1 y VEGF. La posterior participacion de las células de Miiller y los astrocitos
se asocia con la amplificacion de las respuestas a la inflamacion mediante la produccion de

citocinas proinflamatorias.?*2>

Edema macular diabético

El edema macular diabético (EMD) es la principal causa de pérdida visual en sujetos
diabéticos. Se estima que en el mundo en el afio 2010, alrededor de 21 millones de personas
presentaban esta condicion. La prevalencia global estimada actualmente es de 14.3% en
sujetos diabéticos tipo 1y de 5.6% en sujetos diabéticos tipo 2. Hasta el 7.1% de la poblacion
diabética latina de ascendencia predominantemente mexicana en los Estados Unidos lo
presenta, y en nuestro pais el estudio mas extenso reportod una prevalencia de 5.8% entre los
pacientes diabéticos.!# 25 26:

La duracion de la diabetes es un factor de riesgo importante para el desarrollo de EMD; 3.2%
de los sujetos con diabetes de menos de 10 afios de evolucion lo presentan en comparacion
con el 20.0% de aquellos que tienen mas de 20 afios de evolucion. La prevalencia de EMD

también es mayor entre aquellos con HbAlc incrementado, hipertension y colesterol sérico

> 4.0 mmol /1.2

Diagnostico y clasificacion del edema macular
El diagnostico del edema macular diabético es clinico, mediante la revision oftalmologica
del fondo de ojo a través el uso de fotografias estereoscopicas que permitan identificar

aumento de volumen en la retina de sujetos diabéticos. En el Estudio del Tratamiento
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Temprano de la Retinopatia Diabética (ETDRS, por sus siglas en inglés) se identifico) que
cuando el edema macular cumple con algunas caracteristicas, puede ser clinicamente
significativo y producir pérdida visual moderada, la cual se define como una disminucién en
la agudeza visual de >15 letras (3 lineas en la cartilla del ETDRS), equivalente al doble del
angulo visual (p. Ej., De 20/20-20/40), entre dos visitas de seguimiento.?’- 28 2%-
De acuerdo con el ETDRS, el edema macular clinicamente significativo se presenta cuando
se cumple con alguna de las siguientes caracteristicas:

1. Engrosamiento de la retina a 500 micras o menos del centro de la macula.

2. Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la macula, si estan asociados con el

engrosamiento de la retina adyacente.
3. Una zona o zonas de engrosamiento de la retina en un area del disco o mas grande, cualquier

parte de la cual esta dentro del diametro de un disco del centro de la macula.

En la actualidad esta clasificacion ha disminuido su uso, debido a que sirve para identificar
aquellos sujetos que se beneficiarian de tratamiento con laser en rejilla, este tratamiento ha
sustituido en favor de medicamentos intravitreos; en cambio, la clasificacion internacional
que es mas simple que la del ETDRS, se usa con mayor frecuencia para identificar en la
clinica a sujetos con edema macular que ameritan tratamiento. (tabla 2)
La fluorangiografia retiniana es otro método para diagnosticar y clasificar el edema macular
dentro de 3 tipos: 3°

1. Fuga focal: areas localizadas de fuga de microaneurismas o capilares dilatados.

2. Fuga difusa: fuga difusa que involucra toda la circunferencia de la fovea.

3. Fuga cistoide difusa: principalmente fuga difusa, pero acumulacion del tinte dentro de las

areas quisticas de la macula durante la fase tardia del angiograma.

16



También se ha clasificado al edema macular diabético de acuerdo al patrén anatomico que

13!, caracterizaron al edema

presentan en la tomografia de coherencia oOptica. Otani et a
macular en 3 tipos (espongiforme, quistico y desprendimiento de retina seroso) de acuerdo
con las caracteristicas anatomicas que presentaban; sin embargo no existe un consenso al

respecto sobre las caracteristicas anatomicas y clasificacion definitiva por este método

diagnostico.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del EMD es multifactorial y compleja, implica vias mecanicas y
bioquimicas que son producto del estado hiperglicemico y proinflamatorio cronico que
produce la diabetes.

El acimulo de liquido en la retina se puede presentar de manera intracelular o extracelular;
la acumulacion de liquido inducida por edema dentro del espacio intracelular se define como
citotoxica, mientras que la acumulacion de liquido en el espacio extracelular se define como
edema vasogénico. En diversas enfermedades se presenta uno o el otro tipo de manera
predominante. En pacientes con EMD, aparecen las dos formas de edema.>*

La forma citotdxica puede resultar del aumento de sorbitol, lactato y fosfatos en el espacio
intracelular, secundario a la hiperglucemia y se presenta al inicio de la enfermedad en las
células de Miiller y posteriormente en el resto de las células de la retina. La forma vasogénica
puede ser producida por muchas de las moléculas descritas anteriormente, incluidos VEGF,
6xido nitroso y radicales libres, que producen una ruptura de la BHR interna. La cantidad de
liquido extracelular acumulado est4d determinada por la diferencia entre la presion osmotica
e hidrostatica en las venas y arteriolas retinianas contra el ambiente extracelular. El resultado

del edema vasogénico es una acumulacion de liquido, principalmente en la capa plexiforme
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externa, nuclear interna y externa. En algunos pacientes, se produce incluso un

desprendimiento de la retina neurosensorial por el acimulo de liquido.3%3*

Vias metabdlicas involucradas en el edema macular diabético

La aldosa reductasa usa NADPH para reducir el exceso de glucosa a sorbitol en la via del
poliol. Mientras que la enzima sorbitol deshidrogenasa oxida algo de sorbitol a fructosa
mediante el uso de NAD +, la mayoria permanece sin cambios. El consumo de NADPH en
esta via impide la regeneracion de glutation y otros captadores de radicales libres,
aumentando el estrés oxidativo en los pericitos y celulas de Muller.**

El diacilglicerol aumenta durante la hiperglucemia, activa a la protein-cinasa C (PKC), cuya
isoforma [ se encuentra en altas concentraciones en la retina.’®> La PKC-B activada, media la
permeabilidad vascular de la retina, lo que lleva a la hipoxia, y aumenta las vias de
sefializacion del VEGF, lo que lleva a un mayor deterioro de la BHR.*>- 3¢

La hiperglucemia también causa la glicacion no enzimatica de las proteinas plasmaticas y la
lamina basal, lo que conduce a la produccion de productos de glicacion avanzada (AGEs por
sus siglas en inglés). La acumulaciéon de AGEs en el vitreo provoca la reticulacion del
colageno, lo que conduce a una interfaz vitreorretiniana anormalmente adherente.>” Estas
fuerzas mecénicas contribuyen al desarrollo del edema macular. Los AGEs en las células de
Miiller generan un aumento en la produccion del factor nuclear B, lo que aumenta la

transcripcion de citocinas inflamatorias y VEGF.3®
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Tabla 1. Escala clinica internacional de gravedad del edema macular diabético®

Edema macular diabético Hallazgos Observables con Oftalmoscopia Dilatada

Sin EMD Sin engrosamiento de retina o exudados duros en la
macula.

EMD sin compromiso central Engrosamiento de la retina en la macula sin

compromiso de la zona subcampo central que es de 1
mm de didmetro.

EMD con compromiso central Engrosamiento de la retina en la macula con
compromiso de la zona subcampo central que es de 1
mm de didmetro.

Tomografia de coherencia optica

La tomografia de coherencia optica (TCO), fue disefiada a inicios de la decada de los 90;
desde entonces, ha presentado una evolucion acelerada durante la ultima década hasta
convertirse una de las pruebas auxiliares mas importantes en la practica oftalmolégica. Es
una técnica de imagen no invasiva y proporciona imagenes transversales de alta resolucion
de la cornea, la retina, la capa de fibras nerviosas retinianas, la cabeza del nervio optico y la
coroides mediante técnicas especializadas. Con una resolucion axial en el rango de 5-7 um,
proporciona una "biopsia Optica" in vivo de la retina.

La TCO emplea luz de una fuente de luz de baja coherencia, que se divide en un haz de
referencia y uno de muestra, para obtener un perfil de reflectividad con respecto a la
profundidad de la retina. Las ondas de luz que se retrodispersan desde la retina, interfieren
con el haz de referencia, y este patron de interferencia se utiliza para medir los ecos de luz
frente al perfil de profundidad del tejido in vivo.4%-#!

La TCO permite una exploracion minuciosa del drea macular que no es invasiva, no requiere

midriasis farmacologica en la mayoria de los casos y es altamente reproducible.*> Ademas

permite una valoracion cuantitativa de la retina mediente el calculo del grosor macular central
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y del volumen macular total, asi como un sub-analisis de cada uno de los 9 campos
establecidos en el ETDRS que lo componen. Los nueve campos se encuentran definidos por
un area circular central de 1 mm de diametro y por cuatro cuadrantes en dos anillos
concéntricos con un diametro de 3 (interno) y 6 mm (externo), y se numeran de la siguiente
manera:**

1. Campo central.

2. Campo superior, anillo interno.

Superior

A6

Superior

A6

Nasal o Temporal

&>

A8

Inferior

3. Campo temporal, anillo interno.

4. Campo inferior, anillo interno.

5. Campo nasal, anillo interno.

6. Campo superior, anillo externo.

A8

Inferior

7. Campo temporal, anillo

Ojo derecho con los 9 campos del ~ Ojo izquierdo con los 9 campos del
externo. ETDRS ETDRS

8. Campo inferior, anillo externo.

9. Campo nasal, anillo externo.

Los tomografos de coherencia Optica mas recientes, permiten calcular el grosor de cada

campo con el volumen macular de cada campo.

Biomarcadores en edema macular diabético

La valoracion cualitativa de la retina se lleva acabo mediante la identificacion de
biomarcadores de utilidad para el diagndstico, pronostico y tratamiento.

La palabra biomarcador se refiere a una amplia sub categoria de signos médicos que indican
objetivamente el estado de salud y el bienestar de un individuo. Estos pueden ser pardmetros

anatomicos, bioquimicos, moleculares o imagenes que en la practica clinica, son utiles para
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refinar el diagndstico, medir la progresion de la enfermedad o predecir y monitorear los
efectos de las intervenciones terapéuticas.**

El biomarcador ideal es aquel a través del cual se produce la enfermedad o mediante el cual
una intervencion altera la enfermedad y éste estd condicionado a la causalidad. Para ser
considerado como un punto final sustituto, debe haber evidencia cientifica soélida
(epidemiologica, terapéutica y / o fisiopatologica) de que un biomarcador predice de manera

consistente y precisa un resultado clinico.*> 4

Grosor retiniano

Varios estudios han correlacionado el grosor retiniano basado en TCO de dominio espectral
con la agudeza visual en el edema macular diabético. En todos ellos se observd un aumento
en el grosor del subcampo central macular (CST, por sus siglas en inglés) y en el grosor
promedio de cubo macular (CAT, por sus siglas en inglés), conforme aumenta la severidad
de la retinopatia. CST y CAT sirven como marcadores sustitutos para pronosticar la gravedad
de la enfermedad. La deteccion selectiva del edema macular diabético, en una poblacion,
mediante estos biomarcadores de imagen sirve como un indicador significativo de

progresion. 474849, 50.

Patrones de engrosamiento en edema macular diabético

Una forma comun de engrosamiento retiniano en EMD, es la expansion homogénea del tejido
retiniano, que mediante tomografia de coherencia Optica (TCO) se conoce como patron
espongiforme. Este tipo de edema no presenta alteraciones estructurales sugestivas de una

alteracion en el eje neutral de la retina; sin embargo, otro estudio encontr6 que la presencia
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de liquido subretiniano se asocia con una menor ganancia visual debido a un probable dafio
de la zona elipsoidea.’!> >

Las anomalias de la interfase vitreo macular como la membrana epirretiniana, juegan un
papel importante en el comportamiento del EMD. Se ha reportado que pueden inducir
desprendimiento de retina seroso en pacientes con edema macular y que la traccion vitreo
macular modula el engrosamiento que se presenta en el edema macular diabético, asi como
la respuesta a tratamiento.>3 3% 5

Los quistes intra retinianos son acumulos de liquido que proviene de la extravasacion de los
microaneurismas, estos espacios pueden relacionarse con capas de la retina especificas en la
TCO de dominio espectral. Estudios previos informaron que los quistes en la capa nuclear
externa, grandes (>200um) tienen un impacto negativo en la funciéon macular (medida por
micro perimetria) y predicen un peor resultado de AV después del tratamiento anti-VEGF.>%
El desprendimiento de retina neurosensorial comprende el despegamiento de la capa de
fotoreceptores del epitelio pigmentado de la retina mediante liquido, se ha observado
ganancias similares de BCVA independientemente de la presencia del desprendimiento de
retina seroso, también se ha identificado como un factor asociado con un mejor prondstico

en caso de DME tratado con ranibizumab mensual.>’- %

Desorganizacion de las capas internas de la retina y disrupcion de la membrana
limitante externa

La desorganizacion de las capas internas de la retina foveal y la disrupcion del complejo
fotorreceptores membrana limitante interna (MLI) se han documentado como biomarcadores
de imagen s6lidos basados en TCO de dominio espectral para predecir el resultado visual en

los ojos con EMD que involucra el centro tratados con antiangiogénicos. La investigacion
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muestra que la desorganizacion de las capas internas de la retina parece estar correlacionada
con la agudeza visual actual en individuos con EMD con involucro central. La
desorganizacion de las capas internas de la retina que afecta al 50% o mas del milimetro
foveal se asocia con una peor agudeza visual. Esto es valido incluso en ojos con vision
reducida a pesar de la resolucion del edema o, por el contrario, en 0jos con buena vision a
pesar del edema concurrente.>”-

Otani et al. investigaron los cambios microestructurales foveales de la membrana limitante
externa y la unidn entre los segmentos interno y externo (SI/SE) de los fotorreceptores.
Mostraron que la integridad de estas estructuras estaba mas fuertemente correlacionada con
la AV en comparacion con el grosor del subcampo central %%

En conclusion, la desorganizacion de las capas externas de la retina comprendida como la
pérdida de la integridad de la zona elipsoide, membrana limitante externa y segmentos
externos de los fotoreceptores tien adecuada correlacion con la agudeza visual 6! 62 63-

En nuestro medio se desconoce la distribucion de las alteraciones estructurales detectadas
mediante TCO de dominio espectral en sujetos con edema macular al momento del
diagnostico. Incluso podria existir una variacion entre género o con el aumento de la edad.
Debido a que en la actualidad se han descrito diversos biomarcadores en la tomografia de
coherencia Optica de dominio espectral que podrian indicar el pronéstico visual, resulta
indispensable conocer la distribucién de estas alteraciones porque permitiria planear los
recursos de atencidon en nuestra poblacion al identificar la proporciéon de ojos cuyas

caracteristicas anatomicas le son menos favorable al tratamiento con antiangiogénicos.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

El edema macular diabético es la principal causa de pérdida visual en sujetos diabéticos. Se
sabe que los niveles vitreos elevados del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
mas una permeabilidad vascular creciente desempefian un papel en el desarrollo del EMD.
El tratamiento intravitreo anti-VEGF ha mostrado resultados prometedores para el
tratamiento de EMD en varios ensayos clinicos aleatorizados grandes y en la actualidad, la
inyeccion intravitrea de agentes anti-VEGF se ha convertido en el tratamiento de primera
linea para pacientes con EMD. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que algunos
pacientes responden mal al tratamiento anti-VEGF incluso después de 3 o més inyecciones
intravitreas.

La mala respuesta que presentan estos pacientes a los antiangiogénicos se ha asociado con
diversas caracteristicas que tienen los sujetos al momento del diagndstico de edema macular.
La presencia de ciertos biomarcadores anatémicos presentes en la TCO, ha permitido inferir
el pronostico visual y respuesta a tratamiento por lo que su uso ha comenzado a extenderse
en la practica clinica.

Actualmente se desconoce cual es la frecuencia que presentan distintos biomarcadores en la
TCO en sujetos recién diagnosticados con EMD y las posibles implicaciones que podrian
guardar con el desenlace visual, por lo que seria importante conocer la frecuencia con la que

se presentan en nuestro medio y asi poder estimar una respuesta a tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se desconoce la frecuencia de los distintos biomarcadores que se encuentran presentes al

momento del diagndstico mediante tomografia de coherencia 6ptica de domino espectral en
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sujetos con EMD vy si la frecuencia de estas alteraciones anatdmicas podrian cambiar en

sujetos de diferente sexo y edad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la distribucion de los biomarcadores anatomicos medidos por tomografia de

coherencia Optica de dominio espectral?

HIPOTESIS

La proporcion de alteraciones anatdmicas que se encuentran en nuestro medio sera mayor a

la que previamente se ha reportado.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir la distribucion de los biomarcadortes estructurales retinianos detectados
mediante tomografia de coherencia Optica en sujetos con edema macular diabético al

momento del diagnostico.

Objetivos secundarios

1.

Comparar la frecuencia y asociacion de cada biomarcador por sexo y estadio de
retinopatia diabética.

Determinar el punto de corte en la edad a partir del cual se presentan con mayor
frecuencia las alteraciones anatomicas.

Identificar las variables que se asocian con un grosor retiniano mayor.

Identificar las variables que se asocian con agudeza visual menor a 20/60 al momento

del diagnostico.
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5. Determinar la correlacion entre el grosor macular y la agudeza visual entre los

distintos patrones de engrosamiento macular.

METODOLOGIA

Descripcion del estudio
Se trata de un estudio transversal, analitico, ambispectivo, donde se seleccionaron sujetos

diabéticos con retinopatia diabética que acuden a consulta de retina de primera vez con

diagnostico de edema macular diabético.

Criterios de Inclusion

e Sujetos de cualquier genero y edad con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y

diagndstico de edema macular diabético por primera vez en uno o ambos 0jos.

e Medios transparentes que permitan obtener una tomografia de coherencia Optica

espectral de adecuada calidad.

Criterios de no inclusion

e Sujetos con cualquier otra maculopatia que coexista con edema macular

e Sujetos con cualquier otro padecimiento o antecedente oftalmoldgico distinto a

retinopatia diabética.

e Sujetos que recibieron tratamiento previo para edema macular diabético, como:

antiangiogenicos, fotocoagulacion focal, laser micropulsado o vitrectomia.

e Sujetos con enfermedades sistémicas distintas a diabetes mellitus o hipertension

arterial.

e Suyjetos con antecedente de cirugia de catarata en los 6 meses previos al estudio.
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e Sujetos con antecedente de vitrectomia por cualquier motivo.

e Sujetos que reciban cualquier tratamiento sistémico que incluya esteroides.

Criterios de eliminacion
e Artefactos que no permitan identificar las alteraciones en la tomografia de coherencia

Optica de dominio espectral.

e Tomografia de coherencia Optica que no cubra alguno de los campos y esté

incompleta.

e Tomografia de coherencia Optica de baja calidad.

PROCEDIMIENTOS

A todos los sujetos que cumplieron con los criterios de seleccion se les invitd a participar en
el protocolo de investigacion mediante una explicacion extensa de los objetivos de la
investigacion y la firma de un consentimiento informado.

Durante la primera visita, se realizd6 un interrogatorio dirigido para explorar sobre los
antecedentes patologicos, las caracteristicas de la diabetes mellitus y antecedentes
oftalmoldgicos de importancia, se hizo una exploracion oftalmolégica completa que incluyd
valoracion del fondo de ojo y se realizd la adquisiscion de una tomografia de coherencia
optica de dominio espectral con el equipo Heidelberg Spectralis® (Heidelberg Engeniering,
Heidelberg, Alemania) del ojo con diagndstico de edema macular.

Del interrogatorio se recolectaron los datos de el tiempo de evolucion de la diabetes,
medicamentos utilizados para el control, ultima hemoglobina glucosilada, Gltima glicemia
capilar, otras comorbilidades y uso de medicamentos distintos; lo antecedentes

oftalmoldgicos recolectados fueron: tiempo de evolucion de baja visual, la presencia de otras
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enfermedades oftalmologicas, antecedenes quirdrgicos, uso de esteroides, colirios,
antecedente de vitrectomia o cirugia de catarata y antecedente de trauma ocular.

De la exploracion oftalmologica se registro la agudeza visual en notacion de Snellen, la
presion intraocular, opacidad del cristalino en los sujetos faquicos, estadio de retinopatia
diabética, caracteristicas del edema macular que se clasificd (con involucro central/ sin
involucro central).

De la TCO se registr6 el grosor del punto central, grosor del subcampo central, volumen
macular, el grosor y volumen retinanos de cada campo del ETDRS, las caracteristicas del

edema macualr presente de acuerdo con Otani el al®!

. En cada ojo evaluado se identificaron
las siguientes biomarcadores: Quistes retinianos, desorganizacion de las capas internas de la
retina, disrupcion de la linea elipsoide, puntos hiperreflécticos, presencia de pilares,
desprendimiento de retina neurosensorial, membrana epirretiniana, traccion vitreo macular,
exudados subfoveales, todas estas variables se consideraron dicotomicas y fueron calificadas
como presente / ausente.

La variable primaria de resultado fue la frecuencia de las alteraciones anatémicas retinianas
detectadas mediante TCO espectral, que se calificaran como presente o ausente; la frecuencia
se califico en total y por cada alteracion, y se calcularon intervalos de confianza del 95% para
proporciones. Se realizd un subanalisis para comparar la frecuencia y asociacion de cada
alteracion por sexo (agrupados como masculino/femenino), grado de retinopatia diabética
(no proliferativa y proliferativa) y edad. Adicionalmente se comparard el grosor macular
entre sujetos con las alteraciones descritas, y la localizacion del engrosamiento en cada una

de ellas.

Los datos obtenidos se vaciaron en una base de datos en el programa Microsoft Excel 2017.
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El analisis estadistico se realizé una vez completado el tamafio de la muestra en el software

IBM SPSS version 23.

Analisis estadistico

Se compararon las caracteristicas demograficas entre los distintos tipos de engrosamiento
macular. Se calculo6 la frecuencia e intervalos de confianza del 95% de cada alteracion en la
muestra. Se realizd un andlisis de sensibilidad para identificar el punto de corte a partir del
cual se asocia mas la presencia de los biomarcadores en la poblacion. Se compararé entre
grupos mediante la prueba de ANOVA de un factor y prueba post hoc de Tukey; en caso de
las distribuciones sin normalidad, el grosor retiniano se compararé mediante la prueba de
Kruskal Wallis.

A las proporciones de las alteraciones anatdmicas entre sexo, grupos de edad, grado de
retinopatia diabética, tiempo de evolucion de diabetes mellitus y agudeza visual se
compararon mediante Chi cuadrada y razén de momios. Se considerard significativo a un

valor de p menor a 0.05 y un OR mayor a 3 o menor a 1.

TAMANO DE MUESTRA

Se realizé un muestreo secuencial, no aleatorizado, determinado por tiempo en el que se
evaluaran todos los sujetos que cumplieron con los criterios de seleccion durante el periodo
del estudio.

Se utiliz6 para el calculo de muestra, la formula para poblaciones infinitas, para obtener un
estudio con un nivel de confianza del 95% y con un error méximo tolerable de 5%, se

requirieron de 150 ojos para obtener dicha potencia estadistica.
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RESULTADOS

1. Descipcion de la poblacion

Se valoraron 182 ojos de 112 sujetos, 48.4% (n=88) ojos derechos y 51.6% ojos izquierdos;
53.6% (n=60) correspondientes al sexo femenino y 46.4% (n=52) correspondientes al sexo
masculino, con una edad promedio de 61.58 & 8.47 anos.

El indice de masa corporal de los pacientes fue de 27.05 + 4.85, el tiempo de evolucion de
diabetes mellitus fue de 15.47 £ 6.7 afios, la glucemia capilar promedio fue de 161mg/dl, con
un rango de (83 a 367 mg/dl), el tratamiento fue oral en el 56.3% de los sujetos, 16.1% usa
insulina, el 25% una combinacién de insulina con hipoglucemiantes orales y el 2.7% no tenia
tratamiento.

El 57.2% (n=96) de los pacientes presentaron hipertension arterial sistémica, con un
promedio en el tiempo de evolucion de 11.22 afios (rango 0 a 35 afios), el promedio de presion
arterial sistolica fue de 143.19 + 22.88 mmHg, el promedio de presion arterial diastdlica fue
de 83 £ 12.12 mmHg, el promedio de presion arterial media fue de 103.10 £ 13.94 mmHg.
El 58.6 % (n=55) de los sujetos controla la presion arterial con el uso de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina II en

monodosis.

2. Caracteristicas oftalmologicas

De todos los ojos que entraron en el estudio, 5% (n=9) habian sido operados de catarata hace
mas de 6 meses, ninguno tenia glaucoma, ni habia sido sometido a vitrectomia o aplicado
inyecciones intravitreas previas.

La agudeza visual, la opacidad del cristalino, la presion intraocular y el equivalente esférico

se presenta en la tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas basales de la poblacion.

CVen Equivalente
logMAR NC NO P10 esférico
Valido 182 173 173 182 182
Perdidos 0 9 9 0 0
Media 0.52 1.97 1.98 15.63 -0.60
Desviacion estandar +0.44 +0.64 +0.66 +2.37 +1.77

CV — Capacidad visual, logMAR — Logaritmo del minimo angulo de resolucion.
NC - Coloracion Nuclear, NO — Opalecencia Nuclear, PIO — Presion intraocular.

Los grados de retinopatia diabética por ojo presentaron la siguiente distribucion: 0.5% (n=1)
retinopatia diabética no proliferativa leve, 17.6% (n=32) retinopatia diabética no proliferativa
moderada, 41.2% (n=75) retinopatia diabética no proliferativa severa y el 40.7% (n= 74)
retinopatia diabética proliferativa, de estos el 18.1% (n=33) habia recibido tratamiento con
laser méas de 6 meses previos a ser incluidos al estudio. El 69.2% (n=126) de los ojos
presentaron edema macular con involucro central, 30.8% (n=56), presentaron edema macular
sin involucro central, el tiempo promedio de baja visual fue de 6 meses, con un rango de 0 a

36 meses (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de retinopatia diabética y edema macular.

Estadio retinopatia diabética

Estadio n Porcentaje (%)

Leve 1 0.5

Moderada 32 17.6

Severa 75 41.2

Proliferativa 74 40.7

Total 182 100.0
Estadio edema macular

Estadio n Porcentaje (%)

Con involucro central* 126 69.2

Sin involucro central® 56 30.8

Total 182 100.0

*Involucro del milimetro central.

31



3. Hallazgos en tomografia de coherencia optica
El valor promedio del grosor macular central, el volumen macular, y del grosor y volumen

macular de cada campo de la TCO se resumen la tabla 3.

Tabla 3. Valores de Grosor y Volumen Macular

Valor Valor . Desviacion
n . . Media i
minimo  maximo estandar
GMC 182 196.00 798.00 382.16 134.02
VM 182 7.86 18.08 10.97 1.79
Campo 1 182 196.00 798.00 381.72 133.18
Campo 2 182 286.00 798.00 421.16 90.19
Campo 3 182 272.00 723.00 406.32 86.22
Campo 4 182 300.00 843.00 410.32 95.30
Campo 5 182 27.00 764.00 415.72 97.55
Campo 6 182 265.00 796.00 399.02 78.96
Campo 7 182 279.00 652.00 378.00 71.32
Campo 8 182 249.00 760.00 372.34 75.11
Campo 9 182 266.00 658.00 376.23 73.47
Volumen 1 182 0.15 0.70 0.30 0.10
Volumen 2 182 0.45 1.25 0.66 0.14
Volumen 3 182 0.43 1.14 0.63 0.13
Volumen 4 182 0.47 1.32 0.64 0.14
Volumen 5 182 0.43 1.20 0.65 0.14
Volumen 6 182 0.19 4.22 2.10 0.44
Volumen 7 182 0.17 3.45 1.98 0.42
Volumen 8 182 1.32 4.03 1.97 0.39
Volumen 9 182 1.41 3.49 1.99 0.38

GMC — Grosor macular central

VM — Volumen macular

El grosor de cada campo esta expresado en micras.
El volumen de cada campo esta expresado en mm?

De acuerdo con la clasificacion de Otani et al, se agruparon lo patrones de edema macular.
La presencia de un solo patrén de manera aislada fue de menos del 10% de los ojos; por el
contrario, mas del 90% de los 0jos presentaron una combinacién de los diversos patrones de

edema macular. La tabla nimero 4 presenta la frecuencia de los patrones de edema macular
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de manera individual y en conjunto y la figura 1 muestra la proporcion e intervalo de

confianza para cada caso.

Tabla 4. Frecuencia de los patrones de edema macular de manera individual y en conjunto.

Clasificacion de Otani Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Espongiforme 8 4.4
Quistico 7 3.8
DR seroso 1 0.5
Total 16 8.7

Combinacion de los patrones

Espongiforme / Quistico 125 68.7
Espongiforme / DR seroso 1 0.5
Quistico / DR seroso 5 2.7
Espongiforme / Quistico / DR seroso 35 19.2
Total 166 91.1

Figura 1. Proporcidn e intervalos de confianza de los patrones de edema macular de manera individual y en conjunto.
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Analizando de manera aislada los patrones de edema macular se identifico que el patron
quistico es el mas frecuente, 93.4% (n=170) de los ojos presentaron este patron, 92.3%
(n=168) de los ojos presentaron el patrén espongiforme y 23.1% (n=42) presentaron
desprendimiento de retina seroso.

Con respecto a la proporcion de los biomarcadores, se encontr6 la siguiente distribucion: El
DRIL en el 59.3% (n=108) de los ojos analizados, la disrupcion de la linea elipsoide se
encuentra en 29.7% (n=54), la membrana epirretiniana en 7.7% (n=14), traccion vitreo
macular en 2.2% (n=4), puntos hiperreflecticos en 91.8% (n=167), pilares retinianos en 4.4%
(n=8) y la presencia de exudados subfoveales en el 1.6% (n=3). En la figura 2, se muestra la

proporcion de cada biomarcador y sus respectivos intervalos de confianza.

Imagen 2. Proporcion e intervalos de confianza de los biomarcadores identificados en la TCO.
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4. Comparacion de biomarcadores por sexo y estadio de retinopatia diabética

Se encontr6é que existe un aumento en la proporcion de mujeres que presentan membrana
epirretiniana en comparacion con los hombres, esta diferencia fue estadistica y clinicamente
significativa [X>= 4.58, p= 0.29. OR 3.84, (IC 95%: 1.036 — 14.28)]; en la tabla 5 se resume

el resto de la comparacion.

Tabla 5. Comparacion de la frecuencia de biomarcadores por sexo.

Biomarcador ) Sexo ) 5

Femenino Masculino X D OR I1C95%
Espongiforme 3 5 0.18 | 0.67" | 0.56 0.12-2.41
Quistico 6 1 2.19 | 0.117 | 6.06 | 0.71 -51.46
DR seroso 1 0 0 1 - -
Espongiforme / Quistico 64 61 0 1 1 0.51-1.51
Espongiforme / DR seroso 0 1 0 0.48" 0 0-18.18
Quistico / DR seroso 3 2 0 1 144 | 0.21-1241
Eepongiforme f Quistico / 16 19 027 | 0.60 | 0.76 | 036-1.61
DRIL 60 48 2.11 | 096 | 1.55 0.86 —2.81
Disrupcion de la elipsoide 29 25 0.28 | 038 | 1.16 0.61-2.19
Membrana epirretiniana 11 3 4.58 | 0.29"" | 3.84 | 1.036—14.28
Traccién vitreo macular 4 0 391 | 0.66" | 0.95 0.91-0.99
Puntos hiperreflecticos 86 81 0.12 | 046 | 1.21 0.42-3.49
Pilares retinianos 6 2 1.91 | 0.15 3 0.58 — 15.86
Exudados subfoveales 0 3 3.17 | 0.74" | 1.03 0.99 - 1.07

tPrueba exacta de Fisher
*Estadisticamente significativo.

Se compard el grosor macular entre ambos grupos, se encontr6 que existe diferencia
significativa en el volumen del cubo macular entre mujeres y hombres, sin embargo, no hubo
diferencia en el grosor macular central; también existieron diferencias entre el grosor y
volumen macular en los campos 4, 6, 7y 8 en las mujeres en comparacioén con los hombres,
no hubo diferencia estadisticamente significativa para los demas campos. Las comparaciones

se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6. Comparacion del grosor y volumen retinianos entre hombres y mujeres en el drea macular.

Media Media Diferencia
mujeres hombres de medias P
GMC 381.78 382.56 0.78 0.43
VM 10.75 11.21 0.46 0.02*
Campo 1 381.89 381.55 0.34 0.44
Campo 2 414.78 427.83 13.05 0.13
Campo 3 408.02 404.56 3.46 0.58
Campo 4 402.46 418.55 16.09 0.01*
Campo 5 411.81 419.81 7.99 0.10
Campo 6 389.66 408.81 19.14 0.06*
Campo 7 369.84 386.52 16.67 0.08*
Campo 8 359.34 385.93 26.59 0.00*
Campo 9 371.31 381.38 10.07 0.13
Volumen 1 0.30 0.31 0.01 0.32
Volumen 2 0.65 0.67 0.02 0.12
Volumen 3 0.64 0.64 0.01 0.62
Volumen 4 0.63 0.66 0.03 0.01*
Volumen 5 0.64 0.66 0.02 0.12
Volumen 6 2.04 2.17 0.12 0.06*
Volumen 7 1.94 2.03 0.09 0.06*
Volumen 8 1.90 2.04 0.14 0.00*
Volumen 9 1.96 2.02 0.06 0.12

GMC — Grosor macular central, VM — Volumen macular
El grosor de cada campo esta expresado en micras.

El volumen de cada campo esta expresado en mm?

*U de Mann-Whitney

En la comparacion de acuerdo con el estadio de retinopatia diabética se encontrd que existe
una diferencia estadisticamente significativa en la formacion de pilares retinianos cuando se
tiene un estadio no proliferativo de retinopatia diabética [X’=7.60, p= 0.08, OR= 0.08 (IC

95%=0.11-0.74)].

Tabla 7. Comparacion de la frecuencia de biomarcadores por estadio de retinopatia diabética.

Estadio retinopatia

Biomarcador No 5
. . Proliferativo X D OR 1C95%
proliferativo
Espongiforme 4 4 0.03 | 0.71 | 0.67 | 0.16-2.78
Quistico 4 3 0.05 | 0.58 | 1.04 | 0.31-3-41
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DR seroso 1 0 0.10 | 043 - -

Espongiforme / Quistico 76 49 035 ] 055 | 1.21 | 0.64—-2.28
Espongiforme / DR 1 0 0 0.48" ] i
Seroso

Quistico / DR seroso 4 1 090 | 032 | 2.80 | 0.30-5.63
Espongiforme / Quistico 18 17 027 | 060 | 076 | 036161
/ DR seroso

DRIL 59 49 244 | 0.79 | 0.61 | 0.33-1.13
Disrupcion de la 29 25 1.01 | 020 | 0.71 | 0.37-1-36
elipsoide

Membrana 7 7 0.54 | 0320 | 0.66 | 0.22-1.97
epirretiniana

Traccion vitreo macular 2 2 0.15 | 0.53 0.67 | 094-493
Puntos hiperreflecticos 101 66 1.08 | 022 | 1.74 | 0.60—-5.02
Pilares retinianos 1 7 7.60 | 0.08 0.08 | 0.11-0.74
Exudados subfoveales 3 0 209 | 020 |1.705| 1.50-1.92

Se compard el grosor macular entre ambos grupos, se encontr6 que existe diferencia
significativa entre el grosor y volumen macular en los campos nasales 5y 9 en las sujetos
con retinopatia diabética no proliferativa en comparacion con sujetos con retinopatia
diabética proliferativa. no hubo diferencia estadisticamente significativa para los demas

campos. Las comparaciones se resumen en la tabla 8 y en la imagen 3.

Tabla 8. Comparacion del grosor y volumen retinianos entre sujetos con retinoparia diabética no proliferativa y
proliferativa.

RDNP RDP Diferen.cia »
de medias
GMC 370.18 399.66 -29.49 0.43
VM 10.74 11.32 -0.57 0.08
Campo 1 369.44 399.66 -30.23 0.42
Campo 2 415.55 429.36 -13.82 0.40
Campo 3 398.21 418.18 -19.96 0.41
Campo 4 398.01 428.31 -30.30 0.08
Campo 5 402.03 435.72 -33.69 0.04"
Campo 6 390.25 411.84 -21.59 0.08
Campo 7 372.84 385.53 -12.68 0.16
Campo 8 364.01 384.51 -20.50 0.11
Campo 9 365.84 391.41 -25.56 0.03"
Volumen 1 0.30 0.31 -0.02 0.57
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Volumen 2 0.65 0.67 -0.02 0.41
Volumen 3 0.63 0.66 -0.03 0.40
Volumen 4 0.63 0.67 -0.05 0.09
Volumen 5 0.64 0.68 -0.05 0.04"
Volumen 6 2.05 2.18 -0.13 0.07
Volumen 7 1.96 2.02 -0.06 0.20
Volumen 8 1.93 2.04 -0.11 0.10
Volumen 9 1.94 2.08 -0.13 0.04"

GMC — Grosor macular central, VM — Volumen macular.

RDNP — Retinopatia diabética no proliferativa, RDP — Retinopatia diabética proliferativa.
El grosor de cada campo esta expresado en micras.

El volumen de cada campo esta expresado en mm?

*U de Mann-Whitney
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Imagen 3. Comparacion del Grosor del Campo 5 y 9 entre sujetos con retinopatia diabética no proliferativa y sujetos con
retinopatia diabética proliferativa. *U de Mann Whitney.

5. Analisis de sensibilidad de biomarcadores con respecto a la edad del sujeto

En el analisis de sensibilidad se identificaron para la edad diversos puntos de corte para
presentar algunos biomarcadores. Se encontrd que tener menos de 74 afios disminuye la
probabilidad de presentar edema macular con patron de desprendimiento de retina seroso

[X?=5.53, p=0.01. OR 2.13, (IC 95%, 1.12 — 4.03)].
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Tener entre 51 y 63 afios, aumenta la probabilidad de tener edema macular de tipo
espongiforme/quistico [X?>=5.53, p=0.01. OR 2.13, (IC 95%, 1.12 —4.03)] y tener menos de
51 afios disminuye la probabilidad de presentar esta patron de edema macular [X?>=7.92, p=
<0.01. OR 0.23, (IC 95%, 0.08 — 0.68)]. Una edad menor a 49 afios se asocia con un aumento
de 9 veces en la probabilidad de presentar edema macular con patrén combinado
espongiforme/quistico/DR seroso, [X?=15.57, p=<0.01. OR 9.33, (IC 95%, 2.55 — 34.09)].
En sujetos menores de 70 afios existe una diminucion en la probabilidad de presentar
disrupcion de la linea elipsoide [X?=9.05, p= <0.01. OR 0.29, (IC 95%, 0.12 — 0.67)].
Finalmente una edad menor a 60 afios se asocia con una mayor probabilidad de presentar
puntos hiperreflecticos en la TCO, [X>=3.90, p= 0.02. OR 4.92, (IC 95%, 1.07 — 22.5)].

En la tabla 9, se resumen los puntos de corte encontrados para cada biomarcador.

Tabla 9. Andlsiis de sensibilidad para identificar puntos de corte para la edad.

. Punto
Biomarcador "
de corte X2 D OR I1C 95%
DR seroso 74 5.62 0.03 0.21 0.56 - 0.85

51 792 | <0.01 | 0.23 0.08 - 0.68

Espongiforme / Quistico
63 552 | 0.01 2.13 1.12-4.03

Espongiforme / Quistico

/ DR seroso 49 15.57 | <0.01 | 933 | 2.55-34.09

DfsruI.)CIOIl dela 70 9.05 | <0.01 | 0.29 0.12-0.67
elipsoide

Puntos hiperreflecticos 60 3.90 0.02 4.92 1.07-22.5

+ Punto de corte en aflos

6. Identificacion de las variables que se asocian con un grosor retiniano mayor.
Mediante un analisis de sensibilidad se identificé el punto de corte de 365 micras de grosor,
a partir del cual se identifico la asociacion con distintos biomarcadores como el patrén

espongiforme / quistico / DR seroso, desorganizacion de las lineas internas de la retina,
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disrupcion de la linea elipsoide, membrana epirretiniana, pilares retinianos. Los resultados

se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Asociacion de biomarcadores con grosor retiniano >350um.

Biomarcador X2 p OR IC 95%
Patron espongiforme / quistico / seroso 20.50 0.001 5.86 2.58-13.28
Desorganizacion de las lineas internas 32.57 0.001 8.37 3.79 -18.51
Disrupcion de linea elipsoide 19.48 0.001 4.34 2.21-8.51
Membrana epirretiniana 7.81 0.007 4.86 1.46 - 16.20
Pilares retinianos 14.36 0.001 2.94 2.39-3.62

7. Asociacion de biomarcadores con agudeza visual menor a 20/60

Se encontr6 que la desorganizacion de las lineas internas de la retina aumenta 4.57 veces la
probabilidad de tener vision menor a 20/60 al momento del diagnéstico de edema macular.
[X?=16.50, p=<0.01. OR 4.57, (IC 95%, 2.12 — 9.85)].

También de encontrd que la disrupcion de la linea elipsoide aumenta en 5 veces la probabiliad
de presentar vision menor a 20/60 al momento del diagnostico [X?=23.37., p= <0.01. OR
5.15, (IC 95%, 2.57 — 10-29)].

Tabla 11. Asociacion de DRIL y disrupcion de linea elipsoide con agudeza visual <20/60.

Biomarcador X? p OR IC95%

Desorganizacion de las lineas internas 16.50 | 0.001 | 4.57| 2.12-9.85

Disrupcion de linea elipsoide 23.37 1 0.001 | 5.15| 2.57-10.29

8. Correlacion en el GMC y AV entre los distintos patrones de edema macular
identificados por tomografia de coherencia optica.

Existe una diferencia en el grosor macular central entre los distintos patrones de

engrosamiento macular detectados por tomografia de coherencia Optica, se encontrd que
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existe una diferencia estadisticamente significativa entre el grosor de los patrones: quistico /

espongiforme, entre el patron espongiforme / quistico con el quistico, el espongiforme con

el espongiforme / quistico / seroso y entre el espongiforme y quistico. Se resumen las medias

del GMC y la CV en logMAR Yy el rango del GMC en la tabla 12, las comparaciones se

muestran en las imagenes 4y 5.

Tabla 12. Grosor macular central y capacidad visual entre distintos patrones de engrosamiento macular por TCO.

. . GMC Capacidad Visual
Patron de engrosamiento (um) Rango (logMAR)
Espongiforme 303 (213 -416) 0.43+£0.28
Quistico 475 (387 —582) 0.77+0.36
Espongiforme + Quistico 345.55 (196 —770) 0.50 £ 0.45
Quistico + DR seroso 400.8 (285 -290) 0.44+0.13
Espongiforme + Quistico + DR seroso 510 (304 —798) 0.58 +£0.48
Figura 4. Comparacion del GMC entre los patrones de engrosamiento macular.

*U de Mann Whitney

3 800.00-] - = <0.01%

3 [

@

5 p=<0.01*

600.00-

E@ | T 509Ioo

35 : 492.00

% E 400.00- w—398.00 @

go 356.00 w—359.00

= E]sos.oo ) 284.00

X~

2

g 20000 1 | |~

o ' p=<0.01*

p=<0.01*

1 v 1 1
: 5 g :
a 5 a
e a
Z

Espongiforme / Quistico—

Espongiforme / DR seroso—

Espongiforme / Quistico / Seroso=|

Patrones de engrosamiento macular

41



Figura 5. Comparacion del GMC entre los patrones de engrosamiento macular.

*Kruskall - Wallis
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Se puede observar que annque existe una diferencia en el GMC entre los distintos patrones
de engrosamiento, no existe una diferencia en la agudeza visual entre los distintos grupos.

La correlacion entre capacidad visual y GMC mostr6 una baja correlacion aunque
significativa en el patron de engrosamiento espongiforme / quistico (Rho=0.43, p <0.01, r*=
0.18) y para el patron espongiforme / quistico / DR seroso (Rho= 0.44, p <0.01, r*= 0.20).

En las figuras 6 y 7 se muestra el diagrama de dispersion de ambas correlaciones.
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Figura 6. Correlacion entre la CV'y el GMC en sujetos con engrosamiento espongiforme / quistico.
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Figura 7. Correlacion entre CV y el GMC en sujetos con engrosamiento espongiforme / quistico / DR seroso.

T T T T
200.00 400.00 600.00 800.00
Grosor macular central

2.007

g

g

Capacidad visual (logMAR)

=50

|R? Lineal = 0.183

R? Lineal = 0.205

l I I I
300.00 400.00 500.00 600.00 700.00 800.00
Grosor macular central

43



DISCUSION

En el presente trabajo se evalud a una poblacion diabética que acude a consulta de primera
vez al departamento de retina con diagnodstico de edema macular. Con respecto a las
caracteristicas demogréaficas, es importante resaltar que los sujetos participantes en el estudio
en promedio tienen un IMC superior a 25, mas de la mitad de los sujetos tienen hipertension
arterial y existe un descrontrol generalizado de la diabetes estimado por la cifra promedio de
glicemia capilar; esto podria obedecer a que es una muestra representativa de la media
poblacional del pais, como lo muestra la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) del afio 2016.5*

Aunque no se midio la cifra de glicemia capilar directamente, por el interrogatorio se puede
deducir que la mayoria de los sujetos no tienen un adecuado control glicémico. La mayoria
de los sujetos sigue aun en tratamiento con hipoglucemiantes orales y menos del 40% de
nuestra poblacion usa insulina como tratamiento, aunque se estimo la duracion de la diabetes
mediante el interrogatorio, aparentemente no tuvo un impacto la duracion de la diabetes en
los resultados obtenidos.

En un estudio poblacional grande, que incluy6é a mas de 13000 sujetos en China se encontrd
que una edad menor a 60 afios, una mayor duracion de la diabetes, mayor presion arterial
sistolica, HbAlc elevada, el uso de hipoglucemiantes orales en monoterapia o el uso de
insulina en monoterapia fueron los factores de riesgo independientes para el desarrollo de
retinopatia diabética, en nuestro estudio se encuentran varios de estos factores de riesgo
presentes que podrian favorecer la enorme proporcion de sujetos con retinopatia diabética
proliferativa.®>

Se especuld en algun momento sobre el efecto sistémico que causan algunos medicamentos

como las tiazolidinedionas en el desarrollo de edema macular, el estudio ACCORD incluia
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un subanalisis para valorar el efecto de estos farmacos en el edema macular, no encontrando
ningin cambio significativo en el mismo.%

Los efectos beneficiosos del control estricto de la glucosa en sangre parecen durar afios. Los
pacientes manejados de manera similar en la extension del Ensayo de Epidemiologia de
Intervenciones y Complicaciones de la Diabetes (EDIC, por sus siglas en inglés) y en el
Ensayo de Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT, por sus siglas en inglés) tuvieron
un riesgo significativamente menor de progresion de la retinopatia si previamente fueron
aleatorizados a terapia intensiva con insulina versus terapia convencional (39% frente a 56%
de progresion en 3 afios de seguimiento).®”-

Existe controversia sobre las cifras ideales de control glicémico de un paciente diabético, el
estudio ACCORD utiliz6 un objetivo de HbA 1c <6.0%, mientras que el estuido ADVANCE
utilizo un objetivo de <6.5%. La Asociaciéon Americana de Diabetes recomienda una meta <
7.0%. Independientemente de la cifra que se ultilice como control, se ha observado que el
adecuado control glicémico disminuye la progresion de la retinopatia diabética.®®

El estadio de retinopatia diabética que se encontrd en nuestra poblacion de estudio difiere de
lo reportado en algunos otros estudios, esto es debido a que la mayoria de los estudios
transversales se han realizado en poblacion abierta y no en sujetos que buscan atencion
oftalmoldgica por baja visual, como en el caso nuestro. Un estudio mexicano que evaluo la
prevalencia de retinopatia diabética dentro de un hospital general de referencia, muestra
resultados similares a los que encontramos nosotros, pues de 13670 sujetos valorados, 3965
(29%) no tuvieron retinopatia, 3591 (37%) tuvieron retinopatia diabética no proliferativa y

proliferativa en 6114 (63 %) y de edema macular en 1553 sujetos (16%).5*-
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La proporcion de sujetos con edema macular diabético con involucro central es mayor en
nuestra poblacidn, esto podria deberse a que la baja visual que induce este tipo de edema
lleva a los pacientes a solicitar atencion médica especializada.

El grosor macular central que se encontrd en nuestra poblacion es similar al encontrado en
otras poblaciones, por ejemplo, en un estudio donde se valor6 la repetibilidad de la TCO con
el equipo Spectralis® en sujetos con edema macular diabético clinicamente significativo, se
encontraron valores similares para el GMC, VM vy para cada uno de los campos del mapa
macular del ETDRS.”’ Las pequefias variaciones que se pueden observar, quizas
corresponden a que los sujetos con edema macular clinicamente significativo pueden
presentar en mayor proporcion engrosamiento del milimetro central; ademas, este estudio se
realizo en sujetos de raza distinta a la latina y podrian tener una retina de mayor grosor en el
estado basal y patoldgico en comparacion con nuestra poblacion, como ya ha sido reportado
previamente.’!> 7>

En el EMD, los patrones morfologicos de edema se clasifican en tres tipos principales
(espongiforme, quistico y desprendimiento de retina seroso) usando la TCO de acuerdo con
Otani.®® La fisiopatologia propuesta de cada tipo es bastante diferente; deterioro de la
absorcion de liquido por las células de Miiller en el tipo espongiforme, necrosis por
licuefaccion de las células de Miiller y factores inflamatorios relacionados en el tipo quistico,
y dafio de la membrana limitante interna con aumento de la presion oncoética en el
desprendimiento de retina seroso.”® 7% 75 Varios estudios han evaluado la eficacia de
tratamientos intravitreos en estos tipos morfologicos de EMD con resultados diversos; debido
a la variabilidad en la frecuencia de patrones de engrosamiento que se encuentra en estos

estudios e incluso en el nuestro, los resultados no serian extrapolables.’s 7778, 7%
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La frecuencia con la que se presentan los patrones de edema macular en la TCO no es similar

a la reportada en otros estudios, esto puede deberse a lo siguiente:

1. La asignacion del tipo de edema macular depende del observador que los califica, asi
que depende de la experiencia que tenga.®

2. No existe una definicion estricta del patrén espongiforme. En la descripcon original,
solo se define como una disminucién de la reflectividad de las capas internas
retinianas, que bien, puede deberse a un artefacto. En el caso del patrén quistico y
desprendimiento de retina seroso, estos hallazgos son més especificos y no tienden a
confundirse.5% 81 82

3. Es poco frecuente encontrar un Unico patron de manera aislada en un paciente con
edema macular, en la mayoria de los casos estos patrones se encuentran combinados
en el mismo ojo de un paciente.® 82

4. Laaparicion de los distintos tipos patrones de edema macular, puede debese al tiempo
de evolucion de la diabétes, esto no estd comprobado y seria dificil probarlo, debido
a la dificultad para medir exactamente le tiempo de evolucion de diabetes.

5. Podria existir una variacion en la respuesta patoldgica de la macula en sujetos de
distintas razas, condicionada por la genética, aunque en algunos estudios no se ha
comprobado esto.?

6. El estado sistémico de cada sujeto, como la microalbuminuria, se ha asociado a

engrosamiento espongiforme, distintas condiciones sistémicas podrian favorecer el

desarrollo de otros patrones de engrosamiento.?*
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En conclusion, para poder determinar la verdadera frecuencia de los patrones de
engrosamiento macular, es necesario tener un consenso sobre la definicion de cada uno de
ellos para poder tener mediciones reproducibles.

Se encontraron diferencias entre el grosor retiniano en el sector temporal interno y externo,
siendo menor en las mujeres y mayor de manera significativa en el caso de los hombres,
aunque estos grosores no se relacionan con el estado visual al momento del disgndstico.

En sujetos con retinopatia diabética proliferativa se encontré un aumento significativo en el
grosor de los campos nasales (campo 5y 9), posiblemente esto se deba a la zona de traccion
vitreo-retiniana que se puede formar entre la macula, el nervio dptico y los neovasos que
emergen de esa zona. No se encontrd algun reporte previo de este hallazgo.

En nuestro estudio identificamos algunos puntos de corte en la edad para la aparicion de
ciertos biomarcadores, se encontré que edades mas jovenes se asocian en mayor medida con
patrones donde exite acimulo de liquido en el interticio retiniano, como en los patrones
quisticos o desprendimiento de retina seroso. Probablemente las pérdida de cuerpos celulares
durante los procesos de isquemia y apoptosis de la retinopatia diabética generan espacios
para la formacion de quistes con mayor frecuencia. Estos puntos de corte deben de ser
probados en estudios de regresion para corroborar la robustez de los mismos.>
Identificamos una alta proporcién de sujetos con biomarcadores predictivos de pobre
respuesta a tratamiento con antiangiogénicos en la consulta de primera vez, por ejemplo:
Los resultados de Vujosevic et al, sugieren que aquellos sujetos con desprendimiento de
retina seroso subfoveal presentan un estado retiniano proinflamatorio aumentado, ademas
tienen una mala respuesta anatomica y funcional al tratamiento con antiangiogénicos y
requieren en promedio mas aplicaciones de antiangiogénico intravitreo en comparacion con

los que no lo presentan. Cerca del 80% de los sujetos con este biomarcador responden a la
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aplicacion de esteroides intravitreos.®®> En nuestro medio 1 de cada 4 sujetos presenta este
hallazgo en la TCO al momento del diagndstico.

Sun JK et al, han demostrado que el DRIL presente al momento del diagndstico es un robusto
biomarcador de pobre respuesta al tratamiento con antiangiogénicos a 8 meses de
seguimiento, incluso entre mayor es tamafio de la desorganizacion de las capas internas de la
retina, mayor es la pérdida visual. Aunque en nuestro estudio no se midio6 la extension del
DRIL y solo se calificé como presente o ausente, ya se sabe que la sola presencia de esta
caracteristica compromete el resultado visual. En nuestra muestra 6 de cada 10 sujetos lo
presentan y nuestros resultados sugieren que es un factor de riesgo para tener agudeza visual
peor de 20/60 al momento del diagndstico.>”

Algunos autores encontraron la importancia del dafio de las lineas externas al momento del
diagnostico y tratamiento en el prondstico visual de los pacientes con edema macular. Una
agudeza visual peor al momento del tratamiento, ausencia de tratamiento previo, aplicacion
de laser focalizado a Imm de la fovea y un mayor grosor macular central son factores que se
asocian con presentar dafio en las lineas externas. Nosotros encontramos que en nuestra
poblacion, cerca del 30% de los sujetos present6 dafio en la membrana limitante externa y
disrupcion de la linea elipsoide y que aquellos sujetos con grosor macular central mayor a
350 micras y con agudeza visual peor de 20/60 al momento del diagnostico tienen 4 y 5 veces
mayor probabilidad respectivamente de presentar disrupcion de la linea elipsoide y en
consecuencia tener un peor prondstico visual a pesar del tratamiento.?

Con respecto a la membrana epirretiniana, se sabe que los sujetos con edema macular y
membrana epirretiniana después de un afio de tratamiento con antiangiogénicos, ganan en
promedio 4 letras menos de aquellos que no presentan esta caracteristica. En nuestro estdio

encontramos que 12% de los sujetos presentan esta caracteristica y se encontré una
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asociacion entre la membrana epirretiniana y el sexo femenino; esta asociacion fue
consistente, y en nuestro conocimiento, no ha sido descrita previamente.®’

Finalmente, encontramos diferencias en el grosor macular central entre los distintos patrones
de engrosamiento sin encontrar diferencia en la visién dentro de los mismos grupos. Para
poder averiguar la importancia del engrosamietno, se hizo un analisis de correlacion en donde
solo se encontro correlacion entre la agudeza visual y el grosor macular central en aquellos
sujetos con patron de engrosamiento espongiforme / quistico y en el caso de espongiforme /
quistico / DR seroso.

A diferencia de lo reportado por Yassin et al, en nuestro medio es raro encontrar algun patron
de engrosamiento de manera aislada, esto pudiera deberse a la diferencia metodolégia al
momento de clasificar el patron de engrosamiento. También ellos obtuvieron coeficientes de
correlacion de medianos a bajos, y solo presentaron buena correlacion los sujetos con

engrosamiento espongiforme.®®

CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio demuestra que existe una alta prevalencia de patrones de
engrosamiento combinados y una baja prevalencia de patrones aislados que difiere a lo
reportado en otras poblaciones. Aunque los patrones de engrosamiento macular tienen
impacto en el grosor macular central, no representan cambio alguno para la vision al
momento del diagnostico de edema macular y se observdo una alta frecuencia de
biomarcadores que limitan el prondstico visual incial y la respuesta a tratamiento en sujetos

con edema macular diabético de primer diagnostico.
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APENDICE

ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes que decidieron participar en el estudio se les proporciondé un
consentimiento informado, los cuales debieron ser firmados para poder ser parte del mismo.
Este protocolo se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y declaraciones de la International

Conference of Harmonization.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La Ley General del Equilibrio Ecologico y la Proteccion al Ambiente, define como residuos
peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas corrosivas, reactivas,
explosivas, toxicas, inflamables y biologico-infecciosas representan un peligro para el
equilibrio ecoldgico o el ambiente; los residuos que se deriven seran manejados en términos
de la propia ley, su reglamento y normas oficiales mexicanas que expida la Secretaria del
Medio Ambiente y Recursos Naturales, previa opinion de diversas dependencias que tengan
alguna injerencia en la materia correspondiéndole a la citada SEMARNAT su regulacion y
control. Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI) serdn manejados de acuerdo

con la Norma Oficial Mexicana NOM-087ECOL-SSA1-2002.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes

Actividades

Marzo 2018 - Mayo 2018

Junio 2018 — Mayo 2019

Junio 2019 -Juilo 2019

Disefio de protocolo de investigacion.
Sometimiento ante los comités de investigacion,

bioética y bioseguridad.

Toma de muestras.

Andlisis de resultados y redaccion.
Discusion de resultados.
Conclusiones parciales.

Correcciones.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO
dela LUZ INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DESDE 1876

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, IAP

INSTITUCION DE ASISTENCIA, DOCENCIA E INVESTIGACION

En esta institucion se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro quehacer cientifico.
Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para participar en este estudio

de acuerdo con las especificaciones siguientes:

Datos generales

Nombre:

Datos del paciente Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Sdica InTor
Med (_jO info mante Fernando Del Valle Nava Firma:
(investigador principal):

Diagnostico Edema Macular Diabético

Datos de la investigacion

Distribucién de las alteraciones anatémicas encontradas mediante tomografia de
Nombre de.l'protocoio coherencia optica de dominio espectral, al momento de diagnosticar edema
macular diabético

Dr. Fernando Del Valle/ Dra. Angeles Yahel Hernandez Vazquez/ Dra. Adriana

fnuest:gadores Saucedo Castillo /Dr. Abel Ramirez Estudillo.

Describir la distribucion de las alteraciones estructurales retinianas detectadas

Justificacion
i y mediante tomografia de coherencia dptica en sujetos con edema macular diabético

objetivos al momento del diagnostico.
Periodo de estudio o
o 12 meses.
duracion
Cant.-daaf cfe su!etos 260 sujetos.
que participaran

1) Revision oftalmolégica.

2) Toma de un estudio de tomografia de coherencia dptica.
Descripcidn de los 3) Extraccion de resultados de estudio, previo consetimiento.
métodos a emplear y | 4) Sedard un por terminado la participacién de los voluntarios.
SU BIOROsito El procedimiento previamente mencionado, tiene como objetivo walorar las
caracteristicas estructurales de la retina en pacientes mexicanos con edema macular.

Beneficios esperados: | Mejorar la comprension de la respuesta a antiangiogénicos en poblacién mexicana.

Alternativas: Ninguna

Riesgos o molestias: Las inherentes a la exploracién oftalmoldgica y toma de estudio.

Gastos Los gastos propios de la investigacion serdn cubiertos por la institucion.

53



ESDE 1876

HOSPITAL CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO
dela LUZ INFORMACION PARA PARTICIPAR EN

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, 1AP

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

INSTITUCION DE ASISTENCIA, DOCENCIA E INVESTIGACION

Confidencialidad

Su identidad y la informacion que proporcione como parte de esta investigacion
seran tratadas bajo criterios de confidencialidad. En caso de que los resultados
exijan su identificacion, previamente se le solicitard la autorizacion
correspondiente.

Dudas, aclaraciones y

El participante tendra derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién
a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y su tratamiento.

Asimismo, durante el presente estudio le proporcionaremos informacion

actualizacion actualizada sobre su estado de salud para que esté en posibilidad de decidir si
continda participando.
Es importante gue sepa que retirar su participacion no afectara su atencion en el
hospital.
Consentimiento

requiera.

Por este medio manifiesto mi satisfaccién con la informacién recibida y, consciente de las especificaciones y en qué
consiste la investigacion descrita en este documento, sus beneficios, riesgos y consecuencias, otorgo mi
consentimiento para incorporarme a ella, asumiendo el compromiso de (1) asistir puntualmente a las citas que
se me indiquen y (2) proporcionar verazmente la informacidn de mi evolucion en la forma y periodicidad que se

Asimismo, entiendo gue puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier momento sin mayor
requisito que la manifestacion al investigador principal o a la Direccion Médica de este hospital.

Ciudad de México a de de

Firma del paciente

Testigos
Nombre y firma Nombre y firma
Domicilio: Domicilio:
Relacién con el paciente: Relacién con el paciente:
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