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Hay dos complicaciones principales asociadas a la pérdida de vision en la
diabetes, la retinopatia diabética proliferativa y el edema macular diabético,
siendo éste ultimo la primera causa de baja vision en los pacientes
diabéticos. El método diagndstico de referencia (Gold Standard) del edema
macular diabético se basa en la exploracién estereoscopica del fondo de ojo
con una lente de magnificacion de contacto o no contacto con la pupila en
midriasis. Se han utilizado retinografias para el cribado de la retinopatia
diabética y del edema macular, sin embargo, el engrosamiento difuso o en
forma de quistes de la retina como primer signo de edema macular
diabético puede pasar desapercibido con este método de exploracion, ya
gue sOlo permite detectar edema macular por la presencia de exudados
duros o signos indirectos como hemorragias o microaneurismas a nivel

macular.

La llegada de la tomografia de coherencia éptica (OCT, optical coherence
tomography) ha supuesto un cambio tanto en el diagndstico como en el
manejo del edema macular diabético. La OCT permite obtener imagenes de
cortes transversales de la retina en alta resolucién. Con ellos podemos
conocer tanto el espesor retiniano como su morfologia, asi como la
presencia o no de liquido intrarretiniano. Algunos aparatos de OCT realizan
simultaneamente una fotografia de la retina y el corte transversal de la
misma, ambos combinados constituyen una herramienta excepcional en el
diagndstico de edema macular. Es por ello que se puede plantear su uso
como un método de cribado de edema macular diabético en atencion
primaria, pues solventa los déficits de los otros métodos descritos
anteriormente. Sin embargo, faltan estudios que valoren la validez de la
OCT como método diagndstico del edema macular usando tanto el espesor
foveal como la presencia de liquido intrarretiniano. Por ese motivo
decidimos realizar un estudio validando el OCT (3D OCT-1 Maestro; Topcon
Corporation®, Itabashi, Tokyo, Japan) para el diagnéstico de edema
macular diabético usando ambos parametros. Ademas, este OCT realiza
de forma simultanea una retinografia y el enfoque es automatico, facilitando

la adquisicion de imagenes sin entrenamiento previo, pudiendo constituir
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una herramienta excelente para el cribado de edema macular diabético y

retinopatia diabética en atencion primaria.

Se tomd una muestra de 277 ojos procedente de los centros de atencién
primaria en el area de salud de Elche (Espafia). Se recogieron los
siguientes datos: presencia de edema macular diabético medido por
exploracion estereoscoépica del fondo de ojo con la pupila en midriasis por
un oftalmélogo experto en retina y por otro lado medimos con la OCT el
espesor foveal y la presencia de fluido intrarretiniano. Se detectaron un total
de 37 ojos con edema macular diabético. Se construyé un modelo de
regresion logistica binario y se obtuvieron puntos de corte para detectar
edema macular diabético en funcién de la presencia de este liquido (90 um
en presencia de liquido y 310 um cuando no aparezca). El modelo fue
validado interna y externamente mediante bootstrapping, calculando los
pardmetros mas relevantes en una prueba diagnéstica (sensibilidad,
especificidad, cocientes de probabilidades y area bajo la curva ROC). Los
resultados que obtuvimos en la validacion interna fueron: sensibilidad, 0.83,
especificidad, 0.89, cociente de probabilidad positivo, 7.34, cociente de
probabilidad negativo, 0.19, area bajo la curva ROC, 0.88.

Por otro lado, en una muestra de 134 ojos de pacientes diabéticos tratados
en el servicio de oftalmologia del area de salud de Elche (Espafia) se le
realiz6 la validacion externa de los puntos de corte construidos
anteriormente, obteniéndose los siguientes resultados: sensibilidad, 0.75,
especificidad, 0.95, cociente de probabilidad positivo, 14.31, cociente de
probabilidad negativo, 0.26, area bajo la curva ROC, 0.88.

En conclusion, podemos decir que hemos elaborado una herramienta que
discrimina de forma precisa entre los pacientes que tienen edema macular y
los que no, pudiendo establecerse como método de cribado en atencion
primaria. No obstante, deben de realizarse estudios de validacion externa
en otras areas geogréficas, para generalizar los resultados obtenidos a la
practica clinica habitual.
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The two main complications associated with loss of vision in persons with
diabetes are proliferative diabetic retinopathy and diabetic macular oedema,;
this latter is the leading cause of poor vision in diabetic patients. The gold
standard for diagnosis of diabetic macular oedema is based on stereoscopic
examination of the fundus of the eye using a magnifying lens, with or without
contact, with the pupil in mydriasis. Although retinography is commonly used
for the screening of diabetic retinopathy and macular oedema, diffuse
thickening or thickening in the form of retinal cysts as the initial sign of
diabetic macular oedema may go unnoticed using this method, as it only
allows the detection of macular oedema in the presence of hard exudates or
indirect signs like macular haemorrhage or microaneurysms. The
implantation of optical coherence tomography (OCT) has led to changes in
both the diagnosis and the management of diabetic macular oedema. OCT
provides high resolution cross-sectional images of the retina, enabling
determination of both the retinal thickness and its morphology, in addition to
showing the presence or absence of intraretinal fluid. Some OCT devices
can produce a photograph of the retina as well as a cross-sectional image at
the same time. Both combined are an exceptional tool in the diagnosis of
macular oedema. This facet suggests that it can be used as a screening
method for diabetic macular oedema in the primary care setting, as it would
overcome the deficits of the other methods described. Nevertheless, studies
are lacking that assess the validity of OCT as a diagnostic method for
macular oedema using both foveal thickness and the presence of intraretinal
fluid. Accordingly, we undertook a study to validate the use of OCT (3D
OCT-1 Maestro; Topcon Corporation®, Itabashi, Tokyo, Japan) for the
diagnosis of diabetic macular oedema using these two parameters.
Furthermore, this OCT device gives a simultaneous retinography and the
focus is automatic, thereby enabling image acquisition with no prior training.
Consequently, it could be an excellent tool for the screening of diabetic
macular oedema and diabetic retinopathy in primary care.

The study comprised a sample of 277 eyes of patients visiting their primary
health care centres in Elche (Spain). The following data were recorded:

presence of diabetic macular oedema as measured by stereoscopic study of
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the fundus of the eye with the pupil in mydriasis, done by an ophthalmologist
expert in the retina; and the foveal thickness and the presence of intraretinal
fluid as measured by OCT. A total of 37 eyes were found to have diabetic
macular oedema. A binary logistic regression model was constructed and
cut-off points obtained to detect diabetic macular oedema according to the
presence of intraretinal fluid (90 um in the presence of fluid and 310 pm
otherwise). The model was validated internally and externally by
bootstrapping, calculating the most relevant parameters in a diagnostic test
(sensitivity, specificity, likelihood ratios and area under the ROC curve). The
results in the internal validation were: sensitivity, 0.83, specificity, 0.89,
positive likelihood ratio, 7.34, negative likelihood ratio, 0.19, area under the
ROC curve, 0.88.

In a sample of 134 eyes of diabetic patients treated in the ophthalmology
service of the Elche health area (Spain) we undertook external validation of
the previously constructed cut-off points. The results were: sensitivity, 0.75,
specificity, 0.95, positive likelihood ratio, 14.31, negative likelihood ratio,
0.26, area under the ROC curve, 0.88.

In conclusion, we have elaborated a tool to discriminate precisely between
patients who do or do not have macular oedema. This tool can be used as a
screening method in primary care. Nonetheless, external validation studies
should be undertaken in other geographical areas before the results
reported here can be generalised to usual clinical practice.
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ADA: American Diabetes Association (Asociaciéon Americana de Diabetes)
AGF: angiografia fluoresceinica

AUC: area under the curve (area bajo la curva)

AVM: adhesion vitreomacular

CNM: camaras no midriaticas

CPN: cociente de probabilidad negativo

CPP: cociente de probabilidad positivo

D: dioptrias

DD: didmetro de disco

DM: diabetes mellitus

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento)
EMCS: edema macular clinicamente significativo

EMD: edema macular diabético

EPR: epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudio del Tratamiento
Temprano de la Retinopatia Diabética)

FDA: Food and Drug Administration (Administracibon de Medicamentos y
Alimentos)

FT: foveal thickness (espesor foveal)

GDRPG: Global Diabetic Retinopathy Group (Grupo Global de Retinopatia
Diabética)

HbAlc: hemoglobina glicosilada
HLA: Human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano)

HTA: hipertensioén arterial
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IC: intervalo de confianza

IGF-1: insulin-like growth factor-1 (factor de crecimiento insulinico, tipo 1)
IMC: indice de masa corporal

IFR: intrarretinal fluid (fluido intrarretiniano)

IRMA: anomalias microvasculares intrarretinales

MAVC: mejor agudeza visual corregida

OCT: optical coherence tomography (tomografia de coherencia éptica)
PIO: presion intraocular

RD: retinopatia diabética
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VEGF: vascular endothelial growth factor (factor de crecimiento vascular

endotelial)
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5.1. Diabetes mellitus.

5.1.1. Concepto y tipos de diabetes.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica del metabolismo, con

base genética y caracterizada por la hiperglucemia, resultante del defecto en la

secrecion de insulina, error en la acciéon de la insulina o bien ambos factores.

La DM se puede manifestar de 3 formas:

a)

b)

Sindrome metabdlico secundario al déficit absoluto o relativo de
insulina que genera hiperglucemia, glucosuria, polifagia, polidipsia,
poliuria y alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las
proteinas.

Sindrome vascular que afecta a todos los d&rganos, pero
especialmente al corazén, circulacion cerebral y periférica, rifiones y

retina. La afectacion puede ser macroangiopatica o microangiopatica.

Sindrome neuropatico, que afecta tanto al sistema autdnomo como

periférico’.

Conforme se han ido conociendo los factores etiol6gicos responsable de la DM,

han ido surgiendo los distintos subtipos, actualmente diferenciamos 4

subtipos®

- DM tipo I: secundaria a una destruccion de las células [ pancreatica,

dando lugar a un déficit absoluto de insulina. A su vez la podemos dividir

en de causa inmune e idiopatica.

o Causa inmune: esta forma de diabetes corresponde al 5-10% de
los pacientes y es el resultado de la destruccion de origen inmune
de la célula B pancreatica, mediada por autoanticuerpos, los
cuales muchos pueden ser detectados en el 85-90% de las
personas. Este subtipo de diabetes tiene una fuerte asociacion
con el HLA (human leukocyte antigen; antigeno leucocitario
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humano), asi como relacion con los genes DQA y DQB. Estos
pacientes tienen mayor predisposicion a otras enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, vitiligo, miastenia gravis, hepatitis autoinmune, etc.
Este tipo de diabetes es mas comun en nifios y adolescentes y el
grado de destruccidon de las células B es variable, siendo mayor
cuanto mas joven sea la edad de debut. Es frecuente que estos
pacientes debuten con una cetoacidosis.

o Causa idiopatica: en este subtipo se engloban aquellos pacientes
con insulinopenia, pero sin evidencia de autoinmunidad. Son un
grupo minoritario de pacientes, sin embargo, la gran mayoria

tiene una procedencia africana o asiatica.

DM tipo Il: en este grupo se engloba la mayoria de pacientes, entre el
90-95%. La causa se encuentra en la resistencia a la insulina y una
deficiencia relativa de insulina, de hecho, es comin que estos pacientes
no precisen tratamiento con insulina al inicio y durante largo tiempo de
su enfermedad. Este subtipo de diabetes puede pasar desapercibida
durante los primeros estadios, ya que la hiperglucemia se instaura de
forma gradual y el paciente permanece asintomético Hay probablemente
muchas causas que generen este tipo de diabetes, entre ellas la
obesidad, que de por si genera una resistencia a la insulina y la falta de
actividad fisica. También se ha descrito con mayor frecuencia en
pacientes con hipertension arterial (HTA) y dislipemia y en mujeres con
previa diabetes gestacional. Existe una predisposicion genética fuerte

para este subtipo de DM.

Diabetes gestacional: se define como cualquier grado de intolerancia a
la glucosa que se diagnostique durante el embarazo, aunque se
resuelva tras el parto, de forma que las mujeres diabéticas que quedan
embarazadas no forman parte de este subtipo. El diagnéstico se lleva a
cabo mediante una prueba de O ‘Sullivan o bien una curva de glucemia.

Es importante la deteccién de la diabetes gestacional ya que estas



pacientes tienen un riesgo aumentado de morbimortalidad fetal y
ademas porque aproximadamente un 60% de estas pacientes

desarrollara diabetes en los proximos 15 afios tras el parto.

Otros tipos especificos de diabetes: aqui englobamos un grupo
heterogéneo de subtipos de diabetes, que son:

o Defectos genéticos de las células B pancreaticas: hay un defecto
en la secrecion de la insulina, siendo la accion de esta normal. Se
hereda con patron autosémico dominante. La forma mas
frecuente esta asociada con mutaciones en el cromosoma 12 en
un factor de transcripcién hepético, denominado factor nuclear
hepatico 1-a. Otras mutaciones descritas son en el cromosoma
7p, en el gen de la glucocinasa, que actia como un sensor de

glucosa.

o Defectos genéticos en la accion de la insulina: incluye defectos
genéticos que afecten al receptor de la insulina. Se ha descrito en
mujeres con ovarios quisticos y signos de virilizacion. También en
dos raros sindromes pediatricos, como el sindrome de Rabson-
Mendenhall y el sindrome de Leprechaunism.

o Enfermedades del pancreas exocrino: aqui incluimos procesos
adquiridos como pancreatitis, traumatismo, infecciones, cirugia,
carcinomas pancreaticos. También enfermedades como la fibrosis
guistica o la hemocromatosis y ya menos frecuente la ausencia
congénita de islotes pancreaticos o la diabetes transitoria del

recién nacido.

o Endocrinopatias: varias hormonas tienen una funcién antagonista
a la insulina, como son la hormona del crecimiento, el cortisol, el
glucagon o la epinefrina, de forma que enfermedades como la
acromegalia, el sindrome de Cushing, el feocromocitoma o el

glucagonoma, pueden provocar una diabetes.
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0 Inducido por farmacos o productos quimicos: varios farmacos
pueden alterar la secrecion de insulina, entre ellos téxicos como
el Vacor, usado como veneno de ratas, o farmacos como la
pentamidina. También hay farmacos que pueden alterar la accién

de la insulina como el acido nicotinico o los glucocorticoides.

0 Secundaria a infecciones: coxsackievirus B, citomegalovirus,
adenovirus, paperas, todos ellos han sido relacionados con el
desarrollo de la enfermedad.

0 Asociada a sindromes genéticos: muchos sindromes presentan
diabetes dentro del espectro de manifestaciones que los
constituyen, entre ellos destacamos sindrome de Down, sindrome
de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram,

sindrome de Prader-Willi, Porfiria, y otros sindromes genéticos.

5.1.2. Prevalencia e incidencia de la diabetes mellitus

La prevalencia de la DM ha ido en aumento progresivo en los ultimos afios, lo
que implica un problema sanitario importante en lo que a mortalidad y
morbilidad se refiere, ademas de un elevado coste sanitario y social. La DM es
una enfermedad cada vez mas prevalente en el mundo, constituyendo una de
las mayores amenazas para la salud de la humanidad en el siglo XXI tanto en
paises desarrollados como en los no desarrollados.

La prevalencia de la DM en el afio 2010 era de 285 millones de personas, lo
gue representa un 6.4% de la poblacion con edades comprendidas entre los 20
y los 79 afos. Se ha estimado un aumento de hasta 438 millones de pacientes
para el afio 2030, lo que representa un incremento del 69% en la poblacién
adulta en los paises en vias de desarrollo y del 20% en los paises
desarrollados. En Europa, se estima que pase de un 6.9% de prevalencia en el
afio 2010 a un 8.1% en el afio 2030, y en Espafia pasaria del 8.7% al 11.1%?2.
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Un 90-95% de los diabéticos tiene DM de tipo Il y por eso, aunque la diabetes
de tipo | (5-10% de la poblacién diabética) se asocia con complicaciones mas
frecuentes y mas graves, la mayor parte de pacientes con problemas visuales
secundarios a retinopatia diabética (RD) pertenecen al tipo 11°. Ademas, el
aumento de la frecuencia de obesidad en la infancia puede provocar un
incremento de la frecuencia en la DM tipo Il en la edad pediatrica®.

La prevalencia aumenta de forma significativa con la edad, pues afecta a un
10-15% de los mayores de 65 afios y a un 20% de los mayores de 80 afios”.
Para la DM en el embarazo se han descrito prevalencias entre el 4.5 y el
16.1%. En cuanto a incidencia anual, se estima entre 146 y 820 por 100,000
personas-afio para la DM tipo Il y entre 10 y 17 nuevos casos anuales por
100,000 personas para la DM tipo I°.

En Espafa disponemos de estudios epidemioldgicos realizados en varias
comunidades, cuyas tasas de prevalencia se sitian entre el 6-12%, por lo que
se estima una prevalencia global del 6.5% para una poblacién entre 30-65
afos. En estos trabajos se ha objetivado un claro incremento de la prevalencia
de la diabetes relacionada con la edad, que alcanza hasta el 25% en los
mayores de 70 afios’. La encuesta de Salud en la Comunidad Valenciana del
afio 2010, en donde participaron 3479 mayores de 15 afios, se indic6 una
prevalencia de DM declarada del 6.9% en hombres y del 6.5% en mujeres®.

Otro dato importante es el numero de pacientes con DM que desconocen que
padecen dicha enfermedad, la IDF (International Diabetes Federation,
Federacion Internacional de Diabetes) estima alrededor de 175 millones de
personas en el mundo®. La mayoria se trata de pacientes con DM tipo Il, y en
concreto en Espafia se estima que puede haber un 6% adicional de pacientes
con DM que lo desconocen®. Esto tiene importante relevancia por las
complicaciones derivadas de la DM, de hecho, hay estudios que describen que
muchas personas con DM no diagnosticada ya sufren complicaciones en
diferentes 6rganos como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal cronica o

neuropatia.
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Ademas, es importante destacar el gasto que genera esta enfermedad en el
sistema de salud. Se describen 5.1 millones de muertos en el afio 2013 y un
coste de 548,000 millones de ddlares en gasto sanitario. A nivel de Espafia se
ha publicado en el afio 2013*? un coste directo de 5.1 billones de euros y 1.5
billones derivados de complicaciones de la DM, y en torno a 2.8 billones de
euros por pérdida de la actividad laboral.

5.2. Anatomia de laretina

La vesicula Optica primitiva se invagina durante su crecimiento y forma la
vesicula Optica secundaria, la cual presenta dos hojas: externa e interna. De la
hoja externa deriva el epitelio pigmentario retiniano (EPR) y de la hoja interna
derivan las restantes nueve capas retinianas, lo que llamamos la capa
neurosensorial. Embriolégicamente entre las dos hojas queda un espacio
virtual que a lo largo de la vida puede hacerse real en procesos patolégicos
tales como el desprendimiento de retina.

La retina constituye la capa mas interna, en intimo contacto con ella
encontramos, por dentro, el humor vitreo a través de la hialoides; por fuera se
relaciona con la Gvea, concretamente con la membrana de Bruch y la
coriocapilar. En la parte anterior limita con el epitelio ciliar de la pars plana con
el que se continla. En esta zona la retina forma una corona circular dentada
llamada ora serrata. Tanto a nivel de la papila como de la ora serrata la retina

establece uniones firmes con las capas subyacentes™®**,

La retina presenta histolégicamente diez capas que describimos de exterior a
interior:

- EPR, deriva de la hoja externa de la vesicula éptica. Las siguientes
capas lo haran de la hoja interna. Consiste en una lamina de células
cuboideas, con pigmento y numerosas interdigitaciones hacia los
fotorreceptores (conos y bastones) de la capa neurosensorial. Las
células del EPR tienen un tamafio de aproximadamente de 16um de
didmetro, aunque en el area macular son mas altas y mas densas.

Las células estan unidas entre si por lo que llamamos zdénula

40



occludens, que son uniones estrechas entre sus paredes laterales

constituyendo lo que llamamos barrera hematorretiniana externa™>**.

El resto de capas que se describen a continuacion pertenecen a la retina

neurosensorial

|13,14.

Capa de fotorreceptores, es la capa mas externa y esta constituida
por los segmentos externos de las células fotorreceptoras. La retina
presenta unas 20 veces mas bastones que conos, sin embargo, es
en la févea donde se concentran mayor densidad de conos, unos

140,000 por mm?y en la févea central no hay bastones.

Membrana limitante externa, esta formada por los puntos de union de

los fotorreceptores adyacentes y las células de Miller.

Capa nuclear externa, constituida por los nucleos de las células

fotorreceptoras.

Capa plexiforme externa, formada por las interconexiones entre los
cuerpos sinapticos de los fotorreceptores y las células horizontales y
bipolares. A dicha capa se la conoce como capa de fibras de Henle.

Capa nuclear interna, contiene los nucleos de las células bipolares,

de Miller y amacrinas.
Capa plexiforme interna, constituida por la sinapsis entre los axones
de las células bipolares y amacrinas con las dendritas de las células

ganglionares de la retina.

Capa de células ganglionares, formada por los cuerpos celulares de
las células ganglionares.
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- Capa de fibras nerviosos, formado por los axones de las células
ganglionares. Normalmente no se mielinizan hasta después de pasar

por la lamina cribosa del nervio 6ptico.

- Membrana limitante interna, esta constituida por las placas
terminales de las células de Miiller y las uniones a la membrana

basal.

La retina neurosensorial presenta una pequefia mancha oval, color amarillo,
gue denominamos macula, que se alberga entre las arcadas vasculares
temporales, e histolégicamente es aquella region que tiene mas de una capa
de nucleos de células ganglionares. El color amarillo de debe a la presencia de
pigmentos carotenoides (zeaxantina y luteina), localizado principalmente a nivel

de la capa de fibras de Henle'3**.

En el centro de la macula esta la fovea, una pequefia depresion retiniana de
1.5 mm de diametro, alrededor de la févea esta la parafovea, de 0.5 mm de
anchura, donde la capa de células ganglionares, la capa nuclear interna y la
capa plexiforme externa tienen su maximo grosor, y mas periférica a esta zona
esta la perifovea, de 1.5 mm de anchura. A su vez dentro de la févea
describimos la fovéola, de 0.35 mm de anchura. En esta zona sélo hay
fotorreceptores, células de Miller y otras células gliales. La capa de
fotorreceptores a nivel de la foveola esta constituida completamente por conos,
gue explica la alta agudeza visual de esta pequefia zona. Los axones de los
conos a este nivel se dirigen oblicuamente en direccién a las células bipolares y
ganglionares, con una proporcion de sinapsis de un cono a una célula

bipolart>**,
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5.3. Retinopatia diabética
5.3.1. Concepto, etiopatogenia y epidemiologia

La RD es secundaria a la microangiopatia que afecta al lecho vascular
retiniano. La etiopatogenia exacta responsable de la RD es desconocida,
aunque existen varias teorias que relacionan las alteraciones metabdlicas que
se suceden en la diabetes y las anomalias histologicas encontradas en la retina

de estos pacientes™’.

La aldolasa reductasa es una enzima que, en presencia de una elevada
concentracion de azlcar, convierte el azucar en alcohol, convirtiendo la glucosa
en sorbitol, que no puede difundir fuera de la célula, pasando por efecto
osmotico agua a la célula causando dafio celular. Este efecto se ha descubierto
en los pericitos microvasculares retinianos, que determina la pérdida de estas
células. Cuando estas células desaparecen la pared vascular se dilata

focalmente, dando lugar a los microaneurismas.

Al mismo tiempo el aumento de la concentracion intracelular de sorbitol va a
alterar la membrana basal, al disminuir la actividad de la protein quinasa C y de
la ATPasa de la membrana plasmatica. Se observa en la membrana basal un
engrosamiento, vacuolizacion y depédsito de colageno, que contribuyen a
modificar su permeabilidad y alteran su funcién en la regulacion de la

proliferacién y diferenciacion celular.

Todo esto conduce a una oclusién microvascular con una hipoxia retiniana
secundaria, que a su vez lleva al desarrollo de shunts arterio-venosos y
neovascularizacién con un aumento de la permeabilidad a través de los vasos
an6malos. Este aumento de la permeabilidad se manifiesta con la presencia de
microaneurismas, hemorragias y edema. Se han detectado varios factores que
influyen en la neovascularizacion, como son: factores de crecimiento de
fibroblastos, el IGF (insulin-like growth factor-1, factor de crecimiento insulinico
tipo 1), la angiotensina Il y el cambio en la composicion quimica de la

membrana basal.
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En el manejo de la RD es fundamental el abordaje multidisciplinar, entre el
endocrino o0 médico de familia y el oftalm6logo. Es conocido que el control
intensivo de la glucemia disminuye la aparicion del edema macular diabético
(EMD)*®, asi como la progresién de la RD*, y ademas este beneficio dura
durante afos, lo que conocemos como “memoria metabdlica”. Ademas, se ha
visto que la prevencion primaria de las complicaciones asociadas a la diabetes,
asi como la terapia intensiva de la diabetes es mas eficaz que la prevencién

secundaria, es decir, una vez que las complicaciones ya han comenzado?.

También se ha visto que un control rapido de las glucemias puede provocar un
empeoramiento paraddjico tanto de la RD como del EMD, de forma que a peor
control del paciente en el momento de empezar la terapia intensiva, mayor
grado de RD y mayor rapidez en la normalizacion de las cifras de glucemias,
mayor es la probabilidad de que haya un empeoramiento de la RD o del
EMD?. Sin embargo, hay un beneficio claro del control de la glucemia a largo
plazo sobre la RD y EMD, por lo que, la ADA (American Diabetes Association,
Asociacion Americana de Diabetes) recomienda con un grado de evidencia A
un control glucémico éptimo para reducir el riesgo o bien enlentecer la
progresion de la RD.

Ademas del control glucémico, se han visto otros factores que pueden influir en

la evolucién de la RD?2%:

- Factores genéticos: se ha visto una relacion entre la retinopatia
proliferante y el HLA DR3, HLA DR4, y HLA B15.

- Duracion de la DM.
- Sexo masculino: se ha visto una mayor prevalencia de RD en el

género masculino, con un 36.27% (IC: 35.99-36.55%) frente a un
34.46% (IC: 34.19-34.73%) en mujeres™,
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La pubertad: con los cambios hormonales se produce un aumento de
IGF-1, que induce un aumento de la capacidad proliferativa de

células, entre ellas, el endotelio vascular.

Nefropatia: debido a la microangiopatia el rifion empieza a sufrir
lesiones y ello conlleva a una pérdida de albumina en orina que
puede llevar hasta el fallo renal y la insuficiencia renal, con un
aumento de creatinina en sangre. La RD y la nefropatia diabética
estan claramente relacionadas, ya que ambas son resultado de la
microangiopatia, es tanto que, para llegar al diagnéstico de
nefropatia de origen diabético, se precisa la existencia de una RD, si
no es asi, el diagnoéstico de nefropatia diabética debe ponerse en
duda.

HTA: se asocia a un aumento del riesgo de progresion de RD y

apariciéon EMD.

La presencia de una estenosis de la carétida interna protege de la
RD en el ojo homolateral.

El embarazo favorece la progresion de la RD, especialmente en

pacientes con DM tipo 1.

Factores oculares que pueden proteger a la retina de las
complicaciones de la DM son la presencia de glaucoma, la miopia y

cualquier enfermedad que genere cicatrices coriorretinianas.

La RD afecta en torno a un tercio de las personas con DM, conforme aumenta

la prevalencia mundial de la DM también aumenta el nimero de personas con

complicaciones relacionadas con la diabetes®. Se ha visto que la quinta causa

de ceguera en la poblacién europea es la RD, por detras de las cataratas, los

defectos refractivos, el glaucoma y la degeneracién macular. A su vez la

ceguera por RD ha ido en incremento en los ultimos afios, de un 3.5% (2.4-
5.4%) en el afio 1990 a un 4% (2.5-6.9%) en el afio 2010°°.
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Es de destacar que la prevalencia de RD en pacientes afectos de DM tipo 1 ha
disminuido y esto se ha asociado con las mejoras en el tratamiento, asi como
del control de los factores de riesgo® ®. La prevalencia de la RD es muy
variable en funcién de la region del mundo a la cual nos referimos, de forma
gue podemos tener un 10% en Noruega, un 31% en China o bien pasar a un
61% en Africa del Sur®.

El trabajo de Yau y colaboradores® realiza un metaanélisis de 35 estudios con
datos de 22,896 pacientes con DM de estados Unidos, Europa, Australia y
Asia, entre los afios 1980 y 2008, e indica una prevalencia media de cualquier
grado de RD de 34.6% (IC: 34.5-34.8%) y de RD con afectacion visual de
10.2% (IC: 10.1-10.3%). Se ha visto que la prevalencia de RD y de RD
proliferativa (RDP), varia segun la etnia, siendo mayor en afroamericanos y

menos en asiaticos®*,

En Espafia la prevalencia de RD se sitia entre un 25 y un 30%>%. Los
resultados son similares a los obtenidos en otros paises como Reino Unido,

con un sistema de cribado con retinografia no midriatica parecido al nuestro®’.

5.3.2. Clasificacién

Actualmente la clasificacibn mas empleada en la practica clinica es la del
Global Diabetic Retinopathy Group (GDRPG, Grupo Global de Retinopatia
Diabética)®, publicada en el afio 2002 y basada en los hallazgos patoldgicos
del fondo de ojo. Dicha clasificacion tiene su base cientifica en los resultados
del estudio ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, Estudio del
Tratamiento Temprano de la Retinopatia Diabética)®. Distinguimos los
siguientes grados:

- Sin RD aparente: pacientes diabéticos sin alteraciones diabéticas en

el fondo de 0jo. Ausencia de microaneurismas.

- RD no proliferativa (RDNP), a su vez distinguimos:
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- Leve: s6lo microaneurismas.

- Moderada: presencia de microaneurismas, junto a menos de
20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos vy

arrosariamiento venoso en 1 solo cuadrante (Figura 1).

- Severa: presencia de microaneurismas junto a uno de los
siguientes hallazgos, lo que conocemos como la regla del 4, 2,
1 (Figura 2):

= Hemorragias intrarretinianas severas (> 20) en cada
uno de los 4 cuadrantes.

= Arrosariamiento venoso en = 2 cuadrantes.

= Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) en
= 1 cuadrante.

= Ausencia de signos de RD proliferativa.

- RDP: se caracteriza por la presencia de neovasos y/o hemorragias

prerretinianas o hemovitreo (Figura 3).
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Figura 1: retinopatia diabética no proliferativa moderada. Se aprecian

hemorragias, microaneurismas y arrosariamiento venoso.

Figura 2: retinopatia diabética proliferativa. Se distinguen neovasos a nivel de

papila.
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5.4. Edema macular diabético

5.4.1. Concepto, etiopatogenia y epidemiologia

El EMD, representa en la actualidad la causa mas frecuente de pérdida de
vision en los pacientes diabéticos y por tanto una de las complicaciones
oculares mas temidas. Afecta tanto a DM tipo 1 como DM tipo 2 y tiene una
prevalencia elevada y creciente que de acuerdo con la Federacion
Internacional de la Diabetes se sitla en torno al 11% de la poblacién diabética

pero que a los 20 afios de evolucién de la enfermedad puede llegar al 29%.

Al igual que sucede con la RD el EMD tiene una prevalencia diferente segun la
etnia**, de forma que en los afroamericanos tienen una prevalencia del 11.1%,
los hispanos del 10.7%, los caucasicos del 2.7% y los chinos del 8.9%. El
grupo espafiol de Romero-Aroca P y colaboradores* publicaron una
prevalencia de EMD clinicamente significativo en el afio 2009 de 6.44% en
caso de DM tipo 2 y del 5.73% en DM tipo 1.

Respecto a la incidencia de EMD, en el estudio de Klein y colaboradores* para
DM tipo 1, describe una incidencia acumulada a los 25 afos del 29%, y si nos
referimos a EM clinicamente significativo el valor es del 17%. El grupo espafiol

de Romero-Aroca P y colaboradores**°

publicaron una incidencia acumulada
a los 10 afios en la DM tipo 1 del 11.07% y en la DM tipo 2 una incidencia

acumulada a los 8 afios del 6.36%.

El EMD aparece a partir de varios mecanismos fisiopatolégicos complejos, y es
por ello por lo que debe de ser abordado de forma multidisciplinar. Se inicia a
partir de varios eventos patolégicos provocados por el régimen persistente de
hiperglucemia con la consecuente disfuncion de la red endotelial vascular,

principalmente los capilares. Entre estos eventos patoldgicos se encuentran:

- La acumulacion de productos finales de glucosilacion enzimética
avanzada en las laminas basales de los capilares.
- La sobrerregulacion de las vias de sefializacion de la proteina

quinasa C.
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- Elaumento del flujo de la via de los polioles.

- Las alteraciones de sistema regulatorio renina-angiotensina-

aldosterona.

- Las alteraciones reolégicas en el ambiente hemodindmico del

sistema vascular capilar de la retina®®*’.

En la actualidad se estan estudiando otros factores etiopatogénicos implicados
como la actividad inflamatoria local producidos por la presencia de citocinas, el
estrés oxidativo inducido por la peroxidacion lipidica y la produccion de
especies reactivas de oxigeno, la activacion de la microglia retiniana asociada

a los mecanismos de muerte celular inducida mediante necrosis 0 apoptosis y

40-44,48.49 | 5o

la angiogénesis modulada por factores de crecimiento
alteraciones iniciales en la pared del endotelio capilar, resultado de las
alteraciones metabdlicas inducidas por la hiperglucemia, conllevan un dafio
endotelial cronico con la alteracion de la funcion y el consecuente reclutamiento
de leucocitos circulantes. Los capilares retinianos sufren un engrosamiento
difuso lo que induce a alteraciones en las moléculas de adhesion intercelular en
el endotelio capilar, lo que permite la fuga de componente intravascular lo que
a su vez también conduce a una alteracion de la composicién y funcionamiento

de la matriz extracelular, que condiciona un régimen de hipoxia celular.

Durante todo este proceso se genera un proceso de inflamacion local con la
secrecion de mediadores proinflamatorios e interleucinas y varios factores de
crecimiento. La situacion de hipoxia celular desencadena eventos relacionados
con el estrés oxidativo, a través de la peroxidacion lipidica de las membranas
mitocondriales, la aparicion de productos reactivos de oxigeno, los cuales se
acumulan en el citoplasma celular y activan vias de sefalizacién relacionadas

con la muerte celular mediante apoptosis o necrosis® 2,
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Los factores de riesgo para desarrollar EMD son muy similares a los
observados para el desarrollo de la RD:

- Sexo: la prevalencia de EMD es similar en ambos sexos, en hombres
en torno a un 7.44% (IC 95%: 7.30 - 7.57%) y en mujeres un 7.54%
(IC 95%: 7.42 - 7.66%).

- Etnia: al igual que ocurria con la RD, se ha visto que entre los
afroamericanos la prevalencia de EMD es de en torno al 1.35%,
frente al 8.42% en caucasicos, un 8.13% en chinos, un 7.5% en

hispanos y un 5% en asiaticos™.

- El embarazo: se ha visto como factor de riesgo de desarrollo de RD,
sobre todo en DM tipo 1, asi como el progreso a formas mas graves
de RD, lo que incluiria el desarrollo de EMD. También se ha visto que
esta progresién es transitoria y la gravedad de la RD regresa
postparto*.

- Duracion de la diabetes: el tiempo de evolucion de la DM es un factor
de riesgo importante en el desarrollo de RD, pero en el caso del EMD
no esta tan claramente definido. De todas maneras, la incidencia de
EMD aumenta con el paso del tiempo en los pacientes con DM*.

- Valores de HbAlc: como se ha descrito anteriormente un control
rapido de las glucemias puede provocar un empeoramiento
paradojico tanto de la RD como del EMD, por otro lado, los niveles
elevados de Hblc como reflejo de mal control metabdlico aumentan

la prevalencia de EMD.
- HTA.

- Nefropatia: ya se ha descrito su asociacién con la RD, sin embargo
en el caso de EMD, no se ha podido demostrar que la

microalbuminuria sea un factor de riesgo para el EMD*®.
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Niveles de lipidos: hay controversia, pues hay algunos trabajos que
muestran una relacion positiva entre las cifras elevadas de lipidos y
el desarrollo de RD o EMD®®, sin embargo, hay otros que no pueden

demostrar esta asociacion®’.

Estadio de la retinopatia diabética: cuanto mas grave sea la RD, mas
probable es la presencia de EMD, pero debemos tener en cuenta que
el EMD puede aparecer en cualquier estadio de la RD.

Cirugia de catarata: es conocido que cualquier cirugia del segmento
anterior favorece la liberacion de factores inflamatorios y con ello
edema macular, es por ello por lo que determinar si el edema
macular es secundario a la cirugia o bien a la diabetes es complejo.
El trabajo de Kim y colaboradores®® demostré un aumento del grosor
de la fovea central en post-operados de cataratas con RD previa

frente a los que no tenian RD antes de la cirugia.

Inflamacién ocular: no existe consenso a la hora de demostrar la

asociacion entre factores inflamatorios y la presencia de EMD**,

pese a que muchos pacientes tratados con corticoides mejoran.

5.4.2. Clasificacién

Existen varias clasificaciones para el edema macular basadas en los hallazgos

funduscépicos, angiogréaficos y tomograficos.

Clasificacion segun el estudio ETDRS-de 199122 se basa en las alteraciones

objetivadas en el fondo de ojo y es la mas usada. La mejor agudeza visual

corregida (MAVC), no forma parte de la definicion de edema macular, ya que

puede darse la situacién de una MAVC de 1.2 o percepcién de luz y en ambos

casos haber un edema macular clinicamente significativo (EMCS).
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- Sin edema macular

- Con edema macular: engrosamiento retiniano dentro de 1 diametro de
disco (DD) del centro de la macula, determinado en el examen
estereoscépico con la lampara de hendidura o con fotografias
estereoscoépicas a color (30°). No se considera edema macular la
difusion de fluoresceina en la angiografia si no existe engrosamiento.
En el ETDRS también se clasific6 como edema macular cuando

existian exudados duros dentro de 1 DD del centro.

- Con edema macular clinicamente significativo:

- Engrosamiento retiniano dentro de 500 um del centro.

- Exudados duros dentro de 500 um del centro si se asocian a

un engrosamiento de retina adyacente.

- Un area de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos 1
area del disco, parte de la cual esta a menos de 1 DD del

centro

Clasificacion angiografica: Con la aparicién de las terapias intravitreas y la

aparicion de la OCT se ha ido reduciendo de forma significativa la realizacion
de la angiografia con fluoresceina (AGF), que fue en su momento una prueba
fundamental en la planificacion del tratamiento con laser del edema macular
diabético tras la publicacién de los resultados de estudio ETDRS de 1991%. En
funcion de la localizacion y extension del area de rezume clasificamos el

edema en 4 tipos:

- Edema macular focal: area bien definida de difusion procedente de
microaneurismas individuales o asociados. También se ha definido
como edema macular focal aquel con un area de difusién en la que

>67% esta asociada a microaneurismas. La imagen fundoscépica
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caracteristica es de un anillo circinado afectando el centro de la

macula.

Edema macular multifocal: presenta varias areas de difusién, se

suele confundir con el edema macular difuso.

Edema macular difuso: Se define como un é&rea de
hiperfluorescencia de difusion tardia >2 DD con afectacion foveal o
bien como aquella hiperfluorescencia de la cual >33% est4
asociada a microaneurismas. Oftalmoscopicamente se observa un
area de edema poco definida, con escasos microaneurismas y
exudados duros. Se pueden apreciar brillos y opacidad de la
hialoides posterior, con o sin membranas epirretinianas. Se asocia

al edema macular quistico con frecuencia.

Edema macular mixto: Cuando coexisten conjuntamente el edema

focal y difuso.

Clasificacion tomogréfica: a su vez existen varias clasificaciones de EMD por

OCT, la de Panozzo®, es la més utilizada y se clasifica segun:
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Morfologia:

- E1: Engrosamiento simple, espongiforme, que afecta a las
capas mas externas de la retina, concretamente a la capa
nuclear interna y plexiforme externa. Es el patrén descrito con
mayor frecuencia. No se observan espacios quisticos, sino
una hiporreflectividad difusa y homogénea de la retina. Se da
con mayor frecuencia en presencia de alteraciones de la
interfase vitreorretiniana, pues favorecen el engrosamiento de

la retina en la capa plexiforme externa de la févea (Figura 3).

- EZ2: engrosamiento cistoide. Engrosamiento de la retina que se
asocia con quistes aumentando de severidad de “a” (de 2 a 4



pequeiios quistes) hasta “c” (coalescencia de varios quistes).
Se localiza a nivel de la capa nuclear interna y de la plexiforme
externa. La OCT es mas sensible que la AGF para la
deteccion del edema macular cistoide y recientemente se ha
podido demostrar una correlacion negativa entre la intensidad
de contraste en la AGF y la reflectividad de los espacios

quisticos en la OCT®%

E3: Desprendimiento del neuroepitelio. Puede presentarse
aislado o asociado a engrosamiento retiniano simple o
quistico. Se trata del tipo de edema con mayor gravedad,
ademas la presencia de focos hiperreflectivos en el espacio
subretiniano, que se trata de exudados duros, son un signo de
mal prondéstico, pues pese a la resolucién del fluido, los
exudados se mantienen comprometiendo la visién del paciente
(Figura 4).
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Figura 3: edema macular E1, espongiforme.
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Figura 4: edema macular E3, con desprendimiento neurosensorial.
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- Presencia de traccion epirretiniana: que se manifiesta como una linea
continua hiperreflectante sobre la superficie interna de la retina, con
al menos un punto de adhesion a la retina en al menos 1 de los 6
cortes del mapa retiniano. En ocasiones esa traccion epirretiniana
agrava el edema y actia como coadyuvante en la patogénesis del
edema macular. Ademas, sabemos que las alteraciones
vitreomaculares implican un peor prondstico en la respuesta al
tratamiento con farmacos antiangiogénicos. Describimos la

clasificacion de la traccidn vitreorretiniana:

- TO: ausencia de la linea hiperreflectante.

- T1: presencia de la linea continua hiperreflectante pegada a la

retina, pero sin distorsionarla.

- T2: lalinea continua hiperreflectante tiene multiples puntos de

union a la retina y la distorsiona.

- T3: traccién anteroposterior con la configuracion tipica en “alas

de gaviota”.




Otra clasificacion empleada para describir la presencia de traccidon
vitreorretiniana es la propuesta por el International Vitreomacular Traction

Study Group®® que distingue tres entidades:

- Adhesion vitreomacular (AVM)
- Traccidn vitreomacular (TVM)

- Agujero macular, bien de forma aislada o concurrente con otras

patologias, como el EMD.

Esta clasificacion tiene implicaciones pronésticas y terapéuticas. Asi, los
pacientes con adhesion vitreomacular pueden presentar una resolucién
espontanea, permanecer asintomaticos o bien evolucionar hacia la traccién
vitreomacular, mientras que esta Ultima también pueden presentar una
resolucién espontanea, una traccion persistente o evolucionar hacia un agujero

macular.

Y recientemente se ha publicado otra clasificacién, conocida como LET* que
clasifica el EMD en base a la localizacién topogréfica en la OCT, con el objetivo

de facilitar el abordaje del EMD en la préctica clinica:

- Central (A).

- Paracentral (B).

- Marginal (C).
y a ello le aflade un nimero en base a los sectores afectados:

- 1:de 1-3 sectores.

- 2:de 4-6 sectores.

- 3:de 7-9 sectores.

y si se observa traccion le afiade la letra T.
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5.4.3. Técnicas diagndsticas del edema macular diabético

Oftalmoscopia

Podemos diferenciar dos tipos: directo e indirecto.
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Directo: instrumento utilizado con frecuencia por médicos de atencion
primaria, endocrinélogos e internista. Nos proporciona una imagen de la
retina real, es decir, no invertida. Tiene una buena magnificacion,
permitiendo ver detalles del fondo de ojo. Tres de sus principales
limitaciones es la ausencia de una vision binocular estereoscopica, un
campo visual pequefio, y la imposibilidad de valorar la retina periférica,
de forma que no puedes obtener una visién global de la retina.

Indirecto: estd compuesto por dos partes, una fuente de luz que se
proyecta sobre la retina y se refleja para reunirse en una lente de
condensaciéon formando asi la imagen de la retina. Como ventajas frente
al directo permite la valoracion de una zona amplia de retina, que varia
dependiendo de la lente utilizada, pero aproximadamente es de unos
8DD, incluyendo la retina periférica, ademas proporciona una imagen
binocular estereoscopica. En medios opacos tiene mejor penetracion
gue el directo. Como desventajas presenta que la imagen que ofrece es
invertida y que tiene una escasa magnificacion que dificulta la
visualizacién de detalles (Figura 5).



Figura 5: oftalmoscopio indirecto y lente de 28 dioptrias.

Biomicroscopia de la retina

Esta técnica puede realizarse con dos tipos de lentes; la de contacto y las de

no contacto.

Lente de contacto: la mas usada es la lente de 3 espejos de Goldman,
nos da una imagen muy magnificada de la retina, tanto la regién central
como de la periferia, gracias a sus espejos. Otras lentes de contacto
mas usadas en los tratamientos de laserterapia son las
panfundoscépicas y cuadrasféricas. Estas lentes tienen como
desventajas que la imagen es invertida y que se deben emplear
materiales viscosos para permitir el contacto de la lente con la coérnea,
gue pueden ser molestos para el paciente y generan vision borrosa

hasta su completa eliminacion.

Lentes de no contacto: disponemos de varias lentes, de diferente
magnificacién (60, 78 y 90D). Al igual que las anteriores nos ofrecen una
buena visién binocular estereoscépica magnificada. Podemos llegar
hasta la periferia de la retina y permite una buena visualizacion con
medios opacos. Las principales desventajas son la imagen invertida que
proporcionan y la dificultad de uso en pacientes mal colaboradores
(Figura 6).
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Figura 6: lampara de hendidura, lente de 3 espejos de Goldman y lente de 78

dioptrias utilizadas para explorar con biomicroscopia la presencia de

retinopatia diabética y edema macular diabético.

Retinografia

Se trata de fotografias del fondo de o0jo, que permiten documentar las

enfermedades oculares en el diagnostico y el seguimiento. Tienen un papel

importante en la retinopatia diabética.

Distinguimos dos tipos de imagenes: planas y estereoscopicas.
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Planas: son imagenes fotograficas del fondo de ojo que permiten
documentar el estado clinico de la retina, asi como comparar unas
imagenes con otras para ver los efectos del tratamiento. La retinografia
es una técnica sensible para la deteccibn de pequefios signos que
pueden pasar desapercibidos en el examen clinico, como es el caso de
algunos microaneurismas, sin embargo, no permite la valoracién del

grosor retiniano o zonas de desprendimiento y traccion (Figura 7).

Estereoscopicas: dichas imagenes tienen gran valor para la valoracion
del estado del fondo de ojo. Se pueden obtener mediante camaras
retinianas con dispositivos especiales para tomar este tipo de imagenes
0 bien con camaras corrientes por medio del método de paralaje

inducido por la cérnea, para ello se hacen dos fotografias, una al lado




temporal y otra al lado nasal de la pupila, con una separacién entre
ambas de al menos 3.5 mm para conseguir una buena estereopsis. Las
imagenes estereoscopicas son mas efectivas en campos pequefios,
pero para la valoracion en conjunto del estado de la enfermedad es méas
rapido emplear los campos amplios (50-60°) del retinégrafo en vez de

realizar multiples fotografias con campos menores.

Figura 7: retinégrafo no midriatico TRC-NW400 de Topcon®.

Angiografia fluoresceinica

Es una técnica de gran utilidad en la valoracién de la retinopatia diabética. En
ella inyectamos a través de la vena cubital del antebrazo un contraste (la
fluoresceina sédica) y fotografiamos su paso por las estructuras oculares,
valorando los cambios de la misma. La calidad del angiograma depende de
varios factores como la concentracion y la rapidez a la hora de inyectar el
contraste, la cooperacion del paciente, y del estado de las estructuras oculares,
ya que, en presencia de opacidades de medios, disminuye la cantidad de luz
gue penetra dentro del ojo y por tanto da lugar a imagenes borrosas, de igual

manera ocurre en casos de mala midriasis.

La AGF no esta indicada como prueba de rutina, o de exploracion bésica, ni
como despistaje en pacientes sin retinopatia diabética. Tampoco tiene utilidad
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para diagnosticar EMCS o RDP, pues ambas pueden ser diagnosticadas por el

examen clinico. Actualmente la AGF tiene las siguientes indicaciones:

- Guia para el tratamiento del EMCS: permite valorar el estado de
perfusion macular, define las caracteristicas de la zona foveal avascular,

asi como las lesiones tratables y areas de fuga (focales o difusas).

- Estudio de pérdida visual inexplicable: en ocasiones existe una
desproporcion entre la deficiencia visual y la retinopatia observada
clinicamente. En estos casos la AGF puede determinar el origen de la
pérdida visual, entre cuyas causas se encuentra la isquemia macular y la

neuropatia Optica.

- ldentificar areas de no perfusion y neovascularizacion incipiente en 0jos
con numerosos signos de retinopatia isquémica: es util para diferenciar
entre anomalias microvasculares intrarretinales (IRMA) y los neovasos
incipientes. Ambas estructuras presentan fugas de fluoresceina, pero en
los neovasos suelen ser mas precoces y profusas que en los IRMA. En
casos de hemorragia vitrea la AGF puede ayudarnos a detectar zonas
de fuga a partir de neovasos no detectados en la exploracion clinica.

- Oclusiones arteriolares: los cambios arteriolares incipientes se visualizan

mejor en la AGF que en la retinografia o examenes oftalmoscopicos.

Respecto a las reacciones adversas a la fluoresceina, sabemos que cada afio
se realizan miles de AGF sin complicaciones y por ello se considera una droga
relativamente segura. Las complicaciones médicas suelen ocurrir al poco de

inyectar la fluoresceina y las clasificamos en leves, moderadas y severas.

- Leve: en torno al 2-10% de los pacientes, son transitorias, se resuelven
sin tratamiento y de forma rapida. Estan descritas la extravasacion o la

inyeccion arterial accidental del colorante, nduseas, vémitos y prurito.

- Moderada: en torno al 1-2% de los pacientes, son también transitorias,

se resuelven sin dejar secuelas, pero pueden necesitar tratamiento.
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Estan descritas la tromboflebitis, pardlisis nerviosa, necrosis local,
urticaria, erupciones de piel, fiebre, sincopes.

- Severa: se da en 1 de cada 2000 angiografias, estas requieren
tratamiento y pueden dejar secuelas. Entre ellas se describen
convulsiones, edema de laringe, broncoespasmo, edema pulmonar,
parada respiratoria, infarto de miocardio, shock, hipotension, reaccion
anafilctica. Estas complicaciones son mas frecuentes en pacientes de
mayor edad. También se ha descrito la muerte, siendo extremadamente
rara, 1 caso de cada 200,000 pacientes.

Ultrasonografia

La ecografia ocular permite valorar aquellos ojos de pacientes diabéticos con
opacidades de medios, como cataratas densas o hemorragias de vitreo.
También nos permite monitorizar el curso de la enfermedad, repitiéndose de
forma periddica para controlar aquellos pacientes con opacidades de medios
donde sospechamos un desprendimiento de retina, y decidir cuando es el

momento Optico para programar la cirugia.

Electrofisiologia.

En este apartado se encuentran el electrorretinograma y los potenciales
evocados visuales. Ambos pueden estar alterados y tienen una relacion con la
severidad de la RD, sin embargo, debemos tener en cuenta que también
pueden estar alterados por los tratamientos de laserterapia. Se usan de forma

excepcional en la practica clinica.
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5.4.3.1. Tomografia de coherencia éptica

La OCT permite captar imagenes donde podemos identificar las distintas capas

de la retina, medir el grosor macular y estudiar la interfase vitreorretiniana. Su

uso se ha ido extendiendo para el estudio de la patologia macular, como el

EMD, la degeneracién macular asociada a la edad, la maculopatia midpica, etc.

En el caso del EMD su uso ha ido creciendo por 3 motivos principalmente:
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Se trata de un método objetivo y fiable en la deteccién del EMD, de
hecho, se trata de un método mas sensible que la biomicroscopia
con lampara de hendidura para el diagnostico del EM subclinico. Se
han establecido un umbral sensible, de 250 um para los OCT de
dominio temporal y 300 um para OCT de dominio espectral. En caso
de umbral especifico los valores se corresponden a 300 um para el
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dominio temporal y 350 um para dominio espectral™, aunque varia

dependiendo del aparato utilizado.

Permite valorar la topografia y la morfologia del edema macular, y
nos aporta informacion cualitativa sobre el estado de la retina que
puede tener valor prondstico, de hecho, es el estado de la retina
externa, concretamente la linea de los elipsoides de los segmentos
externos y membrana limitante externa la que condiciona la MAVC,
en lugar del espesor macular central®®®. También la presencia de
puntos hiperreflectivos en las capas externas pueden predecir un
dafio en los fotorreceptores y por tanto un peor prondstico visual. Por
otro lado, se ha visto que el adelgazamiento de la capa de células
ganglionares se relaciona con la maculopatia isquémica, asociada o
no al EMD®,

Nos ayuda a hacer un seguimiento de la respuesta al tratamiento,

desplazando a la AGF en este sentido®.



Existen dos tipos de OCT, unos de dominio temporal y otros de dominio

espectral ®

, siendo estos Ultimos mejores pues permiten una mejor resolucion y
una mayor velocidad en la adquisicién de las imagenes. Ademas, los OCT de
dominio espectral detectan mas edemas tratables que las de dominio
temporal .

Su mecanismo de funcionamiento consiste en un laser diodo que se proyecta
en la retina como un haz luminoso y se compara el retraso de los ecos de luz
reflejados desde la retina con los ecos obtenidos al reflejar el mismo haz sobre
un espejo de referencia. Asi obtenemos una imagen que puede ser en escala
de grises o bien de color, de forma que las zonas de mayor reflectividad estan
representadas con colores calidos (rojo) y aquellas de menor reflectividad con
colores frios (azules). En el caso de escala de grises, seria blanco y negro

respectivamente '%.

La tecnologia de los sistemas de OCT ha experimentado un gran avance en los
tltimos afios, tanto en la resolucién de la imagen como en las estructuras que
podemos ver, penetrando aun mas dentro de los tejidos de la retina, asi como
en el estudio de la vascularizacion retiniana y coroidea, sin necesidad de
contrastes exégenos, esto ultimo ha sido posible gracias a los nuevos angio-
OCT". El mecanismo de funcionamiento se basa en el concepto de que la
Unica estructura que presenta movimiento en la retina son los eritrocitos que
circulan en los vasos sanguineos. Se calculan las diferencias en la amplitud de
la sefial a partir de varios cortes de OCT consecutivos de una misma seccion,
asi se genera un contraste que permite distinguir las células moviles circulantes

de los tejidos estaticos de alrededor’’®.

Su uso se hizo inicialmente en el campo clinico de la degeneracion macular
asociada a la edad, pero actualmente se estd ampliando a patologias como la
RD y las oclusiones de rama venosas’’. En el EMD vemos lesiones
hiporreflectivas, en forma cistoidea, con ausencia de capilares, se piensa que
puede ser debido al desplazamiento que ejercen los quistes sobre los capilares
hacia la periferia o bien, porque directamente el edema ocurre en areas de

isquemia’®.
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También disponemos de OCT que tienen incorporado un retinégrafo a color, de
forma que se realiza de forma simultdnea la retinografia y la tomografia
macular, un ejemplo es la OCT usada en nuestro trabajo (3D OCT-1 Maestro
de Topcon) (Figura 8).

Figura 8: 3D OCT-1 Maestro de Topcon: realiza retinografia y tomografia de
coherencia dptica de forma simultanea y automatica.

En la pantalla de informacién con el analisis realizado por la OCT se puede ver
la imagen del B-scan, donde valoramos la presencia de quistes o espacios de
fluido intra o subretinianos, un mapa con los valores de espesor macular
medidos en micrometros, repartidos en 3 circulos concéntricos, uno central de
1mm (espesor foveal central), el siguiente de 3mm y por Ultimo, méas periférico
de 6mm, otro mapa que correlaciona el espesor con colores y por ultimo la

imagen de la retinografia (Figura 9).
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Figura 9: Imagen obtenida de la OCT 3D Maestro de Topcon®, donde
podemos ver el B-scan, la retinografia y el mapa de espesor macular.

5.4.4. Tratamiento del edema macular diabético

El EMD es una complicacion de la RD potencialmente grave, que puede causar
una disminucion permanente de la agudeza visual. Afecta tanto a DM tipo 1
como DM tipo 2, y tiene una prevalencia elevada y creciente, afectando a casi 1
de cada 15 pacientes con DM.

Su patogenia es multifactorial e influyen varios factores en su desarrollo,
fundamentalmente el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, Vascular
Endothelial Growth Factor), y determinadas citoquinas inflamatorias como IL-6,
IL-8, MP-1, etc. Ademas, se ha comprobado que la actuacién sobre los factores
sistémicos, como la glucemia, la HTA y la dislipemia, pueden reducir o bien
retrasar su aparicién, asi como mejorar la respuesta a las nuevas terapias
intravitreas. De hecho, debemos enviar al paciente al endocrino, internista o
nefrélogo dada la gran influencia de estos factores de riesgo. También
debemos de tener en cuenta que existe una susceptibilidad individual de base
genética, aun no bien conocida. Hay un grupo de riesgo, las mujeres diabéticas
embarazadas, donde el control de todos estos factores debe ser estricto.

67




El diagndstico del EMD es clinico, sin embargo, en la actualidad para poder
tipificarlo correctamente e indicar el tratamiento mas apropiado, es necesario
recurrir a una evaluacién completa que incluya la MAVC, a ser posible con
optotipos ETDRS, examen biomicroscépico, retinografia y por ultimo la OCT,
prueba de gran interés tanto para el diagnéstico como para el seguimiento del
EMD. Podemos prescindir de la AGF en caso de circinadas donde vemos el
punto de exudacién con facilidad, sin embargo, es la Unica prueba hasta el
momento que nos permite evaluar las areas de isquemia periféricas que se han
relacionado con EMD recidivantes. Ademas, es esencial para la planificacion
de los tratamientos con laser de acuerdo con las pautas marcadas por el
ETDRS®*, de hecho, se ha comprobado que se tiende a dar mas impactos de
laser cuando se usa el OCT en lugar de la AGF como guia para planificar el

tratamiento laser’.

Las OCT, especialmente las de dominio espectral, nos permite evaluar el
grosor macular y valorar la existencia de un componente traccional, que va a
condicionar la actitud terapéutica®®.Sin embargo, debemos tener en cuenta
gue el espesor macular central no es sinbnimo de EMCS, de hecho, existe
discrepancia entre el OCT y la identificacién de EMCS®.

El tratamiento oftalmolégico del EMD lo podemos dividir en 3 grupos:
fotocoagulacién con laser, terapias intravitreas ya sea con corticoides o
antiangiogénicos y el tratamiento quirdrgico.

Fotocoaqulacién con laser

Los efectos del laser son lo de sellar los capilares que exudan, eliminar las
areas de isquemia y cerrar los neovasos. Su uso se popularizé en el afio 1985
tras el estudio ETDRS®, donde se marcaron las pautas de tratamiento con
laser en la retinopatia diabética. Sin embargo, en la actualidad con la llegada
de las nuevas terapias intravitreas, el uso de la fotocoagulacion con laser se ha
reservado para aquellos edemas maculares no traccionales sin afectacion
central y respetando un area de mas de 500 um del centro de la fovea (Figura
10). Los resultados del DRCR net® demostraron que el tratamiento con laser
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ademas de seguro era mas efectivo que las terapias intravitreas a los dos afios
en este tipo especifico de EMD. El laser se aplica directamente sobre los
microanerismas que fugan y se localizan en el centro de una circinada, a una
distancia de entre 500 y 3000 um del centro de la zona avascular foveal, con un
tamafio de spot de 50-100 um, un tiempo de exposicién de 0.05 - 0.2 segundos
y la potencia suficiente para conseguir el blanqueamiento de los mismos. Debe
tenerse en cuenta que cuanto menor sea el tamafo del spot y mayor la

intensidad que utilicemos, mayor es el riesgo de rotura de la membrana de

Bruch, y por tanto de una posible neovascularizacion secundaria.

Figura 10: paciente con exudaciéon en forma de circinada en rama 2° de arcada

temporal superior, sin provocar edema macular. Es candidato a terapia laser.

Para el resto de EMD estudios como READ-2%, RESTORE®, RISE/RIDE® Y
BOLT® han demostrado la superioridad de los farmacos anti-VEGF frente al
tratamiento laser. El laser también tiene utilidad en aquellos pacientes donde
esta contraindicado el uso de anti-VEGF o bien para los resistentes a este
tratamiento. Y por ultimo, un uso indiscutible del tratamiento laser es en los
casos de RDP vy retinopatias de fondo muy severas, donde la isquemia
generalizada induce a la liberacion de factores vasoproliferativos que conducen
a la neovascularizacion®®°. En esta situacién el tratamiento de eleccién es la

panfotocoagulacion.

Entre los efectos secundarios descritos del laser se describen, pérdida de la
sensibilidad al contraste, avance de la quemadura hacia zonas sanas de la
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retina sana, destruccion de los fotorreceptores, atrofia del EPR, escotomas, y la
mas frecuente de todas, el aumento del edema macular tras la
panfotocoagulacion. Actualmente con el uso de los nuevos ldseres mas
selectivos, como el laser Pascal®, o el laser diodo micropulso, se consigue un
tratamiento mas selectivo, con menos dafio a la retina y el mismo efecto

terapéutico que los laseres convencionales.

Terapias intravitreas

En aquellos casos con una afectacion central, o bien que, debido a su
proximidad a la fovea, no son susceptibles de tratamiento laser, y en general en
los edemas maculares difusos, las nuevas terapias intravitreas constituyen la
mejor alternativa. Como es sabido en la patogenia del EMD participan el VEGF
y diferentes citoquinas proinflamatorias, ademas existe una correlacioén entre la
gravedad de la RD o del EMD vy los niveles méas elevados de estos factores®.
Con la llegada de estas nuevas terapias intravitreas que van dirigidas a
bloguear estos factores, ha cambiado de forma sustancial el tratamiento de la
RDy el EMD.

Actualmente se usan dos grupos de farmacos, los anti-VEGF y los corticoides:

- Anti-VEGF: el VEGF pertenece a una familia de factores de crecimiento que
incluye, el VEGF-A, B, C, D y factor de crecimiento plaquetario. De todos
ellos el VEGF-A es el mas implicado en la patogénesis del EMD
produciéndose en el EPR, pericitos y células endoteliales de la retina.
Existen varias isoformas para el VEGF-A, siendo la 165 la que mas
implicada esta en el desarrollo de la RD y el EMD®. Se trata de una
glucoproteina que actua como factor de crecimiento especifico en las células
endoteliales de la retina, favoreciendo la angiogénesis, el aumento de la
permeabilidad vascular, la linfangiogénesis y previene la apoptosis de las

células endoteliales®°*.

Ademas, también tiene actividad pro-inflamatoria, favoreciendo la expresion
de la molécula de adhesién ICAM-1%. Actualmente disponemos de 3
farmacos anti-VEGF, el ranibizumab, el bevacizumab y el aflibercept. De
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todos ellos, el Unico que no esta autorizado para uso intraocular por la FDA

(Food and Drug Administration; Administracion de Medicamentos vy

Alimentos) y se usa fuera de indicacion en oftalmologia es el bevacizumab.

Bevacizumab (Avastin®): se trata de un anticuerpo IgG monoclonal de
longitud completa que se une a todas las isoformas del VEGF-A. Su uso
esta aprobado por FDA para el tratamiento del cancer de colon. A nivel
de oftalmologia se usa como farmaco de uso compasivo, dado su buen
perfil de seguridad, en diferentes patologias como la neovascularizacién
coroidea idiopética o asociada a la miopia y en la retinopatia del

prematuro.

Ranibizumab (Lucentis®): es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado, producido por medio de células Escherichia coli, a través
de tecnologia de ADN recombinante. Neutraliza todas las isoformas
biolégicamente activas del VEGF-A, impidiendo la unién del VEGF-A a
sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 de la superficie de las células
endoteliales, inhibiendo la permeabilidad vascular y la angiogénesis®.
Tiene una penetracion Optima en la retina y espacio subretiniano, con

una vida media ocular de 9 dias y vida media sistémica corta, de 2-4h"’.

Fue aprobado para su uso en el EMD en el afio 2011, y es el farmaco
gue mas evidencia cientifica avala su uso. El estudio READ-
2% demostr6 por primera vez que la ganancia de MAVC era
significativamente mayor en los pacientes con EMD vy tratados con
ranibizumab. Otro estudio, el RESOLVE®, demostr6 que esta mejoria
en la MAVC a los 12 meses de seguimiento podia llegar a ser de 10.3
letras y ademas se produjo una reduccion significativa del espesor
macular central. El estudio RESTORE®® supuso un cambio importante
en la practica clinica, pues demostré6 que la superioridad del
ranibizumab tanto en monoterapia como en combinacion con laser
frente al laser como monoterapia, ademas este estudio también
demostré que los pacientes con >400 pum de espesor central se

beneficiaban mas del uso de ranibizumab, frente a los que presentaban

71



72

menor grosor. En Estados Unidos, se hicieron los estudios
RISE/RIDE®, donde demostraron que la administracién mensual de
ranibizumab en pacientes con EMD obtenian buenos resultados y que
ademas estos se mantienen cuando, tras pasar 24 meses, se cambia a

una pauta segun necesidad.

El perfil de seguridad de todos estos estudios es similar al obtenido en
trabajos previos realizados con el mismo farmaco en pacientes con
degeneracion macular asociada a la edad. Actualmente las dos
principales variables a tener en cuenta en el tratamiento del EMD es la
MAVC y el grosor macular central, dejando a criterio del oftalmélogo el

uso de terapia combinada con laser o bien en monoterapia.

- Aflibercept (Eylea®): se trata de una proteina de fusion recombinante
soluble, que se une al igual que las anteriores moléculas a todas las
isoformas del VEGF-A y ademas al factor de crecimiento placentario.
Ha sido aprobado su uso en el EMD en el afio 2014. Los estudios
VISTA y VIVID'® demostraron a los 3 afios de seguimiento que los
pacientes tratados con aflibercept, independientemente de la pauta de
administracién, obtenian mejores resultados anatémicos y funcionales

en comparacion con el laser, y ademas con un buen perfil de seguridad.

El Unico estudio comparativo de estos 3 farmacos hecho hasta el momento
es el de la red norteamericana de investigacion en RD (DRCR.net), el
protocolo T***, que describe que no hay diferencias significativas entre los 3
farmacos en el EMD a los 36 meses de seguimiento. Especifica que los
resultados anatomicos y funcionales son discretamente inferiores en el
bevacizumab, necesitando terapia laser un mayor porcentaje de pacientes.

En los casos de EMD de predominio isquémico, el uso de anti-VEGF esta
inicialmente contraindicado, ya que se ha visto que, aunque consigue una

mejoria en el EMD, la AV empeora por un aumento de la isquemia’®.



Respecto a la seguridad en el uso de estos farmacos, se han descrito
complicaciones oculares que parecen tener mas relacibn con el
procedimiento de la inyeccibn mas que con el farmaco en si, entre ellas
destacan: endoftalmitis (<0.8%), dafio en el cristalino (0-0.7%) vy
desprendimiento de retina (0.03-0.17%)'®. Dado que estos farmacos
pueden pasar a la circulacion sistémica, pueden provocar efectos
secundarios, entre los que se han descrito: HTA, defectos en la
cicatrizacion, proteinuria, infertilidad, inhibicion de la médula 6sea, de la
regeneraciéon del musculo esquelético y también de la remodelacion
cardiaca’®. También se ha descrito defecto en el desarrollo de la
circulacién colateral, hecho que puede guardar relacién con la mayor
prevalencia de eventos isquémicos cardiovasculares descritos con el uso de

estos farmacos.

Corticoides: se ha demostrado que el vitreo de los pacientes diabéticos
presenta inflamacion activa y contiene altos niveles de citoquinas
proinflamatorias. Los corticoides de uso intravitreo permiten estabilizar la
vascularizacion retiniana, y tienen un efecto angiogénico suprimiendo la
liberacion de factores antiangiogénicos y por tanto la formacion de
neovasos®®. También reducen la expresién de ICAM-1 en el endotelio
vascular disminuyen la leucostasis retiniana, y la edematizacion de las
células de Miiller a través de la regularizacién positiva de los canales

transcelulares de acuaporina-4 y de potasio®%’.

Los corticoides tienen su utilidad en los EMD difusos en pacientes
pseudofaquicos, en EMD persistentes tratados con otras opciones y en
aquellos resistentes al tratamiento con anti-VEGF, o bien que esta
contraindicado su uso por comorbilidad sistémica vascular'®. Actualmente
en la practica clinica hay disponible tres corticoides: el acetonido de
triamcinolona, el acetonido de fluocinolona, y la dexametasona. De estos
tres los dos ultimos han obtenido la aprobacién de la EMA (European
Medicines Agency; Agencia Europea del Medicamento) y de la FDA para su

uso en el EMD. Ademaés, estos dos farmacos se administran mediante
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dispositivos de liberacion sostenida lo que permite una mayor duracion de la
accion corticoidea, disminuyendo la necesidad de las reinyecciones para

conseguir un efecto terapéutico sostenido’®.

- Acetonido de triamcinolona (Trigobn Depot®): el Protocolo B de
DRCR.net**® demostré la superioridad de la terapia laser frente a la
triamcinolona intravitrea, ademas se debe de tener en cuenta el
inconveniente afiadido de la mayor tasa de efectos secundarios,
sobre todo catarata y glaucoma. Actualmente debido a su perfil de
seguridad y a la llegada de los nuevos dispositivos de liberacion
sostenida de dexametasona, la triamcinolona ha dejado de utilizarse
en los protocolos de tratamiento del EMD.

- Dexametasona (Ozurdex®): se trata de un dispositivo biodegradable
de polilatico glicdlico, que libera dexametasona durante el periodo de

4 a 6 meses. A través del estudio MEAD!

se concluy6é que se
obtenian mejores resultados en cuanto MAVC, en los pacientes con
EMD pseudofaquicos y con dosis de 700 pg. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron el aumento de la presion
intraocular (P1O), en un 40% de los pacientes, con pico entre 1.5y 2
meses, y la catarata que la desarrollaron el 60% de los pacientes.
Actualmente las indicaciones del uso de Ozurdex®, son pacientes
con EMD que sean pseudofaquicos, que vayan a ser intervenidos de

cataratas o bien con edemas refractarios a otros tratamientos.

- Acetonido de fluocinolona (lluvien®): se trata de un dispositivo no
biodegradable para uso intravitreo. El estudio FAME'*? demostré a
los 3 afios de seguimiento, una mejora significativa de la agudeza
visual y reduccion del espesor macular en pacientes con EMD
cronicos de mas de 3 afios de evoluciéon. La dosis empleada de
mayor beneficio con menos efectos secundarios es la de 0.2 ug/dia.
Como efectos secundarios se describia a los 3 afios de seguimiento,
catarata en el 88% de los pacientes y un aumento de PIO en el 38%.



Actualmente su uso esta limitado a pacientes con EMD croénico

refractario a otros tratamientos.

Recientemente se ha publicado un estudio Maggiore*®, se trata de un ensayo
clinico prospectivo y aleatorizado que compara la eficacia y seguridad del
tratamiento intravitreo con ranibizumab frente a dexametasona en EMD. Se
observé una mejora en agudeza visual de +4.3 letras en el grupo de la
dexametasona frente a +7.6 en el grupo del ranibizumab, pero no se cumplia el
criterio de no inferioridad, la diminucién del grosor foveal fue superior para el
grupo de la dexametasona, 173.9 uym vs 163.5 um, al igual que para la
disminucién media del area de fuga en la angiografia 16 mm? vs 12 mm? El
namero de inyecciones fue superior en el grupo del ranibizumab, 8.7 vs 2.85. y
respecto a los efectos secundarios, estos fueron mayores en el grupo de la

dexametasona.

Tratamiento quirdrgico

Actualmente la indicacién para vitrectomia en el manejo del EMD est4 limitado
a aquellos casos que presentan TVM o AVM con engrosamiento del area
macular central objetivada mediante OCT y pérdida de agudeza visual
moderada o severa™“. Se recomienda extraer la membrana limitante interna,
pues se ha demostrado que disminuye el indice de recurrencias de membranas
epirretinianas 'y mejora los resultados anatomicos, aunque no los

funcionales®®,

5.5. Cribado de la retinopatia diabética y el edema macular diabético

através de telemedicina

La DM es la enfermedad endocrina de mayor frecuencia. En Espafa la DM
afecta en torno al 13% de la poblacién. Se estima que la prevalencia global de
DM a nivel mundial sera de 439 millones en el afio 2030, por tanto, se espera
un mayor porcentaje de las complicaciones derivadas de la enfermedad como
es la RD.
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La RD es dentro de las complicaciones microvasculares, la mas frecuente. La
RD afecta al 30% de los diabéticos y el EMD lo padecen en torno al 2-10% de
los pacientes'!’. Esta pandemia de DM hara necesario que optimicemos los
sistemas de diagndéstico precoz, asi como los de tratamiento. En lo que a
diagnéstico se refiere los sistemas de telemedicina han supuesto una notable

mejoria en los sistemas de salud.

El uso de las camaras no midriaticas (CNM) en la telemedicina ha demostrado
ser Util, con una sensibilidad de >80% y especificidad >90%"'®, de forma que
permitir optimizar los recursos disponibles, de forma que el oftalmologo invierte

su tiempo en tratar a los pacientes con patologia y no en realizar el cribado.

Los cribados de RD que realizamos en Espafia y en la gran mayoria en el
mundo, entran dentro de la categoria 1 de la Asociacion Americana de
Telemedicina, que diferencia principalmente a los pacientes que no tienen RD o
tienen formas leves de aquellos que tienen RD moderada o severa™®.

El cribado de los pacientes diabéticos mediante CNM, sigue el mismo criterio

que el que realiza el oftalimélogo en consulta*?:

- DMtipo 1: alos 5 afios del diagnéstico.

- DM tipo 2: en el momento del diagndstico.

El seguimiento se hara cada 2 afios en aquellos pacientes diabéticos sin RD
con buen control metabdlico y menos de 10 afios de evolucién. Sin embargo,
en aquellos pacientes con mal control metabdlico, mas de 10 afios de evolucion
y sin signos de RD o RDNP leve se hara de forma anual. Los pacientes con
RDNP moderada o severa, RDP o bien EMD seran derivados al oftalmélogo.

Las pacientes con DM y embarazadas deberan hacer el cribado cada 3 meses.

También debemos tener especial atencion con los DM tipo 2 de inicio en edad
temprana, entre los 30 y 40 afos, pues tiene una mayor expectativa de vida y
por regla general el control metabdlico suele ser inadecuado, pues ademas

121

sufren de HTA, dislipemias, obesidad, etc. y aquellos DM tipo Il en
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tratamiento con insulina, pues se ha descrito mayor relacibn con las

complicaciones, comportandose como DM tipo 1'%,

La lectura de las imagenes se recomienda que sea realizada por un
oftalmélogo, aunque puede darse la situacién que por motivos de coste-eficacia
o bien por la baja proporcion de oftalmélogo/poblacion, la lectura sea realizada
por médicos de atencién primaria u optometristas entrenados?®. En nuestro
medio lo realizan los médicos de atencidén primaria, que hacen una primera

lectura de las imagenes y en casos dudosos lo envian al oftalmélogo.

El método de referencia para la deteccibn de RD y EMD sigue siendo la
retinografia de siete campos estereoscépica propuesta por ETDRS®, sin
embargo, este método no es el mas adecuado para un sistema de cribado,
pues precisa de un fotografo experto, de dilatacion pupilar y de mucho tiempo
para realizar el examen, es por lo que la mayoria de los programas de cribado
modifican sus protocolos a una o dos retinografias no midriaticas. Actualmente
el grupo EURODIAB, la Asociacion Americana de Telemedicina, la Academia
Americana de Oftalmologia, asi como consensos nacionales en Espafia

recomiendan realizar uno o dos retinografias de 45 - 50° *#*,

Se estan proponiendo como nuevo método de cribado el uso combinado de
retinografia y de OCT para el cribado conjunto de RD y EMD***?® aunque la
coste-efectividad del uso de estos aparatos debido a su elevado precio lo hace

por el momento dificil**’

.Debido al aumento creciente de pacientes con DMy la
importancia del cribado se han comenzado a disefar sistemas informaticos
automatizados de la imagen que reconocen signos de RD. Actualmente existen
sistemas semiautomaticos, es decir, son necesarios lectores humanos para el
control de calidad y la interpretacién de imagenes atipicas*?®. Un ejemplo es el

disefiado por nuestro grupo de trabajo, Azrak C. y colaboradores™®*?’

que, con
3 variables, espesor macular, MAVC y valor de la HBAlc es capaz de
diferenciar entre retinopatia derivable o no derivable al oftalmélogo, todo
integrado en una aplicacién para smartphone. Otros trabajos también utilizan
los smartphones para el cribado de RD con buenos resultados en cuanto a
sensibilidad y especificad’®. En nuestro trabajo hemos validado unos puntos

de corte para la deteccién de edema macular en funcién de la presencia de
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fluido intrarretiniano a través de la OCT, con vista de poder ser una herramienta

eficaz de cribado en atencion primaria.
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6. OBJETIVOS
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6.1.

6.2.

Objetivos principales:

1)

2)

3)

4)

Validar el OCT 3D OCT-1 Maestro; (Topcon Corporation®,
Itabashi, Tokyo, Japan) para el diagndstico de EMD en pacientes
gue acuden a control para el cribado de retinopatia diabética.

Determinar puntos de corte de espesor foveal teniendo en cuenta
la presencia de liquido intrarretiniano para el diagnéstico de EMD
a través del 3D OCT-1 Maestro de Topcon respecto al patrén oro
(Biomicroscopia retiniana y oftalmoscopia).

Validar internamente los puntos de corte obtenidos mediante
bootstrapping, valorando tanto la discriminacibn como la

calibracion.

Validar externamente los puntos de corte construidos en
poblacién diabética derivada a los servicios de oftalmologia, ya
gue la validez de una prueba diagnéstica (sensibilidad,
especificidad y cocientes de probabilidades) son independientes
de la prevalencia de la enfermedad.

Objetivos secundarios:

1)

2)

Determinar la prevalencia de edema macular diabético.

Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los
pacientes que acuden a realizarse la prueba de cribado de EMD.
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7. JUSTIFICACION
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La DM es una enfermedad que afecta en torno a 180 millones de personas
en todo en todo el mundo**. Hay dos complicaciones principales asociadas
a la pérdida de vision, la RDP y el EMD, siendo este ultimo la primera causa
de baja visién en los pacientes diabéticos™®.

El método diagnodstico de referencia (Gold Standard) del EMD se basa en la
exploracion estereoscopica del fondo de ojo con una lente de magnificacion
de contacto o no contacto con la pupila en midriasis*>**2. Otros métodos
mas usados en atencién primaria para el cribado de RD y EMD son el
oftalmoscopio directo o las retinografias no estereoscépicas. Sin embargo,
el engrosamiento difuso o en forma de quistes de la retina como primer
signo de EMD puede pasar desapercibido con estos métodos de
exploracion, ya que solo permiten detectar edema macular por la presencia
de exudados duros o signos indirectos como hemorragias o
microaneurismas a nivel macular, signos que pueden estar ausentes pese a

la existencia del EMD®*%7,

La llegada de la OCT ha supuesto un cambio tanto en el diagndstico como
en el manejo del EMD. La OCT permite obtener imagenes de cortes
transversales de la retina en alta resolucion. Con ellos podemos conocer
tanto el espesor retiniano como su morfologia, presencia o no de liquido

intrarretiniano, puntos claves para el diagndstico de EMD3#82138.139,

Algunos aparatos de OCT realizan simultdneamente una fotografia de la
retina y el corte transversal de la misma, ambos combinados constituyen
una herramienta excepcional en el diagnéstico de edema macular. Es por lo
gue se puede plantear su uso como un método de cribado de EMD en
atencion primaria, pues solventa los déficits de los otros métodos descritos
anteriormente. Sin embargo, faltan estudios que valoren la validez de la
OCT como método diagndstico y de cribado del EMD en atencion primaria.
Por ese motivo decidimos realizar un estudio validando el OCT (3D OCT-1
Maestro; Topcon Corporation®, Itabashi, Tokyo, Japan) para el diagnéstico
de EMD en pacientes que acuden a control para el cribado de RD y EMD en
atencién primaria. En consecuencia, dispondriamos de una prueba de

cribado més precisa para el EMD. Esto puede implicar una disminucion de

85



86

la carga asistencial de los servicios de oftalmologia, y esto se puede ver
favorecido por el hecho de que la prueba puede ser realizada por personal
sanitario no especializado en oftalmologia al disponer de OCT de ultima
generacion que realizan el enfoque de la retina de forma automatica,
evitando asi un posible sesgo derivado de la técnica de captura de imagen.



8. HIPOTESIS
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El 3D OCT-1 Maestro de Topcon es valido para la deteccion de EMD
usando el espesor foveal y el liquido intrarretiniano como prueba de cribado
en atencion primaria, ofreciendo buenos resultados tanto en la

discriminacién como en la calibracion.
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9. RESUMEN DE LAS
PUBLICACIONES PRESENTADAS
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9.1. Métodos

Poblacién de estudio
Articulo 1: Construccion de los puntos de corte y validacion interna.

Pacientes diabéticos que acuden a los centros de atencién primaria en la
ciudad de Elche, la cual es una ciudad industrial con un nivel socioeconémico
medio. Estos centros de salud se sitlan en un area sanitaria con un hospital
(Hospital General Universitario de Elche) que cubre a un area de 169,555
habitantes de la comarca del Bajo Vinalop0, la cual se sitla en la provincia de
Alicante (sureste de Espafa). El sistema sanitario es libre, gratuito y universal,

tanto a nivel de atencién primaria como hospitalario.
Articulo 2: Validacién externa de los puntos de corte construidos.

Pacientes diabéticos que son derivados desde los centros de salud de atencion
primaria a los servicios de Oftalmologia del Hospital General Universitario de
Elche. Los pacientes son derivados principalmente, cuando presentan déficit en

la agudeza visual o sospecha de RD o EMD en las pruebas de cribado*.

Disefio del estudio y participante
Articulo 1

Estudio observacional transversal realizado sobre todos los pacientes
diabéticos (tipo 1 y 2) que acudieron entre enero y mayo de 2014 a los centros
de salud cubiertos por el Hospital General de Elche, para realizarse la prueba
de cribado de RD y EMD, y que desearan participar en el estudio. Ademas,
todo paciente que cumpliera al menos uno de estos criterios, fue excluido del
estudio: otra patologia macular, miopia alta, demencia, operacion de cataratas
durante los tres meses previos, cirugia vitreorretiniana, tratamiento con laser en
el area macular o panfotocoagulacibn y farmacos antiangiogénicos. La
justificacion de estos criterios es debida a que son condiciones que pueden

alterar la anatomia de la macula.
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Articulo 2

El disefio del estudio fue observacional transversal con el objetivo de validar
externamente la prueba diagnéstica publicada por Hernandez-Martinez y
colaboradores, 2015, Se seleccion6 una muestra aleatoria de pacientes
diabéticos que acudieron a los servicios hospitalarios de oftalmologia entre
octubre de 2012 y junio de 2013. Se seleccioné un dia aleatorio de cada
semana y se reclutaron a todos los pacientes que acudieron ese dia y quisieran
participar en el estudio, excluyendo a aquéllos que tuvieran alguno de los
criterios descritos en el Articulo 1.

Variables y medidas
Articulo 1

La variable principal de estudio fue la presencia de EMD, el cual fue definido a
través de la exploracion estereoscopica del fondo de ojo mediante una lampara
de hendidura con una lente de magnificacion de no contacto (78D aspheric
lens. Volk Optical Incorporated Company; Mentor, OH) con la pupila en
midriasis®® **', y exploracién de la retina periférica por medio de oftalmoscopio
indirecto y lente de 28 D, (28D aspheric lens. Volk Optical Incorporated
Company; Mentor, OH) realizada por el mismo oftalmélogo experto en retina. A
través del analisis de las imagenes obtenidas en estas técnicas, el oftalmdlogo
confirmaba la presencia de EMD, siguiendo la siguiente definicion: presencia

de exudados duros o engrosamiento retiniano localizado a 500 um de la fovea.

Mediante la OCT que queriamos validar (3D OCT-1 Maestro; Topcon
Corporation®, Itabashi, Tokyo, Japan), obtuvimos el espesor foveal central
(um) y la presencia de liquido o quistes intrarretinianos (espacios
hiporreflectivos). El espesor foveal central lo medimos previa dilatacion de la
pupila con una gota de tropicamida. Sus imagenes fueron adquiridas mediante
el patrén 3D cubo 6x6. La media de espesor retiniano fue calculada
automaticamente por el software del aparato. Se utilizé para la valoracion el
area de las 1,000 um centrales (el circulo central). Por otra parte, se obtuvo a
través de la OCT una imagen de tomografia coherencia éptica horizontal de la
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retina (B- Scan), en la que se valord la existencia de liquido intrarretiniano

(quistes o espacios intrarretinianos hiporreflectivos).

Finalmente, a modo descriptivo, se determinaron: sexo, tipo de diabetes
mellitus, uso de insulina, vasculopatia, accidente cerebrovascular, enfermedad
coronaria, HTA, dislipidemia, tabaquismo, edad (afios), afios con el diagndstico
de diabetes, indice de masa corporal (IMC), HbAlc (%) y MAVC. Notar que, al
construir una prueba diagnéstica basada en los parametros obtenidos en la
OCT, estas variables simplemente tienen carécter descriptivo. Estas variables
fueron determinadas mediante entrevista clinica y corroboradas en la historia
clinica, salvo el IMC, la HbAlc y la MAVC que fueron medidas siguiendo los

consensos vigentes.

Los datos de la OCT, de la entrevista clinica, de la historia clinica y la MAVC
fueron recogidos por el mismo oftalmélogo, diferente al oftalmélogo experto en
retina que hizo la valoracibn en la lampara de hendidura con lente de

magnificacion.
Articulo 2

La variable principal de este estudio (Gold Standard) fue el diagndstico de
edema macular a través de la oftalmoscopia indirecta, siguiendo el

procedimiento descrito en el Articulo 1.

El factor de estudio que se pretende validar es el 3D OCT-1 Maestro de
Topcon. Como variables de validacion, para diagnosticar el edema macular
diabético, se utilizaron tanto el espesor foveal como la presencia de liquido
intrarretiniano®*?. Estos parametros fueron obtenidos a través del OCT (Topcon
3D OCT-2000, Topcon Corporation, Tokyo, Japan) e interpretados por un
oftalmologo diferente experto en retina. El espesor foveal viene dado de forma
automatica por el software del aparato, el cual obtiene imagenes del area
macular a través de 512 escaneres lineales horizontales y 128 verticales, los
cuales se centran en el punto de fijacion, dando lugar a un patron 3D cubo 6x6.
Para realizar la medicion indicada, se empleé un area de 6 mm de diametro,
donde el centro era la fovea, y asi conseguir un area de 1,000 um centrales
para la valoracion. Por otro lado, para medir la presencia de liquido
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intrarretiniano (quistes o espacios hiporreflectivos), el oftalmélogo analizé la
imagen de la tomografia éptica horizontal de la retina (B- Scan).
A nivel descriptivo, para comparar nuestra poblacion con la del articulo original

de los puntos de corte'*?

, Se recogieron las mismas variables descriptivas que
el trabajo de construccién de puntos de corte través de la historia clinica

electronica, valoracion oftalmoldgica y entrevista clinica con el paciente.

Tamafio muestral
Articulo 1

La muestra final estuvo compuesta por un total de 277 ojos, de los cuales 37
presentaron EMD. Con el objetivo de contrastar un area bajo la curva ROC
(AUC, area under curve) diferente de 0.5, asumiendo una confianza del 95% y
un AUC esperada de 0.80'*?, se obtuvo una potencia estadistica cercana al
100%™,

Articulo 2

Dado que se recogieron datos en un periodo determinado de tiempo, el calculo
del tamafio muestral fue a posteriori, es decir, determinando si la muestra
recogida era suficiente para responder a nuestra pregunta de investigacion
(validar una prueba diagnéstica a través del calculo de la sensibilidad,
especificidad y AUC). Nuestro tamafio muestral fue de 134 ojos. Para calcular
si esta muestra era suficiente para validar la prueba diagnostica, vimos la
estimacion de la especificidad, utilizando los siguientes parametros: valor

esperado de la especificidad del 89%**

126,127

, prevalencia de edema macular en
pacientes derivados del 30.6% y error tipo | del 5%. Con estos pardmetros
se obtuvo una precision del 6.36%, la cual es satisfactoria para nuestro

objetivo.
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Métodos estadisticos
Articulo 1

Se describieron las variables mediante frecuencias absolutas y relativas
(variables cualitativas), y medias y desviaciones estandar (variables
cuantitativas). Se construyé un modelo de regresion logistica binaria de
ecuaciones generalizadas empleando el edema macular (Gold Standard) como
variable dependiente y como variables independientes el espesor foveal central
y la presencia de liquido intrarretiniano. La bondad de ajuste de este modelo
fue analizada mediante el likelihood ratio test. Se calcularon las probabilidades
pronosticadas de este modelo multivariante y la AUC con las mismas. Se
obtuvo el punto 6ptimo de dichas probabilidades [aquél que minimizara la raiz
cuadrada de (1-Sensibilidad)*+(1-Especificidad)’] y se determiné mediante la
resolucibn de ecuaciones no lineales, qué puntos de espesor foveal
presentaban una probabilidad pronosticada superior a dicho punto éptimo,
distinguiendo entre si habia presencia de liquido intrarretiniano o no la habia.

Finalmente, se calcul6 sensibilidad, especificidad, y cociente de probabilidad
positivo (CPP) y negativo (CPN). Este analisis fue realizado por bootstrapping
con 1000 muestras. Todos los andlisis se realizaron con una significacion del
5% y de cada parametro relevante se calculd su intervalo de confianza (IC). El
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 19 y R 2.13.2 fueron empleados en
todos los analisis.

Articulo 2

La descripcidn de las variables fue de la misma forma que en el Articulo 1. Se
compararon las caracteristicas descriptivas de nuestra poblacion con las de
Hernandez-Martinez y colaboradores'®?, a través de pruebas basadas en la
distribucién X? (Pearson o Fisher) y prueba de la t de student. Para determinar
la discriminacion de la prueba diagnéstica, se calculé el AUC sobre la férmula
propuesta por Hernandez-Martinez de la probabilidad de EMD*2. Por otro lado,
para medir la calibracion (observado similar con lo esperado), se calcularon
sensibilidad, especificidad, CPP y CPN. Todos estos célculos fueron realizados

por bootstrapping (1000 muestras). Esta técnica es la mas precisa a la hora de
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validar modelos de prediccion®**. La significacion y los paquetes estadisticos
fueron andalogos al del Articulo 1.

Cuestiones éticas

Ambos estudios fueron aprobados por el Comité Etico del Hospital de Elche y
todo paciente dio su consentimiento informado por escrito. Toda informacion
personal fue eliminada durante el proceso de andlisis estadistico. Los estudios
fueron conformes a la declaracion de Helsinki.

9.2. Resultados
Articulo 1

De un total de 140 pacientes (280 ojos) vistos en el desarrollo del estudio, 3
ojos tuvieron que ser excluidos (1, sindrome TVM; 1, degeneracién macular; 1,
membrana epirretiniana). Esto nos dejo una muestra final de 277 ojos, de los
cuales 37 presentaron edema macular (13.36%, 95% IC: 9.35 - 17.36%).

El espesor foveal central medio fue de 270.4 um y el 17.3% de los pacientes
presentaron liquido intrarretiniano segun la OCT. El resto de las caracteristicas,
junto a las ya descritas, quedan reflejadas en la Tabla 1.

98



Tabla 1: Caracteristicas descriptivas de los ojos de los pacientes diabéticos

analizados.
Total (n=277)

Variable

n(%)/xts
Sexo varén 162(58.5)
Diabetes mellitus tipo 2 249(89.9)
Insulina 125(45.1)
Vasculopatia 46(16.6)
Accidente cerebrovascular 6(2.2)
Enfermedad coronaria 42(15.2)
Hipertension arterial 137(49.5)
Dislipidemia 141(50.9)
Tabaquismo 49(17.7)
Liquido intraretiniano 48(17.3)
Espesor foveal (um) 270.4+45.1
Edad (afios) 61.6+13.0
Afios con el diagnostico de diabetes 14.1+10.8
IMC (kg/m2) 28.8+4.9
HbAlc (%) RS 7
Agudeza visual 0.85+0.20

Abreviaturas: n(%), frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts, media +

desviacion estandar.
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El modelo de regresion logistica fue muy significativo (X?=141.5, p<0.001) y
otorgd una AUC de 0.88 (IC 95%: 0.82 - 0.95, p<0.001) (Figura 11):

1.0

0.8

Sensitivity
o
?

o
T

0.2 e AUC=0.88 (95% Cl: 0.82-0.95, p<0.001)

0.0 | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Figura 11: Curva ROC de las probabilidades pronosticadas de edema macular
obtenidas a través del modelo de regresién logistica.

El punto 6ptimo de la curva ROC, obtuvo los siguientes valores de validacion:

e Sensibilidad, 0.83 (IC 95%: 0.69 - 0.92)
e Especificidad, 0.89 (IC 95%: 0.84 - 0.92)
e CPP, 7.34 (IC 95%: 5.00 - 10.78)

e CPN, 0.19 (IC 95%: 0.10 - 0.36).

Por dltimo, el numero de falsos positivos por cada 1000 pacientes fue de
93.86 (IC 95%: 59.52-128.21) y para los falsos negativos fue de 28.88 por
1000 referencias (IC 95%: 9.16-48.60).

100




La férmula de probabilidades pronosticadas fue:

eFT-0.016+(1-IRL)-(~3.576)—3.749

1 + eFT-0.016+(1-IRL)-(-3.576)—3.749

Abreviaturas: FT, foveal thickness (espesor foveal); IRF, intraretinal fluid (fluido

intrarretiniano)

Los puntos de corte del espesor foveal central en funcion de si existe liquido

intrarretiniano o no, fueron (Figura 12):

With intraretinal liquid Without intraretinal liquid
Foveal Foveal
Diagnostic test Diagnostic test
thickness (um) thickness (um)
<90 - <90 -
90-309 + 90-309 -
2310 + 2310 +

Figura 12: Puntos de corte para el espesor foveal en funcion de la presencia de
liquido intrarretiniano para detectar edema macular diabético con la tomografia

de coherencia éptica.

Observamos que, si el paciente tiene liquido intrarretiniano, la prueba sera
positiva con un espesor foveal igual o superior a 90 um, mientras que, Si no
tiene liquido intrarretiniano, el punto de corte se establece en 310 um. Si el
espesor foveal es inferior a 90 um la prueba serd negativa. De tal forma que
para considerar la prueba positiva entre 90 y 310 um dependera de la

presencia de liquido intrarretiniano.
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Articulo 2

El tamafio muestral fue de 134 ojos, de los cuales 41 presentaron EMD (30.6%,
IC 95%: 22.8 - 38.4%). Las caracteristicas descriptivas de la muestra
analizada, asi como la comparativa con la poblacion original de la prueba
diagnéstica, quedan reflejadas en la Tabla 2. En ella observamos las siguientes
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05):

e Mayor prevalencia de EMD en nuestra poblacion (30.6 vs 13.4%).
e Mayor presencia de liquido intrarretiniano (26.9 vs 17.3%).

e Menor prevalencia de DM tipo 2 (81.3 vs 89.9%).

e Mayor prevalencia de HTA (63.4 vs 49.5%).

e Menor agudeza visual media (0.7 vs 0.9).
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Tabla 2: Comparativa de las caracteristicas descriptivas de la muestra de

validacién externa con la original.

Muestra de Hernandez-

validacion Martinez et
Variable externa al. 2015 P

n=134 n=277 valor
n(%)/xxs n(%)/xxs

Edema macular diabético 41(30.6) 37(13.4) <0.001
Espesor foveal (um) 268.6+79.5 270.4+45.1 0.808
Liquido intraretiniano 36(26.9) 48(17.3) 0.034
Sexo hombre 66(49.3) 162(58.5) 0.097
Diabetes mellitus tipo 2 109(81.3) 249(89.9) 0.023
Hipertension arterial 85(63.4) 137(49.5) 0.010
Dislipidemia 63(47.0) 141(50.9) 0.526
Tabaquismo 25(18.7) 49(17.7) 0.918
Edad (afios) 62.9+15.0 61.6+13.0 0.391
HbAlc (%) 7.7+1.6 7.5+1.7 0.255
Afios desde el
diagnéstico de diSRBIES 13.84+9.9 14.1+10.8 0.786
Agudeza visual 0.7+0.3 0.92£0.2 <0.001

Los parametros de la validacion por bootstrapping quedan reflejados en la

Figura 13. En lo referente a la discriminacion, observamos que el AUC tuvo un

valor medio de 0.88 = 0.04, lo cual indica que tiene un alto poder discriminante.

Por otro lado, en la calibracién se obtuvo:

e Sensibilidad media de 0.75 + 0.07.

e Especificidad de 0.95 + 0.02.
e CPP de 14.31 (rango intercuartilico de 8.9).

e CPNde 0.26 £ 0.07.

Todos ellos indican que la prueba diagndstica ha sido validada, ya que se han

obtenido resultados muy similares a los del trabajo original**?. Por Gltimo, el
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namero de falsos positivos por cada 1000 derivaciones fue de 37.3 (IC 95%:
5.2 - 69.4) y para los falsos negativos fue de 74.6 por 1000 derivaciones (IC
95%: 30.1 - 119.1).
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Figura 13: Parametros de relevancia clinica para valorar la prueba diagnéstica

construida.

9.3 Discusién
Sumario

Se ha validado la prueba diagndstica para detectar la presencia de edema
macular diabético con respecto al patrén oro con adecuados indicadores de
validez. Se han determinado puntos de corte para el espesor foveal teniendo
en cuenta la presencia de liquido intrarretiniano. Ademas, al valorar
conjuntamente estos dos parametros, se obtuvo alto poder discriminante para

diferenciar entre los pacientes que realmente tienen edema macular y los que
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no. Por otro lado, se ha validado externamente los puntos de corte para el
diagnostico de EMD teniendo en cuenta la presencia de liquido intrarretiniano
(90 cuando existe liquido y 310 cuando no)'*?. En otras palabras, la presencia
de ligquido intrarretiniano confirma el diagnéstico de edema macular
practicamente con cualquier valor de espesor retiniano macular, mientras que
para confirmar el edema macular de forma concluyente en ausencia de liquido
intrarretiniano, es necesario que exista un espesor macular retiniano de 310
micras. Dicha validacién ha sido realizada sobre 1000 muestras bootstrap, lo
cual da mayor precisién a los resultados obtenidos™*.

Fortalezas y limitaciones
Articulo 1

En nuestra busqueda bibliografica no encontramos estudios que valoraran
conjuntamente los dos parametros analizados (espesor foveal y liquido
intrarretiniano) para detectar EMD, por lo que nuestros resultados tienen
caracter innovador. Por otra parte, la potencia estadistica con la muestra
empleada fue cercana al 100% y la discriminacion del modelo matematico fue
muy elevada (AUC>0.85). Finalmente, la OCT que estamos validando es muy
sencilla de utilizar, ya que realiza de forma automatica el enfoque de la retina y
obtiene todos los calculos, y el usuario sélo tiene que observarlos y tomar una

decisioén clinica.

Respecto al sesgo de seleccién, tratamos de minimizarlo mediante la utilizacion
de una muestra obtenida en un periodo determinado. En lo que refiere al sesgo
de informacién todas las variables fueron recogidas por oftalmélogos expertos.

Articulo 2

La fortaleza principal de nuestro trabajo es la pregunta clinica planteada, ya
gue de forma innovadora estamos validando externamente puntos de corte
para el espesor foveal segun la presencia de liquido intrarretiniano. Esto es el
punto clave a la hora de poder utilizar una prueba diagnédstica en la practica
clinica habitual. Ademas, dicha validacion no ha sido realizado Unicamente en
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una muestra, sino que ha sido corroborada en 1000 muestras bootstrap,
encontrandose resultados muy precisos y satisfactorios.

Si analizamos las posibles limitaciones de nuestro estudio, podemos pensar
gue hemos cometido un sesgo de seleccidén, ya que las caracteristicas de
nuestros pacientes son diferentes a las del estudio original**>. No obstante,
debemos de tener en cuenta que estamos validando una prueba diagnéstica a
través del calculo de la sensibilidad y de la especificidad, ambos parametros
independientes de la prevalencia de la enfermedad. En otras palabras, el hecho
de utilizar una muestra obtenida en consultas de atencién especializada no
supone un sesgo de seleccién. Ademas, nuestra muestra ha sido seleccionada
de forma completamente aleatoria. Por otro lado, todas las variables
fundamentales de este estudio (diagnéstico de EMD, espesor foveolar y
presencia de liquido intrarretiniano) fueron realizadas por profesionales

especializados y con aparatos validados.

Comparacion con la literatura existente

En el afio 2015 Virgili y colaboradores publicaron un metaandlisis analizando el
poder discriminante del espesor foveal para diagnosticar EMD*3. El célculo de
los parametros globales en dicho metaanalisis obtuvo una sensibilidad de 0.81,
una especificidad de 0.85, un CPP de 5.4 y un CPN de 0.22. Con estos
parametros podemos calcular la distancia de la condicién perfecta (sensibilidad
y especificidad del 100%) hasta el valor indicado por Virgili y colaboradores.
Este resultado fue de 0.2421, mientras que en nuestro estudio fue de 0.2025.
En otras palabras, el poder discriminatorio de este modelo fue mayor que el de
otros estudios. Por tanto, afiadiendo la presencia de liquido intrarretiniano,
mejora la habilidad para detectar el EMD. Estos resultados fueron

practicamente los mismos en el estudio de validacién externa.
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Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

Tras analizar los resultados obtenidos y compararlos con los de otros autores,
destacamos que la presencia de liquido intrarretiniano debe tenerse muy en
cuenta a la hora de realizar el diagnéstico de edema macular. Ademas, la
prueba diagnéstica que hemos elaborado no determina un Unico punto de
corte, sino que construye intervalos del espesor foveal dependiendo de la
presencia de liquido intrarretiniano. Dado que en nuestra busqueda
bibliografica no hemos encontrado trabajos que hubieran valorado de forma
conjunta el espesor foveal y la presencia de liquido intrarretiniano, animamos a
otros autores a determinar si en otras poblaciones con diferente prevalencia de
edema macular, estos resultados se mantienen. En caso afirmativo, podremos
disponer de una herramienta de cribado del edema macular mas precisa que la
ya establecida (sélo emplear el espesor foveal). Esto si que ha sido realizado
en poblacion derivada a los servicios de oftalmologia en nuestro medio,
validando externamente los puntos de corte del espesor foveal para el
diagnostico del EMD. En consecuencia, disponemos de un algoritmo de
decision a la hora de diagnosticar el EMD en los dos ambitos (atencion primaria

y especializada).
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10.CONCLUSION
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Se ha validado el OCT 3D Maestro para el diagnéstico de EMD en pacientes
gue acuden a cribado de la RD. Al combinar la presencia de liquido
intrarretiniano con el espesor foveal central, se obtuvo una herramienta que
discrimina de forma muy precisa entre los pacientes diabéticos que tienen
edema macular y los que no. Ademas, teniendo en cuenta que el OCT utilizado
en este estudio es muy sencillo de utilizar e interpretar, podria establecerse

como herramienta de cribado en atencion primaria.
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ABSTRACT

No studies have yet evaluated jointly central foveal thickness (CFT) and the presence
of intraretinal fluid (PIF) to diagnose diabetic macular oedema (DMO) using optic
coherence tomography (OCT). We performed a cross-sectional observational study
to validate OCT for the diagnosis of DMO using both CFT and PIF assessed by OCT
(3D OCT-1 Maestro). A sample of 277 eyes from primary care diabetic patients was
assessed in a Spanish region in 2014. Outcome: DMO diagnosed by stereoscopic
mydriatic fundoscopy. OCT was used to measure CFT and PIE. A binary logistic re-
gression model was constructed to predict the outcome using CFT and PIF. The area
under the ROC curve (AUC) of the model was calculated and non-linear equations
used to determine which CFT values had a high probability of the outcome (positive
test), distinguishing between the presence or absence of PIE. Calculations were made
of the sensitivity, specificity, and the positive (PLR) and negative (NLR) likelihood
ratios. The model was validated using bootstrapping methodology. A total of 37 eyes
had DMO. AUC: 0.88. Positive test: CFT >90 um plus PIF (>310 pm if no PIF). Clin-
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The diagnostic method of reference (Clinical Standard) for diabetic macular oedema
is based on the stereoscopic examination of the fundus of the eye using a magnifying
lens (with or without making contact) to visualise the retina with mydriasis (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1985; Kinyoun et al., 1989). Other
methods, more common in primary care, are direct ophthalmoscopy or non-stereoscopic
retinography. However, diffuse thickening or thickening in the form of retinal cysts as
the initial sign of diabetic macular oedema may go unnoticed with these examination
methods, as they can only detect macular oedema from the presence of hard exudates
or indirect signs, such as macular haemorrhage or microaneurysms (Aldington et al.,
1995; Bursell et al., 2001; Gémez-Ulla et al., 2002; Rudinsky et al., 2002; Herbert, Jordan &
Flanagan, 2003; Baeza Diaz et al., 2004; Baeza et al., 2009).

The introduction of optical coherence tomography (OCT) led to changes in both
the diagnosis and the management of diabetic macular oedema. OCT can provide
high-resolution cross-sectional images of the retina. These can give us information about
the retinal thickness and its morphology, as well as whether or not there is intraretinal
fluid, key information in the diagnosis of diabetic macular oedema (Hee et al., 1995; Hee et
al., 1998; Koozekanani et al., 2000; Browning et al., 2004; Virgili et al., 2015).

Some OCT devices can provide an image of the retina as well as a cross-sectional
view. These two observations constitute an excellent tool for the diagnosis of macular
oedema. Accordingly, the use of OCT can be considered as a screening method for diabetic
macular oedema in primary care, given that it solves the problems associated with the
previously described methods. However, as studies assessing the validity of OCT as a
diagnostic method for macular oedema are lacking, we undertook a study to validate OCT
(3D OCT-1 Maestro; Topcon Corporation®, Itabashi, Tokyo, Japan) for the diagnosis of
diabetic macular oedema.

MATERIALS & METHODS
Study population

Diabetic patients who attended their primary healthcare centre in Elche (Spain), an
industrial city with a medium socioeconomic status.

Study design and participants

This cross-sectional observational study involved a sample of diabetic patients (types 1
and 2) who attended their primary healthcare centres (in the General Hospital of Elche
catchment area) between January and May 2014 for screening for diabetic retinopathy and
diabetic macular oedema. Exclusion criteria were at least one of the following: another
macular disorder, high myopia, dementia, a cataract operation during the previous three
months, vitreoretinal surgery, laser treatment in the macular area or panphotocoagulation,
and anti-angiogenic drugs.

Variables and measurements
The main study outcome variable was the presence of diabetic macular oedema,
determined by stereoscopic mydriatic fundoscopy using a slit lamp with a non-contact
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Figure 1 Screenshot of the retinal map analysis. The presence of intraretinal fluid is seen in the upper
left image (B-scan). Both the fundus image and the central foveal thickness are shown in the upper right
image. This figure is published with permission from Topcon Corporation®.

magnifying lens (78D aspheric lens; Volk Optical Incorporated Company, Mentor, OH),
performed by an expert retinal ophthalmologist (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group, 1985; Kinyoun et al., 1989).

Using the OCT that we wished to validate, we obtained information about the central
foveal thickness (um) and the presence of intraretinal fluid or cysts (hyporeflective areas).
The central foveal thickness was obtained after dilation of the pupil with a drop of
tropicamide. The images were acquired as a 3D 6 mm x 6 mm volume cube. The mean
retinal thickness was calculated automatically by the device software. This was used to
evaluate the central circle (1,000 um in diameter). In addition, we used the OCT to obtain a
horizontal tomographic image of the retina (B-Scan), in which we assessed the presence or
otherwise of intraretinal fluid (cysts or hyporeflective intraretinal areas) (Fig. 1).

Finally, and for descriptive purposes only, records were made of gender, type of diabetes
mellitus, insulin use, vascular disease, stroke, coronary heart disease, hypertension,
dyslipidaemia, smoking, age (years), years since diagnosis of diabetes, body mass index
(BMI) (kg/m?), HbAlc (%) and best corrected visual acuity. These variables were
determined from a clinical interview and corroborated by the charts, except for BMI,
HbAlc and visual acuity, which were measured using standard methods (American
Diabetes Association, 2014).

Sample size

The final sample comprised 277 eyes, of which 37 showed diabetic macular oedema. In
order to contrast an area under the ROC curve (AUC) different from 0.5 (the tested
variable does not have the discriminatory power to identify diabetic macular oedema in
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the patients), assuming 95% confidence and an expected AUC of 0.85, the statistical power
obtained was almost 100% (Hanley ¢» McNeil, 1982).

Statistical methods

The variables are described as absolute and relative frequencies (qualitative variables) or
means and standard deviations (quantitative variables). A binary logistic regression model
using generalized estimating equations (to take into account that we could have two values
in the data set for each patient) was constructed with macular oedema (Clinical Standard)
as the dependent variable, and the central foveal thickness and the presence of intraretinal
fluid as the independent variables. The goodness-of-fit of this model was assessed with
the likelihood ratio test. The prognostic probabilities of this multivariate model and
their AUC were calculated. The optimal point for the probabilities was determined (that
which minimized the square root of (l—sensitivity)z-l—(l—speciﬁcity)z) and non-linear
equations were used to determine which values of foveal thickness presented a prognostic
probability above the optimal point, distinguishing between the presence or absence of
intraretinal fluid. Finally, calculations were made of the sensitivity, specificity, and the
positive (PLR) and negative (NLR) likelihood ratios. To validate the model, we performed
1,000 bootstrapping samples to calculate: sensitivity, specificity, PLR, NLR and AUC

(EI Maaroufi et al., 2015). The analyses were all done with a significance of 5% and the
confidence interval (CI) was calculated for each relevant parameter. The calculations were
done with IBM SPSS Statistics 19 and R 2.13.2.

Ethical considerations

The study was approved by the Ethics Committee of Elche Hospital and all the participants
gave written informed consent (final approval date: February 24, 2014). All the personal
information was deleted during the statistical analysis process. The study complies with the
Declaration of Helsinki.

RESULTS

Of the 140 patients (280 eyes) seen during the study period, 3 eyes were excluded (1,
vitreomacular traction syndrome; 1, macular degeneration; 1, epiretinal membrane). Of
the remaining 277 eyes, 37 had macular oedema (13.36%, 95% CI [9.35-17.36]). The
mean central foveal thickness was 270.4 um and 17.3% of the patients had intraretinal fluid
according to the OCT. These values and the other descriptive characteristics can be seen in
Table 1.

The logistic regression model was highly significant (X? = 141.5, p < 0.001) and gave an
AUC of 0.88 (95% CI [0.82-0.95], p < 0.001) (Fig. 2). The equation for the prognostic
probabilities can be found in Supplemental Information 1. The cut points of central
foveal thickness according to the presence or absence of intraretinal fluid are shown in
Fig. 3. This figure shows that if the patient has intraretinal fluid, the test will be positive
if the foveal thickness is >90 um, whereas if there is no intraretinal fluid the cut point is
310 wm. This diagnostic test had the following clinical parameters: sensitivity, 0.83 (95%
CI [0.69-0.92]); specificity, 0.89 (95% CI [0.84-0.92]); PLR, 7.34 (95% CI [5.00-10.78]);

Hernandez-Martinez et al. (2015), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.1394 4/9


https://peerj.com
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1394/supp-1
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1394/supp-1
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1394/supp-1
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1394

Peer

Table 1 Descriptive characteristics of the eyes of the diabetic patients studied.

Variable Total (n = 277)
n(%)/xxs
Male gender 162(58.5)
Type 2 diabetes mellitus 249(89.9)
Insulin use 125(45.1)
Vascular disease 46(16.6)
Stroke 6(2.2)
Coronary heart disease 42(15.2)
Hypertension 137(49.5)
Dyslipidaemia 141(50.9)
Smoking 49(17.7)
Intraretinal liquid 48(17.3)
Foveal thickness (um) 270.4 £ 45.1
Age (years) 61.6 + 13.0
Years since diabetes diagnosis 14.1 £10.8
BMI (kg/m?) 28.8 + 4.9
HbAlc (%) 75+ 1.7
Visual acuity 0.85 £ 0.20

Notes.

BMI, body mass index; 11(%), absolute frequency (relative frequency); x £ s, mean = standard deviation.
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Figure 2 ROC curve of the prognostic probabilities of the multivariate model constructed. AUC, area

under the ROC curve; CI, confidence interval.
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Figure 3 Cut points obtained for the diagnosis of diabetic macular oedema according to the presence
or absence of intraretinal fluid.

and NLR, 0.19 (95% CI: 0.10-0.36). The validation parameters using the bootstrapping
methodology were: sensitivity, 0.83 (95% CI [0.71-0.93]), specificity, 0.89 (95% CI:
[0.85-0.93]); PLR, 7.28 (95% CI [5.18-11.19]); NLR, 0.19 (95% CI [0.09-0.33]); AUC,
0.89 (95% CI [0.80-0.94]).

DISCUSSION

Summary

This study determined cut points for foveal thickness taking into account the presence
of intraretinal fluid. In addition, the joint evaluation of these two parameters gave a high
discriminating power to differentiate between patients who have macular oedema and
those who do not.

Strengths and limitations of this study
A literature search failed to detect any studies that evaluated jointly the two parameters
analysed here (foveal thickness and intraretinal fluid) to detect diabetic macular oedema.
Accordingly, our results are novel. The statistical power with the sample used was nearly
100% and the discrimination of the mathematical model was very high (AUC > 0.85).
Finally, the OCT validated in this study is very simple to use, as it automatically focuses on
the retina and does all the calculations; the user only has to look at them and make a clinical
decision.

We attempted to minimise selection bias by using a sample obtained via a random
design. Concerning information bias, all the variables were collected by expert ophthal-
mologists.

Comparison with the existing literature

In 2015, Virgili et al. published a meta-analysis analysing the discriminatory power

of foveal thickness to diagnose diabetic macular oedema. Calculation of the summary
parameters in this meta-analysis was: sensitivity, 0.81; specificity, 0.85; PLR, 5.4; NLR,
0.22. With these parameters, we can calculate the summary distance on the ROC curve
from the optimal cut point of foveal thickness to the left top vertex (sensitivity = 1 and
specificity = 1), obtaining a value of 0.2421. Our study, though, gave a distance of just
0.2025. In other words, the discriminating power of our model is greater than that of the
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other studies; therefore, adding the presence of intraretinal fluid improves the ability to
detect diabetic macular oedema.

Implications for clinical practice and research

Analysis of our results and their comparison with other studies shows that the presence
of intraretinal fluid should definitely be taken into account when diagnosing macular
oedema. Moreover, the diagnostic test designed here does not just determine one single cut
point, but rather it constructs intervals of foveal thickness depending on the presence of
intraretinal fluid.

Given that we have been unable to find any other studies that analysed jointly foveal
thickness and the presence of intraretinal fluid, we encourage others to determine whether
these results hold true in other populations with a different prevalence of macular oedema.
If this is found to be the case, we shall then have a more precise screening tool for macular
oedema than currently used (just foveal thickness).

CONCLUSION

Combining the presence of intraretinal fluid with central foveal thickness provides a tool
to discriminate precisely between diabetic patients with and without macular oedema.
Furthermore, given that the OCT used in this study is very simple to use and to interpret,
it could become a screening tool in primary healthcare. Finally, the very satisfactory results
of this study suggest that similar studies should also be done to provide greater scientific
evidence for the use of intraretinal fluid in the diagnosis of macular oedema.
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ABSTRACT

Background. In late 2015, cut-off points were published for foveal thickness to
diagnose diabetic macular oedema taking into account the presence of intraretinal fluid
using optical coherence tomography (OCT) in primary care patients (90 pm in the
presence of intraretinal fluid and 310 wm otherwise).

Methods. This cross-sectional observational study was carried out on 134 eyes of
diabetic patients treated in specialised ophthalmology services in a Spanish region
in 2012-2013, to externally validate the aforementioned cut-off points. The main
variable (Clinical Standard) was the diagnosis of macular oedema through indirect oph-
thalmoscopy and posterior segment slit-lamp biomicroscopy. As validation variables,
both the foveal thickness and the presence of intraretinal fluid obtained by OCT were
used. Validation was performed using bootstrapping by calculating the area under the
ROC curve (AUCQC), sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (PLR) and negative
likelihood ratio (NLR).

Results. Forty-one eyes presented diabetic macular oedema (30.6%). The bootstrapping
validation parameters were: AUC, 0.88; sensitivity, 0.75; specificity, 0.95; PLR, 14.31;
NLR, 0.26. These values were very similar to those of the original publication.
Conclusion. We have externally validated in specialised care patients the cut-off points
published for the diagnosis of diabetic macular oedema. We suggest that others carry
out validation studies in their communities.

Subjects Diabetes and Endocrinology, Epidemiology, Evidence Based Medicine, Ophthalmology,
Public Health

Keywords Optical coherence tomography, Validation studies as topic, Diabetes complications,
Macular oedema, Vision screening

INTRODUCTION

Diabetic macular oedema is the leading cause of poor vision in diabetic patients (Klein et
al., 1989). For diagnosis, the reference method (Clinical Standard) is posterior segment
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biomicroscopy, the stereoscopic examination of the fundus of the eye using a magnifying
lens with or without contact with the pupil in mydriasis (Anonymous, 1985; Kinyoun et
al., 1989). Screening for diabetic retinopathy or diabetic macular oedema in primary care
centres is performed using non-stereoscopic retinography (photographic colour images to
control the progression of fundus of the eye abnormalities). However, diffuse thickening
or thickening in the form of retinal cysts as the initial sign of diabetic macular oedema may
go unnoticed using this method, as it only allows the detection of macular oedema in the
presence of hard exudates, macular haemorrhage or microaneurysms (Gémez-Ulla et al.,
2002; Baeza Diaz et al., 2004; Baeza et al., 2009).

Optical coherence tomography (OCT), which has been available for several years, allows
us to perform a quantitative and qualitative study of diabetic macular oedema by providing
a cross-sectional image of the retina, at high magnification, and automatically measures
the thickness of various retinal layers. The OCT also shows the abnormalities in structures
such as the presence of cysts and the accumulation of fluid (Hee et al., 1995; Hee et al., 1998;
Browning et al., 2004). Although OCT gives us two parameters to detect diabetic macular
oedema, the literature has focused mainly on foveal thickness (Virgili et al., 2015), trying
to determine a cut-off point from which we can say that there is diabetic macular oedema.
In other words, the influence of intraretinal fluid in the macula in the OCT has not been
considered, as when evaluating a diagnostic test it is possible that the presence of intraretinal
fluid on OCT does not agree with the Gold standard defined according to ETDRS in 1985,
which has been used for all the publications regarding OCT (Anonymous, 1985; Virgili et al.,
2015). Thus, we could have patients without diabetic macular oedema as diagnosed by the
Gold standard but in whom an OCT indicates the presence of intraretinal fluid. At the end
of 2015, a paper was published that did combine both parameters (Herndndez-Martinez et
al., 2015). This study determined cut-off points for foveal thickness depending on whether
OCT imaging revealed intraretinal fluid. In the presence of intraretinal fluid, the diagnostic
test for diabetic macular oedema was considered positive when the patient had a foveal
thickness value equal to or greater than 90 pm. Otherwise this value had to be equal to
or greater than 310 wm. This latter value may seem high, in light of the cut-off points
normally used in the diagnosis of diabetic macular oedema (Virgili et al., 2015). However,
as mentioned above, the previous studies did not contemplate the joint analysis of foveal
thickness plus the presence of intraretinal fluid on OCT. This should be analysed in depth
before comparing the value 310 pm with the already known value. On the other hand, these
cut-off points were internally validated through bootstrapping, obtaining both the area
under the Receiver Operating Characteristic curve (AUC) and the calibration (sensitivity
and specificity) (Herndndez-Martinez et al., 2015). To date, these cut-off points have not
been externally validated, that is, in a different sample of patients. Given the importance
of the validation of a diagnostic test before its use, we performed this process in a sample
of diabetic patients referred to ophthalmology services. In this validation we aimed to
determine the sensitivity, specificity and AUC. If satisfactory values are found, we can then
say that the test has been validated and may be implemented in clinical practice in our
community, as we would have a more exact screening test for diabetic macular oedema.
This would result in a reduction in the care load of ophthalmological services since the test
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could be undertaken by health care personnel not specialised in ophthalmology with a latest
generation OCT that focuses on the retina automatically (Herndndez-Martinez et al., 2015).

METHODS
Study population

The study population comprised diabetic patients who were referred from primary health
care centres to the ophthalmology services of the General University Hospital of Elche.
Patients are primarily referred when they present a visual acuity deficit or there is suspected
diabetic retinopathy or diabetic macular oedema in the screening tests (Generalitat
Valenciana: Conselleria de Sanitat, 2006). This hospital has a catchment population of
169,555 inhabitants in the region of Bajo Vinalopd, which is located in the province of
Alicante (southeast Spain). The health system is free and universal, both at the primary
and specialised care levels.

Study design and participants

The study design was cross-sectional observational with the objective of externally validating
the diagnostic test published by Herndndez-Martinez et al. (2015) in our geographical area.
A random sample of diabetic patients who attended hospital ophthalmology services
between October 2012 and June 2013 was selected. A random day was selected each week
and all patients who attended that day and wanted to participate in the study were recruited.
Patients were excluded if they had any of the following (Azrak et al., 2015a; Azrak et al.,
2015b): cataract surgery in the last three months, laser treatment in the macular area

or panphotocoagulation, dementia, treatment with intravitreal anti-angiogenic drugs,
vitreoretinal surgery, high myopia or other macular conditions. The justification for these
criteria is that they are conditions which can alter the anatomy of the macula.

Variables and measurements

The main study variable (Clinical Standard) was the diagnosis of macular oedema
through indirect ophthalmoscopy with a 28-diopter lens (28D aspheric lens, Volk Optical
Incorporated, Mentor, OH, USA) and the stereoscopic exploration of the fundus with a
Topcon SL-8Z Slit Lamp (Topcon Corporation, Tokyo, Japan) and a 78-diopter magnifying
lens (Volk Optical Incorporated, Mentor, OH, USA) with the pupil in mydriasis. These
examinations were carried out by an expert retinal ophthalmologist (Anonymous, 1985;
Kinyoun et al., 1989). Through the analysis of the images obtained using these techniques,
the ophthalmologist was able to confirm the presence of diabetic macular oedema,
according to the following definition: the presence of hard exudates or retinal thickening
located 500 wm from the fovea (Azrak et al., 2015a; Azrak et al., 2015b).

As validation variables, both the foveal thickness and the presence of intraretinal
fluid were used (Fig. 1). These parameters were obtained through OCT (Topcon 3D
OCT-2000; Topcon Corporation, Tokyo, Japan) and interpreted by a different expert
retinal ophthalmologist. The foveal thickness is given automatically by the device software,
which obtains images of the macular area through 512 horizontal and 128 vertical line
scans, which focus on the fixation point, resulting in a 3D 6 mm x 6 mm volume cube
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Figure 1 Screenshot of the retinal map analysis using Topcon 3D OCT-2000 (Topcon Corporation,
Tokyo, Japan). (A) patient with presence of intraretinal fluid; (B) patient without presence of intraretinal
fluid. The copyright holder (Topcon Corporation®) has approved the utilization of this figure.

Full-size Gal DOI: 10.7717/peerj.3922/fig-1

pattern. To perform the indicated measurement, an area of 6 mm in diameter was used,
where the centre was the fovea, to thus obtain an area of 1,000 central microns for the
assessment. To measure the presence of intraretinal fluid (cysts or hyporeflective spaces),
the ophthalmologist examined the horizontal OCT image of the retina (B-Scan) (Azrak et
al., 2015a; Azrak et al., 2015b; Herndndez-Martinez et al., 2015).
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At the descriptive level, to compare our population with that of the original study
determining cut-off points (Herndndez-Martinez et al., 2015), we used the electronic
medical history, ophthalmological assessment and clinical interview with the patient,
recording gender, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidaemia, smoking,
age, HbAlc (%), years since diabetes diagnosis and visual acuity.

Sample size calculation

Given that data were collected over a specific period of time, the sample size was calculated
a posteriori, that is, determining whether the collected sample was sufficient to answer
our research question (to validate a diagnostic test by calculating the sensitivity, specificity
and AUC). Our sample size was 134 eyes. To estimate whether this sample was sufficient
to validate the diagnostic test, we computed the specificity estimation using the following
parameters: expected specificity value of 89% (Herndndez-Martinez et al., 2015), prevalence
of macular oedema in referred patients of 30.6% (Azrak et al., 2015a; Azrak et al., 2015b)
and Type I error of 5%. With these parameters, a precision of 6.36% was obtained, which
was satisfactory for our objective.

Statistical methods

The quantitative variables were described by calculating the mean and standard deviation,
and the qualitative variables with the absolute and relative frequencies. The descriptive
characteristics of our population were compared with those of Herndndez-Martinez
etal. (2015), through tests based on the ¥? distribution (Pearson or Fisher) and the
Student’s t-test. To determine the discrimination of the diagnostic test, the AUC was
calculated using the formula proposed by Herndndez-Martinez for the probability of
diabetic macular oedema (Supplemental Material by Herndndez-Martinez et al. (2015)).
Sensitivity, specificity and positive likelihood ratio (PLR) and negative likelihood ratio
(NLR) were calculated to measure the calibration (observed similar to expected). All these
calculations were performed by bootstrapping (1,000 samples). A bootstrap sample is

a random sample with replacement taken from the original sample and with the same
number of elements as this. In each of these samples a statistical estimate is made, which
allows its distribution to be constructed as 1,000 values are available for this distribution.
This technique is the most accurate when validating predictive models (Steyerberg et al.,
2001). All analyses were performed with a significance of 5% and the associated confidence
interval (CI) was obtained for each relevant parameter. The statistical packages used were
IBM SPSS Statistics 19y R 2.13.2.

Ethical issues

All patients gave their written informed consent. The study was approved by the Ethics
Committee of the General University Hospital of Elche and complies with the World
Medical Association Declaration of Helsinki and with the standards described by the
European Union Guidelines for Good Clinical Practice.
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Table 1 Descriptive and comparative characteristics of our sample and the data by Herndndez-
Martinez et al. (2015).

Variable Our sample n =134 Herndndez-Martinez et al. p-value
n(%)/x £ sd (2015) n=277 n(%)/x £ sd
Diabetic macular oedema 41(30.6) 37(13.4) <0.001
Foveal thickness (jLm) 268.6 + 79.5 270.4 + 45.1 0.808
Intraretinal fluid 36(26.9) 48(17.3) 0.034
Male gender 66(49.3) 162(58.5) 0.097
Type 2 diabetes mellitus 109(81.3) 249(89.9) 0.023
Hypertension 85(63.4) 137(49.5) 0.010
Dyslipidaemia 63(47.0) 141(50.9) 0.526
Smoking 25(18.7) 49(17.7) 0.918
Age (years) 62.9 £ 15.0 61.6 £ 13.0 0.391
HbA1lc (%) 7.7+ 1.6 7.5+ 1.7 0.255
Years since diabetes diagnosis 13.8+9.9 14.1 +10.8 0.786
Visual acuity 0.7 £0.3 0.9+0.2 <0.001
Notes.
n(%), absolute frequency (relative frequency); x & sd, mean =+ standard deviation.
RESULTS

The sample size was 134 eyes, of which 41 had diabetic macular oedema (30.6%, 95%
CI [22.8-38.4%]); 36 were clinically significant macular oedema (26.9%, 95% CI [19.4—
34.4%]) and 5 clinically non-significant macular oedema (3.7%, 95% CI [0.5-6.9%]).
The descriptive characteristics of the sample analysed, as well as the comparison with the
original population used in the design of the diagnostic test, are shown in Table 1. In
this study, we observed the following significant differences (p < 0.05): higher prevalence
of diabetic macular oedema in our population (30.6 versus 13.4%), higher presence of
intraretinal fluid (26.9 versus 17.3%), lower prevalence of type 2 diabetes mellitus (81.3
versus 89.9%), higher prevalence of arterial hypertension (63.4 versus 49.5%), and lower
mean visual acuity (0.7 versus 0.9).

The parameters of the bootstrapping validation are shown in Figs. 2—6. Regarding
discrimination, we observed that the AUC had a mean value of 0.88 & 0.04 (Fig. 2),
indicating that it has a high discriminating power. Furthermore, in the calibration we
obtained a mean sensitivity of 0.75 £ 0.07 (Fig. 3), specificity of 0.95 & 0.02 (Fig. 4), PLR
of 14.31 (interquartile range of 8.9) (Fig. 5) and NLR of 0.26 £ 0.07 (Fig. 6). All these
indicate that the diagnostic test has been validated, since these results are very similar to
those of the original work (Herndndez-Martinez et al., 2015). Finally, the number of false
positives per 1,000 referrals was 37.3 (95% CI [5.2-69.4]) and for false negatives it was 74.6
per 1,000 referrals (95% CI [30.1-119.1]).

DISCUSSION

Summary
This study externally validated the cut-off points for the diagnosis of diabetic macular
oedema considering the presence of intraretinal fluid (90 pum when there is fluid and
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Figure 2 Area under the ROC curve distribution using bootstrapping to externally validate the pro-
posed cut-off points for foveal thickness. AUC, area under the ROC curve. Proposed cut-off points for
foveal thickness: 90 Lm in the presence of intraretinal fluid and 310 pum otherwise.

Full-size G4l DOI: 10.7717/peerj.3922/fig-2

310 wm otherwise) (Herndndez-Martinez et al., 2015). This validation was performed on
1,000 bootstrap samples, which gives greater accuracy to the results obtained (Steyerberg et
al., 2001).

Similarly, we could say that the presence of intraretinal fluid confirms the diagnosis of
macular oedema with almost any macular retinal thickness, whereas in order to confirm
macular oedema conclusively in the absence of intraretinal fluid, a macular retinal thickness

of 310 wm is necessary.

Strengths and limitations of the study

The main strength of our work is the novel way in which the clinical question was addressed
by externally validating the cut-off points for foveal thickness taking into consideration the
presence of intraretinal fluid. This is the key point for being able to use a diagnostic test in
routine clinical practice. In addition, this validation was not performed in just one sample

Hernandez-Martinez et al. (2017), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.3922 714


https://peerj.com
https://doi.org/10.7717/peerj.3922/fig-2
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922

Peer

80| N(0.75,0.07%)

(o)}
T

Frequency
NN
T
]
]
—

20

| |
050 060 070 0.80 0.90 1.00
Sensitivity

Figure 3 Sensitivity distribution using bootstrapping to externally validate the proposed cut-off
points for foveal thickness. Proposed cut-off points for foveal thickness: 90 pum in the presence of
intraretinal fluid and 310 pLm otherwise.
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(split samples), rather it was corroborated in 1,000 bootstrap samples with very accurate
and satisfactory results.

When examining the possible limitations of our study, one might consider that we
introduced selection bias, since the characteristics of our patients are different from
those of the original study (Herndndez-Martinez et al., 2015). However, we must bear in
mind that we are validating a diagnostic test through the calculation of sensitivity and
specificity, independent parameters of disease prevalence (Lalkhen ¢ McCluskey, 2008).
In other words, the use of a sample obtained in specialised care consultations is not a
selection bias. In addition, our sample was selected completely at random. Furthermore,
all the fundamental variables of this study (diagnosis of diabetic macular oedema, foveal
thickness and presence of intraretinal fluid) were measured by specialised professionals
with validated devices. Finally, the precision for our sample size was around 6% based on
the test specificity. Thus, validation studies involving larger sample sizes should be done
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Figure 4 Specificity distribution using bootstrapping to externally validate the proposed cut-off
points for foveal thickness. Proposed cut-off points for foveal thickness: 90 pum in the presence of
intraretinal fluid and 310 pLm otherwise.
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to reduce this error. Nonetheless, we performed the analysis with the bootstrap technique
in order to obtain stable results (Steyerberg et al., 2001), using 1,000 random samples with
replacement taken from the original sample.

Comparison with the existing literature

In the absence of previous validation studies of the cut-off points indicated by the article
published in late 2015 (Herndndez-Martinez et al., 2015), we could only compare our
results with those of the original study. In the AUC we obtained nearly the same value (0.88
versus 0.89), which indicates that the discrimination is practically the same. Very similar
results were also obtained in terms of sensitivity and specificity, with an 8% decrease in
sensitivity, while specificity increased by 6%. Clearly, as the likelihood ratios depend on
sensitivity and specificity, our values varied accordingly, with the PLR increasing from 7.28
to 14.31 and the NLR increasing from 0.19 to 0.26 (Herndndez-Martinez et al., 2015). Now,
if we look at the PLR, when we obtain a value greater than 10, we can confirm the diagnosis
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Figure 5 Positive likelihood ratio distribution using bootstrapping to externally validate the proposed
cut-off points for foveal thickness. PLR, positive likelihood ratio. Proposed cut-off points for foveal
thickness: 90 [Lm in the presence of intraretinal fluid and 310 pum otherwise.
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of macular oedema in an epidemiologically conclusive way, since it is 14.31 times more
likely that the patient has the disease (Guyatt ¢~ Drummond, 2002).

Implications for clinical practice and research

We have externally validated the cut-off points for foveal thickness to diagnose diabetic
macular oedema resulting from the original study (90 pm in the presence of intraretinal
fluid and 310 pm otherwise) in a population referred to ophthalmology services. The
original study was validated in primary care (Herndndez-Martinez et al., 2015). Thus we
now have a decision algorithm to diagnose diabetic macular oedema in these two areas
(primary and specialised care).

Given that the validation was performed in the health area covered by our hospital, we
encourage other researchers to perform validation in their own communities. If similar
results are found, these cut-off points for foveal thickness can be used in routine clinical
practice (Herndndez-Martinez et al., 2015).
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Figure 6 Negative likelihood ratio distribution using bootstrapping to externally validate the pro-
posed cut-off points for foveal thickness. NLR, negative likelihood ratio. Proposed cut-off points for
foveal thickness: 90 Lm in the presence of intraretinal fluid and 310 pum otherwise.
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The results of our study have great clinical relevance in the screening for diabetic macular
oedema, as we are validating a diagnostic test with a high discriminative capacity and good
calibration (sensitivity and specificity). This results in a much reduced rate of false positives
and false negatives for every 1,000 patients referred. Out of this total of 1,000 patients, 888
are diagnosed correctly. In addition, there are 37 patients whom we are diagnosing with
diabetic macular oedema but who do not really have it and 75 patients who we consider
not to have the condition but who do in fact have it. Considering that we are assessing a
screening test for diabetic macular oedema, these error rates are low (<15%) and allow
us to free up ophthalmology consultation offices as this test can be performed in primary
care offices by health care personnel not necessarily specialised in ophthalmology. This is
mainly because latest generation OCT devices focus the image of the retina automatically
(Herndndez-Martinez et al., 2015). In addition, the protocol dictates that the false negatives
will return in a year for another screening test and at this time they will be detected, whilst
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the false positives will have their initial diagnosis of diabetic macular oedema ruled out in
the specialist ophthalmology service.

CONCLUSION

The cut-off points for foveal thickness to diagnose diabetic macular oedema according
to the presence of intraretinal fluid (90 pwm in its presence and 310 pwm otherwise) were
externally validated through bootstrapping in a diabetic population referred to specialised
ophthalmology services. For use in other communities, similar validation studies should
be carried out.

ACKNOWLEDGEMENTS

The authors thank Maria Repice and Ian Johnstone for help with the English language
version of the text.

ADDITIONAL INFORMATION AND DECLARATIONS

Funding

The authors received no funding for this work.

Competing Interests
Antonio Palazén-Bru is an Academic Editor for Peer].

Author Contributions

e Carmen Herndndez-Martinez conceived and designed the experiments, performed the
experiments, wrote the paper, reviewed drafts of the paper.

e Antonio Palazén-Bru conceived and designed the experiments, analyzed the data, wrote
the paper, prepared figures and/or tables, reviewed drafts of the paper.

e Cesar Azrak and Aida Navarro-Navarro conceived and designed the experiments,
performed the experiments, reviewed drafts of the paper.

e Manuel Vicente Baeza-Diaz and José Juan Martinez-Toldos conceived and designed the
experiments, performed the experiments, contributed reagents/materials/analysis tools,
reviewed drafts of the paper.

e Vicente Francisco Gil-Guillén conceived and designed the experiments, contributed
reagents/materials/analysis tools, reviewed drafts of the paper.

Human Ethics
The following information was supplied relating to ethical approvals (i.e., approving body
and any reference numbers):

All patients gave their written informed consent. The study was approved by the Ethics
Committee of the General University Hospital of Elche and complies with the World
Medical Association Declaration of Helsinki and with the standards described by the
European Union Guidelines for Good Clinical Practice.

Hernandez-Martinez et al. (2017), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.3922 12/14


https://peerj.com
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922

Peer

Data Availability
The following information was supplied regarding data availability:
The raw data has been provided as Data S1.

Supplemental Information
Supplemental information for this article can be found online at http://dx.doi.org/10.7717/
peerj.3922#supplemental-information.

REFERENCES

Anonymous. 1985. Photocoagulation for diabetic macular edema. Early treatment
diabetic retinopathy study report number 1. Early treatment diabetic retinopathy
study research group. Archives of Ophthalmology 103:1796—1806
DOI10.1001/archopht.1985.01050120030015.

Azrak C, Baeza-Diaz MV, Palazon-Bru A, Hernandez-Martinez C, Navarro-Navarro
A, Martinez-Toldos JJ, Gil-Guillén VF. 2015a. Validity of optical coherence
tomography as a diagnostic method for diabetic retinopathy and diabetic macular
edema. Medicine 94:¢1579 DOI 10.1097/MD.0000000000001579.

Azrak C, Palaz6n-Bru A, Baeza-Diaz MV, Folgado-De la Rosa DM, Hernandez-
Martinez C, Martinez-Toldos JJ, Gil-Guillén VF. 2015b. A predictive screening
tool to detect diabetic retinopathy or macular edema in primary health care:
construction, validation and implementation on a mobile application. Peer] 3:e1404
DOI 10.7717/peer;j.1404.

Baeza M, Orozco-Beltran D, Gil-Guillen VF, Pedrera V, Ribera MC, Pertusa S, Merino
J. 2009. Screening for sight threatening diabetic retinopathy using non-mydriatic
retinal camera in a primary care setting: to dilate or not to dilate? International
Journal of Clinical Practice 63:433—438 DOI 10.1111/5.1742-1241.2008.01921 .x.

Baeza Diaz M, Gil Guillen V, Orozco Beltran D, Pedrera Carbonell V, Ribera Montes C,
Pérez Pons I. 2004. Validez de la cdmara no midridtica en el cribado de la retinopatia
diabética y andlisis de indicadores de riesgo de retinopatia. Archivos de la Sociedad
Espaiiola de Oftalmologia 79:433—442.

Browning DJ, McOwen MD, Bowen Jr RM, O’Marah TL. 2004. Comparison of the
clinical diagnosis of diabetic macular edema with diagnosis by optical coherence
tomography. Ophthalmology 111:712-715 DOI 10.1016/j.ophtha.2003.06.028.

Generalitat Valenciana: Conselleria de Sanitat. 2006. Plan de Diabetes de la Comunidad
Valenciana 2006-2010. Available at http:// publicaciones.san.gva.es/ publicaciones/
documentos/ V.4928-2006%20bueno.pdf (accessed on 25 November 2016).

Gomez-Ulla F, Fernandez MI, Gonzalez F, Rey P, Rodriguez M, Rodriguez-Cid MJ,
Casanueva FF, Tome MA, Garcia-Tobio ], Gude F. 2002. Digital retinal images and
teleophthalmology for detecting and grading diabetic retinopathy. Diabetes Care
25:1384-1389 DOI 10.2337/diacare.25.8.1384.

Guyatt G, Drummond R. 2002. Users’ guides to the medical literature: a manual for
evidence-based clinical practice. Chicago: AMA Press.

Hernandez-Martinez et al. (2017), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.3922 13114


https://peerj.com
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922#supp-1
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922#supplemental-information
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922#supplemental-information
http://dx.doi.org/10.1001/archopht.1985.01050120030015
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000001579
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1404
http://dx.doi.org/10.1111/j.1742-1241.2008.01921.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.ophtha.2003.06.028
http://publicaciones.san.gva.es/publicaciones/documentos/V.4928-2006%20bueno.pdf
http://publicaciones.san.gva.es/publicaciones/documentos/V.4928-2006%20bueno.pdf
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.25.8.1384
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922

Peer

Hee MR, Puliafito CA, Duker JS, Reichel E, Coker JG, Wilkins JR, Schuman JS,
Swanson EA, Fujimoto JG. 1998. Topography of diabetic macular edema with
optical coherence tomography. Ophthalmology 105:360-370
DOI10.1016/S0161-6420(98)93601-6.

Hee MR, Puliafito CA, Wong C, Duker JS, Reichel E, Rutledge B, Schuman JS,
Swanson EA, Fujimoto JG. 1995. Quantitative assessment of macular edema
with optical coherence tomography. Archives of Ophthalmology 113:1019-1029
DOI 10.1001/archopht.1995.01100080071031.

Hernandez-Martinez C, Palazén-Bru A, Azrak C, Navarro-Navarro A, Baeza-Diaz
MYV, Martinez-Toldos JJ, Gil-Guillén VF. 2015. Detection of diabetic macular
oedema: validation of optical coherence tomography using both foveal thickness and
intraretinal fluid. Peer] 3:€1394 DOI 10.7717/peerj.1394.

Kinyoun J, Barton F, Fisher M, Hubbard L, Aiello L, Ferris 3rd F, ETDRS Research
Group. 1989. Detection of diabetic macular edema. Ophthalmoscopy versus
photography—early treatment diabetic retinopathy study report number 5. The ET-
DRS research group. Ophthalmology 96:746—750
DOI10.1016/S0161-6420(89)32814-4.

Klein R, Moss SE, Klein BE, Davis MD, DeMets DL. 1989. The Wisconsin epidemiologic
study of diabetic retinopathy. XI. The incidence of macular edema. Ophthalmology
96:1501-1510 DOI 10.1016/S0161-6420(89)32699-6.

Lalkhen AG, McCluskey A. 2008. Clinical tests: sensitivity and specificity. Continuing
Education in Anaesthesia, Critical Care & Pain 8:221-223
DOI 10.1093/bjaceaccp/mkn041.

Steyerberg EW, Harrell Jr FE, Borsboom GJ, Eijkemans M]J, Vergouwe Y, Habbema
JD. 2001. Internal validation of predictive models: efficiency of some procedures
for logistic regression analysis. Journal of Clinical Epidemiology 54:774-781
DOI10.1016/50895-4356(01)00341-9.

Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X, Michelessi M. 2015.
Optical coherence tomography (OCT) for detection of macular oedema in patients
with diabetic retinopathy. Cochrane Database of Systematic Reviews 1:CD008081
DOI 10.1002/14651858.CD008081.pub3.

Hernandez-Martinez et al. (2017), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.3922 14114


https://peerj.com
http://dx.doi.org/10.1016/S0161-6420(98)93601-6
http://dx.doi.org/10.1001/archopht.1995.01100080071031
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.1394
http://dx.doi.org/10.1016/S0161-6420(89)32814-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0161-6420(89)32699-6
http://dx.doi.org/10.1093/bjaceaccp/mkn041
http://dx.doi.org/10.1016/S0895-4356(01)00341-9
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008081.pub3
http://dx.doi.org/10.7717/peerj.3922

	1. Mi tesis (Folio en blanco inicial)
	2.MEMORIA FINAL CARMEN5
	3. Mi tesis (Anexos Artículos)
	4. peerj-1394
	Detection of diabetic macular oedema: validation of optical coherence tomography using both foveal thickness and intraretinal fluid
	Introduction
	Materials & Methods
	Study population
	Study design and participants
	Variables and measurements
	Sample size
	Statistical methods
	Ethical considerations

	Results
	Discussion
	Summary
	Strengths and limitations of this study
	Comparison with the existing literature
	Implications for clinical practice and research

	Conclusion
	Acknowledgements
	References


	5.peerj-3922
	6. Mi tesis (Folio en blanco final)


 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Dónde: detrás de la página actual
     Número de páginas: 1
     igual a la actual
      

        
     1
     1
     1066
     722
     366
    
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AfterCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



