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Resumen

Introduccion: La introduccion de la tomografia de coherencia Optica angiografica AngioOCTA
actualmente como un estudio diagndstico no invasivo en anomalias retinianas, abri6
expectativas en la investigacion de la microcirculacion, sobretodo en macula que es dificil
detectarlo en fondo de 0jo, esos signos clinicos no evidentes en pacientes diabéticos tipo 1y 2
describiendo caracteristicas en las primeras etapas de la retinopatia diabética, pero ain no hay
consenso de su valor pronostico.

Encontramos que hay pocos estudios que evallen todos los parametros del AngioOCTA y que
se relacionen con la agudeza visual, permitiéndonos determinar el area de la zona avascular
foveal que forma parte de macula en pacientes con y sin datos de retinopatia diabética.

Resultados: Se evaluaron 62 pacientes diabéticos tipo 1 y 2 con y sin datos de retinopatia
diabética no proliferativa leve, moderada y severa sin edema macular para un total de 123 ojos,
el sexo predominante fue el femenino con el 54.1% del total, la edad mas frecuente es mayor de
60 afios ,el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus mas frecuente es de 15 afios , siendo en
pacientes diabéticos tipo 2, estos pacientes presentaron agudeza visual 20/30 para ojo derecho
24.6% Yy para ojo izquierdo 26.2%, el area de la zona avascular foveal méas frecuente 0.04-
0.10mm? con un 49.2 % para ojo derecho y un 47.5% para 0jo izquierdo, en pacientes con no
datos de retinopatia diabética, el 32.8 % desconoce su estado metabdlico HbAlc. Discusion: Se
evidencia un aumento en el &rea de la zona avascular foveal en los pacientes diabeticos tipo 1y
2. mostrando un vinculo entre la neurodegeneracion retiniana y el deterioro microvascular de la
retinopatia diabética no proliferativa y en las etapas preclinicas, sin ninguna disminucion
significativa para la funcion visual.



Abstract

Introduction: The introduction of Angio OCT Aangiographic optical coherence tomography,
currently as a non-invasive diagnostic study in retinal abnormalities, opened expectations in the
investigation of microcirculation, especially in the macula, which is difficult to detect in the
fundus, these clinical signs not evident in type 1 and 2 diabetic patients describing characteristics
in the early stages of diabetic retinopathy, but there is still no consensus on its prognostic value.

We found that there are few studies that evaluate all the Angio OCT A parameters and that are
related to visual acuity, allowing us to determine the area of the foveal avascular zone that forms
part of the macula in patients with and without data of diabetic retinopathy.

Results: 62 type 1 and 2 diabetic patients with and without data of mild, moderate and severe
non-proliferative diabetic retinopathy without macular edema were evaluated for a total of 123
eyes, the predominant sex was female with 54.1% of the total, the most frequent age is older than
60 years, the time of evolution of the most frequent diabetes mellitus is 15 years, being in type 2
diabetic patients, they presented visual acuity 20/30 for the right eye 24.6% and for the lef teye
26.2%, the area of the most frequent foveal avascular zone 0.04-0.10mm? with 49.2% for the
right eye and 47.5% for the left eye, they occur in patients with no data of diabetic retinopathy,
32.8% do not know their HbAlc metabolic status. Discussion: Evidence an increase in the area
of the foveal avascular zone in type 1 and 2 diabetic patients and showing a link between retinal
neurodegeneration and microvascular impairment of non proliferative diabetic retinopathy and
in the preclinical stages ,without any significant decrease for visual function.



INTRODUCCION

La zona avascular foveal (ZAF) contiene la mayor cantidad de conos y por lo tanto, una alta
demanda de oxigeno.! Esta se encuentra rodeada por capilares de distribucién concéntrica que
delimitan la misma, con un area de extension de aproximadamente 0.05 mmz. 2°

Se ha evidenciado que en pacientes sanos con alteracion en el ZAF no existe una afectacion de la
agudeza visual. Sin embargo, en pacientes diabéticos si se ha observado relacion entre la vision y
aumento en el &rea del ZAF.*> Dicho comportamiento se debe a que la Retinopatia Diabética
(RD) induce lesiones en los diferentes plexos vasculares y provoca dafios que causan perdida en
las células gliales.™*Las cuales, son las responsable para mantener la funcién visual.>®

Hay pocos estudios diagnosticos que nos dan la informacion temprana acerca del mecanismo
patogénico, que demuestren cambios morfoldgicos en la red capilar que delimita el area del
ZAF; y que conduzcan a una disminucién de visién.>®

El objetivo en este estudio es conocer un signo predictor que ayude a monitorear la progresion

de la enfermedad y se relacione con la pérdida de la agudeza visual en los pacientes diabéticos.
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CAPITULO 1: EL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La zona avascular foveal es una superficie de mayor resolucion en la retina, donde no hay vasos

sanguineos. Y se limita por una red capilar que rodea a la fovea, tiene una extension de 0.05
mm?Z en el cual tiene una semejanza a un circulo y se agranda en presencia de cierres capilares e
isquemia.®"®

Una de las condicion que afecta esta zona avascular foveal (ZAF) es debido a un engrosamiento
de la mécula el &rea de mejor vision, secundario a un aumento de la permeabilidad capilar
producto de alteraciones mayormente metabdlicas.

Comunmente una de las complicaciones de la Diabetes Mellitus (DM) es la Retinopatia
Diabética, considerada una microangiopatia. Actualmente unos 422 millones de personas
padecen de Diabetes, la mayoria viven en paises de ingresos bajos y medianos y se ha aumentado
en las Ultimas décadas. Esto debido a un mal control glicémico, obesidad, e inactividad fisica.

La Retinopatia Diabética (RD) Afecta en edades laborables de 20 a 79 afios de edad, una de las
principales causas es la pérdida de vision irreversible en esta poblacion. Especificamente al tener
cambios microvasculares, donde afecta pequefios vasos retinianos.®’. Que deteriora los
fotorreceptores en el area de la macula; con tratamiento oportuno en algunos casos se recupera
agudeza visual.®** Una funcién que puede impedir la recuperacion visual después de un
tratamiento, es el dafio a la red capilar en la zona avascular foveal y su configuracion del area se
hace irregular debido a su falta de vascularizacion. *°

En los pacientes diabéticos se ha observado algin cambio en relacion al aumento del area de la
zona avascular foveal (ZAF) y la pérdida de vision, evidentes si existen signos clinicos (Datos
Retinopatia Diabética) en el fondo de ojo, independiente del control metabdlico.*>®’

La importancia de detectarlos de inicio como un parametro de control en aquellos pacientes con
diabetes que incluya la clasificacion de retinopatia (Con o Sin Datos Retinopatia Diabética) y su
proyeccion como prondstico visual.

Esta informacién se puede realizar mediante un estudio diagnostico no invasivo, sin
contraindicaciones en este tipo de paciente diabético. Tomografia de Coherencia Optica
Angiografica OCT-A, donde se evidencia anomalias retinianas previas no vistas clinicamente en

el fondo de ojo, buscando cambios en la Zona Avascular Foveal (ZAF)en su tamafio de area,
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perfusion capilar en los plexos vasculares superficial y profundo, y su mayor riesgo de
desarrollar isquemia macular.***?

Por tal razon se busca determinar el &rea de la zona avascular foveal en pacientes diabéticos y su
relacion con la agudeza visual que fueron a la consulta de oftalmologia en el INDEN, Con la
finalidad de identificar disminucion temprana de la vision, en los diferentes estadios de la
Retinopatia Diabética, tiempo de evolucion de la enfermedad, control metabdlico, y tratamiento
actual para su diabetes.

¢Cual es el Area de la Zona Avascular Foveal en pacientes diabéticos y su relacion con la
agudeza visual, evaluados por Tomografia de Coherencia Optica Angiografica en el Instituto

Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN)?

1.2. Preguntas de investigacion

2. ¢Cudl es la edad, el sexo y procedencia mas frecuente en el grupo de pacientes diabéticos
que fueron atendidos en oftalmologia del INDEN?

3. ¢Cuél es el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus?

4. ¢Cual es el estadio mas frecuente en la clasificacion de la Retinopatia Diabética No
Proliferativa en los diferentes 0jos en nuestro estudio?

5. ¢Cudl es el estado metabolico en los pacientes con Diabetes Mellitus?

6. ¢Cudl es la relacion entre el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus y el area de la
zona avascular foveal?

7. ¢Cuél es la relacion en la agudeza visual y el &rea de la zona avascular foveal?

12



1.3. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el area de las zonas avascular foveal en pacientes diabéticos y su relacion con la

agudeza visual atendidas en el departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de la

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN).

Objetivos Especificos

1.
2.
3.

Identificar las caracteristicas demograficas en los pacientes diabéticos en nuestro estudio.
Determinar el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus

Establecer cual es el estadio mas frecuente en la clasificacion de la retinopatia diabética no
proliferativa

Identificar el estado metabdlico en los pacientes con Diabetes Mellitus

Determinar si existe relacion en el tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus y el area de la
zona avascular foveal

Determinar si existe relacion en la agudeza visual y el area de la zona avascular foveal

13



1.4. Justificacion

La retinopatia diabética es la complicacion microvascular mas frecuente de la diabetes y sigue
siendo una de las principales causas de pérdida de visién en todo el mundo.™ Varios estudios que
utilizan angiografia con fluoresceina intravenosa o angiografia por tomografia de coherencia
Optica han utilizado la deteccion de anomalias vasculares retinianas y el agrandamiento de la
zona avascular foveal para evaluar la gravedad de la retinopatia diabética.** La configuracion
alterada y el agrandamiento de la zona avascular foveal han mostrado una fuerte correlacion con
peores resultados visuales y progresion de la retinopatia diabética, lo que hace que la
cuantificacién que se mide en mmz2 en el éarea de la zona avascular foveal sea cada vez mas
importante para evaluar la gravedad clinica y predecir el pronéstico en la retinopatia diabética.™

El proposito de este estudio es comparar imagenes de reflectancia de tomografia de coherencia
Optica en fase promediadas, adquiridas simultdneamente, para identificar la zona avascular
foveal estructural basal, con imagenes angiograficas de tomografia de coherencia Optica de la
zona avascular foveal funcional. Evaluando las diferencias en el &rea de la zona avascular foveal,
en los distintos grados de retinopatia diabética, comparado con la disminucion de la agudeza

visual.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES Y REFERENCIAS
Oliverio, Ceravolo, Bhati, Trombetta, en 2020, en Reino Unido, publicaron un estudio cuyo

objetivo fue Analizar las alteraciones microvasculares maculares precoces en pacientes con
diabetes mellitus (DM) tipo 1 y 2 sin retinopatia diabética (RD), mediante angiografia por
tomografia de coherencia optica (OCT-A), y compararlas con pacientes no diabéticos. Este
estudio prospectivo involucré a 93 pacientes con diabetes tipo 1 (DM1), 104 pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) sin signos de RD y 71 sujetos sanos para el grupo control.*®

Lu y colaboradores en 2018, llevaron a cabo un estudio cuyo propdésito fue describir un
algoritmo automatizado para cuantificar la zona avascular foveal (FAZ), utilizando angiografia
por tomografia de coherencia optica (OCTA), y comparar su rendimiento para el diagndstico de
retinopatia diabética (RD) y su asociacidon con la mejor agudeza visual corregida (MAVC). 66

0jos de 66 pacientes diabéticos y 19 ojos de control de 19 participantes sanos fueron incluidos.*’

Samara, y colaboradores, en 2017, publicaron un estudio Propoésito: Cuantificar el area de la
zona avascular foveal (FAZ) y la densidad vascular macular de manera objetiva utilizando
angiografia por tomografia de coherencia (OCTA) y para examinar las correlaciones con la
agudeza visual en ojos con (RD) en ausencia de edema macular diabético. Disefio: Serie de
casos observacionales retrospectivos Participantes: Ochenta y cuatro ojos de 55 pacientes con
RD y 34 ojos de control de 27 ojos sanos de la misma edad. Métodos: Todos los ojos se
sometieron a OCTA (RTVue-XR Avanti; Optovue, Inc, Fremont, CA). Automatizado integrado
se utilizaron algoritmos para cuantificar el area FAZ y la densidad vascular macular

Principales medidas de resultado: area FAZ, densidad del &rea macular (VAD), densidad de la
longitud macular (VLD) y agudeza visual. Resultados: En cada ojo del estudio, la RD se
clasific6 como RD no proliferativa leve (NPDR; n=32 [38 %]), NPDR de moderada a grave
(n=31 [37 %]) o RD proliferativa (n=21 [25%]). El area media de FAZ fue mayor en 0jos
diabéticos en comparacion con los ojos de control tanto en el superficial (0,427 mm2 vs 0,275
mm2; P < 0,001) y profundo (0,616 mm2 frente a 0,372 mm2; P < 0,001) redes vasculares. La

VAD media fue menor en los ojos diabéticos en comparacion con los ojos de control. En todos
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los ojos, hubo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el logaritmo del
angulo minimo de resolucién (logMAR) la agudeza visual y la densidad vascular tanto en la
superficie (VAD, r ¥4 0.52; VLD, r ¥ 0.54; P < 0.001) como en la profundidad (VAD, r ¥4 0,50;
VLD, r ¥ 0,50; P < 0,001) redes. Se encontré una correlacion positiva entre logMAR agudeza
visual y area FAZ en las redes superficiales (r=0,29; P < 0,01) y profundas (r=0,48; P <
0,001).Los algoritmos cuantitativos automatizados permiten una evaluacion objetiva de los
cambios vasculares en la retina en ojos con DR que se correlacionan con la agudeza visual. Estos
métodos pueden resultar utiles en el seguimiento de enfermedades progresivas e identificar

parametros que afectan la funcién visual.*®

Alejo y Placido, en 2018, en Santo Domingo, Republica Dominicana, publicaron un estudio cuyo
objetivo fue Evaluar el diametro zona avascular foveal de los pacientes diabéticos sin datos de
retinopatia diabética utilizando tomografia de coherencia dptica angiografica. Resultados. Se
evaluaron 35 pacientes diabéticos sin datos de retinopatia diabética para un total de 70 ojos; el
género predominante fue el masculino para un 54% del total, la edad més frecuente fue de 40-50
afios; el tiempo de evolucién mas frecuente para los diabéticos tipo 1 fue de 11-15 afios, el
tiempo de evolucion mas frecuente fue de 1 a 5 afios en diabéticos tipo 2. La gran mayoria
presentaron agudeza de 20/20 a 20/40. La zona avascular foveal (ZAF) superficial de ojo
derecho se encontré en el rango de 601-700 micras con 42% y la ZAF profunda 901-1000 micras
para un 48% de los ojos. Para ojo izquierdo la ZAF superficial esta en el rango de 501-600 para
un 40%, la ZAF profunda medio mas de 1000 micras en 54.3% de los pacientes. El 77.7% de los
pacientes estaban en descontrol metabdlico. Discusion: existe un aumento marcado de la zona
avascular foveal en los pacientes diabéticos sin importar el tipo de diabetes, reflejando una
asimetria en los plexos superficiales y profundos para ambos ojos, esto relacionado con el
descontrol metabdlico, hecho que conlleva a una menor irrigacién del area macular y a la vez

mayor predisposicion de desarrollo temprano de datos de retinopatia diabética.™
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2.2. MARCO CONCEPTUAL

2.2.1. Retina

La retina es una membrana delgada y transparente que se extiende desde la ora serrata hasta la
cabeza del nervio optico. La estructura histoldgica diferencia diez capas, desde la membrana

limitante interna mas interna hasta la capa epitelial pigmentaria de la retina més externa.

Para comprender la complejidad de la retinopatia diabética, es conveniente dividir los cambios
en la retina en cambios microvasculares en la macula, zona avascular foveal (ZAF) y cambios

coroideos subfoveales.?°

2.2.1.1. Estructuray funcion de la retina
La retina humana es una composicion compleja de numerosas caracteristicas y tipos de células

gue rodean la cara interna del globo ocular. Es el comienzo de la via de procesamiento visual y
se caracteriza por multiples capas de células dispuestas en una disposicion laminar precisa. Cada
capa contiene un componente importante de la via visual y proporciona aspectos
complementarios de la vision humana. Desde los aspectos mas internos, estas capas retinianas
incluyen La Membrana limitante interna (MLI) la capa de fibras nerviosas (NFL), la capa de
células ganglionares (GCL), la capa plexiforme interna (IPL), la capa nuclear interna (INL), la
capa plexiforme externa (OPL), la capa nuclear externa (ONL), Membrana Limitante externa
MLE) capa de fotorreceptores que incluye los segmentos internos y los segmentos externos, y el
epitelio pigmentario de la retina (RPE) que proporciona el borde méas externo de las capas de la

retina

Cada capa de la retina contiene células especializadas que desempefian un papel fundamental en
la fototransduccion, el proceso mediante el cual los fotones de luz se absorben y transforman en
una sefial neuronal necesaria para la percepcion visual.

Los fotorreceptores estan ubicados en la parte posterior de la retina y son las principales células
que absorben la luz y contribuyen al proceso visual. La luz que ingresa al ojo debe viajar a través
del espesor de la retina antes de llegar a estas células fotosensibles donde comienza el proceso de
fototransduccion. Los fotorreceptores se clasifican con mayor precision en bastones y conos con

diferentes sensibilidades espectrales y respuestas a los estimulos visuales. Estas diferencias
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hacen que los conos y los bastones difieran tanto anatdémica como funcionalmente. Desde una
perspectiva funcional, los conos responden mejor en condiciones mas brillantes y son mas
necesarios con la discriminacion de color. Los conos se subcategorizan ain méas en funcion de
las propiedades de absorcion del fotopigmento contenido en los segmentos exteriores, que se
caracteriza por el rango espectral en el que absorben la luz. Esta absorcion primaria ocurre en el
espectro de color alrededor de 588nm (rojo), 531nm (verde) y 420nm (azul).?°

En contraste, los bastones son maés receptivas y sensibles en condiciones de poca luz y
contribuyen menos a los detalles espaciales criticos. EI soporte metabdlico continuo para los
fotorreceptores, que son algunas de las células metabdlicamente més activas del cuerpo, lo
proporciona el RPE subyacente.?*

El RPE también es responsable de la eliminacion de los productos de desecho metabdlicos
generados por la actividad de los fotorreceptores. Desde los fotorreceptores, la informacién pasa
hacia el interior a través de la ONL, que contiene los cuerpos celulares de los fotorreceptores, a
la OPL, gue esta formada por los axones de los fotorreceptores. A continuacion, la informacién
viaja al INL que se compone de cuerpos celulares horizontales, cuerpos celulares amacrinos y
cuerpos celulares bipolares. Estos axones celulares forman la IPL. Desde aqui, la informacion
viaja a las células ganglionares dentro del GCL vy fuera de las células de la retina a través de los
axones de las células ganglionares que componen el NFL. Los haces de fibras contenidos en el
NFL se combinan en el disco optico donde forman el nervio dptico, transmitiendo informacion
desde el ojo a diferentes partes del cerebro.

Si bien la retina es una estructura altamente especializada, su grosor y organizacién celular
difieren segun la ubicacion. Estas diferencias influyen en la calidad visual y en nuestra capacidad
para distinguir detalles y colores. La méacula es la ubicacién de la retina responsable de nuestra
visibn méas aguda y la vision de color. Dentro de la macula hay una regién méas pequefia, la
févea, con caracteristicas estructurales y distribuciones celulares que son exclusivas de esa
ubicacion. La févea ocupa un area relativamente pequefia de la retina, de 1,00 a 4,54 mm2, y los
cambios en la fovea debido al envejecimiento normal o a una patologia retiniana pueden tener
efectos profundos en la funcién visual.??

Se cree que la estructura foveal permite una captura de luz mas eficiente, facilitando nuestra
vision mas aguda.? Las diferencias en la organizacion foveal hacen que esta ubicacion retiniana

sea Unica en relacion con las ubicaciones adyacentes o la periferia retiniana. La fovea central
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contiene exclusivamente conos que se caracterizan por segmentos externos delgados y
alargados.?

Estos conos estan densamente empaquetados dentro de la fovea, que tiene la mayor densidad de
conos de cualquier ubicacion en la retina. Esta densidad de empaquetamiento y disposicion de
los fotorreceptores esta relacionada con el desarrollo y funcionamiento del sistema visual. La
densidad maxima de fotorreceptores se encuentra en el centro de la fovea y disminuye

mondtonamente con el aumento de la excentricidad.?

La densidad de empaquetamiento del cono exhibe amplios rangos de variabilidad dentro de las
féveas normales, independientemente de la edad. Si bien la densidad méxima de conos varia
entre individuos, el numero total de conos dentro de una pequefia distancia de la févea no
presenta tanta variabilidad interindividual. La densa densidad de fotorreceptores foveales
también demuestra una falta de simetria entre los diferentes meridianos con respecto al centro de
la fovea en ambos estudios utilizando imagenes in vivo de alta resolucion e histologia retiniana.
En ubicaciones mas periféricas, la densidad de los fotorreceptores de bastones domina, y los 0,8
mm centrales de la fovea es la Unica &rea de la retina que no sea alrededor del nervio dptico y en
la ora serrata donde los conos son mas que los bastones.?®
Mientras que la févea central estd libre de bastones, la densidad de bastones aumenta
rapidamente con la excentricidad més alla de la zona libre de la fovea. La densidad de bastones
también exhibe una alta variabilidad entre sujetos de todas las edades. Esta variabilidad es mas
pronunciada alrededor del borde de la zona libre de bastones, dentro de 1 mm de la févea central

y alrededor del disco 6ptico.*®

2.2.2. Macula
La mécula es una zona ovalada con un didmetro de 4,5 * 3,0 mm. Su centro es la fovea, que se

encuentra 4 mm temporal y 12 grados por debajo de la cabeza del nervio dptico. La fovea es una
depresion en la superficie interna de la retina con un didmetro de 1,5 mm. La foveola forma el
piso central de la fovea y tiene un diametro de 0,35 mm, que es la parte mas delgada de la retina

desprovista de células ganglionares y consta solo de conos y sus nucleos.
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2.2.3. Zona avascular de la fovea (ZAF)
La zona avascular de la fovea tiene un area central sin vasos sanguineos y esta rodeada por una

red de capilares formada por las anastomosis de 4-6 grupos de ramas arteriolares y venosas
terminales. Toda la zona se encuentra dentro de la fovea pero se extiende mas all& de la foveola.
El didmetro normal de la zona varia entre 300 - 500 micras. El didmetro de esta zona varia con la
edad y la enfermedad. Los estudios han demostrado un aumento significativo en el tamafio y la
forma (irregularidad) de la zona avascular foveal en condiciones patoldgicas vasculares como la
retinopatia diabética. El agrandamiento de la zona avascular foveal se observa con el avance de
la edad y posiblemente se deba a cambios senescentes de los capilares retinianos.?’

La extension exacta de esta zona hasta hace poco era identificable solo con la ayuda del
angiograma con fluoresceina. Un estudio previo de Deepa et al utilizando el angiograma con
fluoresceina mostr6é que el area y la circunferencia de la zona avascular foveal con el método
ajustado por contraste fue de 0,2753 + 0,074 mm? y con el método convencional fue de 0,6241 +
0,177 mm? La nueva angiografia por tomografia de coherencia 6ptica la maquina ahora puede
capturar la zona sin el uso de un tinte inyectable y puede describir las anormalidades que ocurren

en el tamafio y la red capilar circundante.?®

2.2.4. Suministro de sangre
La arteria central de la retina es la Unica responsable del suministro arterial de la retina, excepto

en presencia de la arteria cilio-retiniana que estd presente en el 49,5% de los pacientes
examinados.? La arteria central de la retina se divide en 2 ramas dentro de la cabeza del nervio
Optico y cada una de ellas se divide ain méas en 2 ramas. Cada cuadrante de la retina esta irrigado
por una rama de la arteria central de la retina y una vena correspondiente, luego los capilares
varian entre 5y 6 » m de espesor. Los dos tercios internos de la retina (membrana limitante
interna de la capa nuclear interna) estan irrigados por la arteria central de la retina.

Las arterias y las venas permanecen en la capa de fibras nerviosas, mientras que las arteriolas y
las vénulas se extienden hacia las capas mas profundas de la retina, formando dos grandes redes
microvasculares; (i) capilares superficiales en las capas de células ganglionares y fibras

nerviosas; y (ii) capilares profundos en la capa nuclear interna. La coroides proporciona oxigeno
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y nutrientes al tercio externo de la retina. Las arterias cilio-retinianas, derivadas de pequefias

anastomosis de las arterias ciliares posteriores, son las presentes de forma variable.*

2.2.5. Coroides
La coroides es una capa delgada, altamente vascularizada entre la retina y la esclerdtica, se

extiende desde la ora serrata hasta el nervio dptico. Los estudios han demostrado que el grosor de
las coroides varia desde el polo posterior hasta la periferia. La coroides se puede dividir en las
siguientes capas |.- Membrana de Bruchs, 2.-Coriocapilar, 3.- Capa de vasos pequefios (Sattler),

4.- Capa de vasos grandes (Haller) y supracoroideo.™

La fisiopatologia del agrandamiento de la zona avascular foveal en la retinopatia diabética
probablemente esté relacionada con microinfartos dentro de las arcadas vasculares circundantes.
Varios estudios han demostrado que el agrandamiento de la zona avascular foveal se
correlaciona con el grado de maculopatia isquémica. El &rea intercapilar perifoveal y la zona
avascular foveal se expanden significativamente en pacientes diabéticos, y el grado de
agrandamiento es paralelo a la disminucién de la agudeza visual. La expansion de la zona
avascular foveal y el area intercapilar sugieren el desarrollo de isquemia tisular. Los estudios
demostraron que el grosor coroideo subfoveal medio, el grosor medio de los vasos coroideos
grandes subfoveales y la capa de vasos coroideos medios subfoveales combinados y el grosor de

la capa de los capilares coroideo se redujeron significativamente en la retinopatia diabética.*

2.2.6. Diabetes
La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico a largo plazo, caracterizado por hiperglucemia,

resistencia a la insulina y falta relativa de insulina. Las complicaciones a largo plazo del nivel
alto de azucar en la sangre pueden ser macrovasculares (enfermedad cardiaca, accidentes
cerebrovasculares) y microvasculares: retinopatia, nefropatia y neuropatia.*

Actualmente, se estima que hay 422 millones de adultos con diabetes en el mundo. Los Estados
Unidos de América (10,8%) lideran por tener la mayor prevalencia de diabéticos dentro del
grupo de edad de 20 a 79 afos. India (9,3%) ocupa el tercer lugar después de China (9,8%). Con
la poblacién en expansion, un estilo de vida cada vez méas sedentario y una dieta rica en

carbohidratos, India se equiparard a los EE. UU. y China en la prevalencia de adultos
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diagnosticados con diabetes para 2040. India se encamina a ser la capital diabética del mundo
segun estimaciones de la OMS en 2000 mostr6 que India tenia 31,7 millones de diabéticos
diagnosticados y en 2015 habia aumentado a 69,2 millones y se estima que aumentard a 79,4
millones para 2030.*

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica compleja caracterizada por hiperglucemia
debida a resistencia a la insulina, niveles bajos de secrecion de insulina y/o secrecion excesiva
de glucagon. Hay muchos tipos diferentes de diabetes mellitus, los dos méas comunes son el
tipo 1 y el tipo 2. La diabetes tipo 1 es una afeccion autoinmune en la que se destruyen las
células beta del pancreas productoras de insulina.*®

La diabetes tipo 2 es mas comun y representa alrededor del 90 % de todos los casos. Se debe
principalmente a la resistencia a la insulina que conduce a la hiperglucemia en presencia de
una respuesta inadecuada de las células beta.*®

Otros tipos de diabetes incluyen la diabetes gestacional que ocurre durante el embarazo, la
diabetes neonatal que ocurre dentro de los primeros seis meses de vida, la diabetes
autoinmune latente en adultos (LADA) que generalmente se define por la presencia de
anticuerpos contra la descarboxilasa del &cido glutdmico (GAD) y la madurez.

Diabetes de inicio en los jovenes (MODY) y Diabetes y sordera heredadas por la madre
(MIDD) que involucran mutaciones genéticas. Los estudios informados en esta tesis se
centran en personas con diabetes tipo 1 Y 2. La prevalencia de la diabetes ha ido en aumento
en todo el mundo, alcanzando proporciones epidémicas, lo que subraya la necesidad de

investigacion para mejorar el manejo y asf prevenir complicaciones.®

2. 2.6.1. Diagnéstico
Los niveles anormales de glucosa en sangre se utilizan para diagnosticar la diabetes. El Royal
Australian College of General Practitioners define los criterios de diagnéstico para la diabetes
como:
1. Glicemia en ayunas >7.0 mmol/L en dos ocasiones separadas, 0
2. Glucosa posprandial de dos horas >11,0 mmol/L durante una prueba de tolerancia oral
a la glucosa en dos ocasiones separadas, 0

3. Hemoglobina glucosilada (HbAlc) >6,5 % o >48 mmol/mol en dos ocasiones distintas
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Estas directrices son similares a las de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy la
Asociacion Americana de Diabetes. La ADA solo exige repetir las pruebas si no hay
hiperglucemia inequivoca, y la OMS si el individuo estd asintomatico. Ambos tienen un
criterio adicional en el sentido de que una glucosa plasmatica aleatoria >11,1 mmol/L es
suficiente para el diagnostico. Los criterios de la OMS se utilizan comiUnmente para
diagnosticar la diabetes.*®

La HbAlc fue recomendada como prueba de diagndstico para la diabetes tipo 2 por la OMS
en 2011, pero no se recomienda para diagnosticar la diabetes tipo 1, para uso en nifios y
adultos jovenes, para personas que solo han tenido sintomas de diabetes durante un periodo
breve., para aquellos que tienen un alto riesgo de diabetes que estan gravemente enfermos,
cuando un individuo estd tomando medicamentos que pueden causar un aumento rapido de
los niveles de glucosa, para aquellos con dafio pancreético agudo o cirugia pancredtica, y
durante el embarazo. La HbAlc también se ve afectada por condiciones sistémicas que

influyen en la supervivencia de los glébulos rojos, por ejemplo, la anemia hemolitica.*

2.2.6.2. Tratamiento para la diabetes tipo 1y 2

Hay muchas opciones de tratamiento diferentes para las personas con diabetes, incluida la
modificacion del estilo de vida, medicamentos orales, insulina y otros tratamientos
inyectables, cuyo uso depende del grado de glucemia y el tipo de diabetes. La Sociedad
Australiana de Diabetes (ADS) recomienda que los objetivos glucémicos se individualicen de
acuerdo con situaciones clinicas especificas. Las pautas de tratamiento de la diabetes tipo 2 de
la ADS sugieren que se debe alentar a todas las personas con diabetes tipo 2 a controlar su
diabetes con cambios en el estilo de vida, incluida la optimizacion de la dieta y el ejercicio, y
que esto se refuerce en cada etapa del tratamiento. La medicacion de primera linea sugerida si
se superan los objetivos de glucosa individualizados es la metformina, a menos que esté
contraindicada o0 no se tolere. Por lo general, el tratamiento de segunda linea implica la
adicion de una sulfonilurea, pero los agentes alternativos incluyen inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT?2),
acarbosa, agonistas del receptor del péptido similar al glucagdén 1 (GLP1-RA) e insulina. El

tratamiento de tercera linea es mas complicado y las pautas recomiendan continuar con la
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metformina y reemplazar las terapias ineficaces con medicamentos alternativos. Ademas, los

pacientes pueden recibir terapia oral triple y/o GLP1-RA inyectable o insulina.*’

2.2.6.3. Situacion actual en el mundo

Segun el Diabetes Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes, se estima que 463
millones de personas en todo el mundo (9,3%) vivian con diabetes en 2019, incluidas aquellas
con diabetes no diagnosticada. Se espera que esto aumente a 578 millones de personas
(10,2%) para 2030 y a 700 millones de personas (10,9%) para 2045. A pesar del aumento de
la prevalencia, la incidencia de la diabetes parece mantenerse estable o disminuir en la

mayoria de las poblaciones.**

Es probable que la disminucién de la incidencia refleje un estilo de vida mejorado, los
efectos de los programas de prevencion y cambios en los criterios de diagnostico, mientras
que el aumento de la prevalencia posiblemente refleje una mejor gestion y, por lo tanto, una
mayor esperanza de vida en las personas con diabetes.*?

A medida que las personas viven mas tiempo con diabetes es mas probable que desarrollen
complicaciones, lo que aumenta el costo y la carga de la enfermedad.

La diabetes supone un coste significativo tanto para las personas como para los sistemas de
salud. La investigacion adicional para prevenir, retrasar y manejar mejor las complicaciones

ayudarfa a reducir esto.*?

2.2.6.4. Complicaciones de la diabetes

Las complicaciones de la diabetes tienden a separarse ampliamente en dos categorias,
macrovasculares y microvasculares. Las complicaciones macrovasculares comprenden dafio a
los vasos sanguineos grandes e incluyen enfermedad arterial coronaria, eventos
cerebrovasculares y enfermedad vascular periférica. Las complicaciones microvasculares son

aquellas en las que se dafian los vasos mas pequefios e incluyen RD, nefropatia y neuropatia.*

2.2.6.4.1 Complicaciones macrovasculares
Las personas con diabetes tienen tasas relativamente altas de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Un metanalisis reciente que incluyd a 698 782 personas de 102 estudios, en

su mayoria de paises de altos ingresos, mostro que la diabetes se asocié con un riesgo dos
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veces mayor de enfermedad coronaria (HR: 2,00 (IC del 95 %: 1,83, 2,19) y accidente
cerebrovascular isquémico (HR: 2,27 (1,95, 2,65)). Este estudio también mostré que las
personas con diabetes tenian un riesgo significativamente mayor de muerte coronaria, infarto
de miocardio no mortal y otros tipos de accidentes cerebrovasculares en comparacion con las
personas sin diabetes.*

Otro estudio El uso de datos del Registro Sueco de Mortalidad por Causas Especificas mostro
que la diabetes tipo 2 se asocio con un exceso de mortalidad por muerte cardiovascular (HR:
1,14 (IC del 95 %: 1,13, 1,15)).%® A pesar del riesgo comparativamente mas alto en personas
con diabetes en comparacion con las personas sin diabetes, una revision ha demostrado que las
tasas de enfermedad cardiovascular en personas con diabetes han ido disminuyendo desde la
década de 1990.*

La disminucion se ha atribuido a un diagnostico de diabetes mas temprano y a un mejor
tratamiento médico. Se requiere un trabajo continuo para abordar las enfermedades
cardiovasculares en personas con diabetes, ya que el riesgo absoluto y relativo sigue siendo
alto.*®

Las complicaciones macrovasculares de la diabetes incluyen la aterosclerosis o la
acumulacién de placas de colesterol en las arterias. Aungue la aterosclerosis a menudo
precede al diagndstico de diabetes, la progresion de la aterosclerosis puede acelerarse con la
hiperglucemia a través de mecanismos como el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica que
conducen a la disfuncién endotelial.*®

La acumulacion resultante de placa ateromatosa puede interrumpir el flujo sanguineo o
romperse y provocar un infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares. EI manejo con
cambios en el estilo de vida, estatinas y otros agentes hipolipemiantes y medicacion
antihipertensiva ademéas del manejo de la hiperglucemia reduce el riesgo de estos eventos
cardiovasculares. Es probable que esta forma de manejo intensivo haya contribuido a la

disminucion de la tasa de estos eventos en las Gltimas décadas.>

2.2.6.4.2. Complicaciones microvasculares
Las complicaciones microvasculares de la diabetes son convencionalmente RD, neuropatia y
nefropatia. La RD es un dafio en la parte posterior del ojo caracterizado por microaneurismas y

patologia relacionada, y se analiza con mas detalle en la seccionll 2.6.6 a continuacion. Hay
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muchos tipos de neuropatias diabéticas, un grupo de condiciones que afectan el sistema
nervioso. La neuropatia sensorial periférica es la mas comdn y se define como signos y
sintomas de disfuncién de los nervios periféricos en personas con diabetes donde se han
excluido otras causas.™

La neuropatia periférica puede ser dolorosa y provocar amputaciones de las extremidades
inferiores. La prevalencia varia y afecta entre el 6% y el 51% de las personas con diabetes.>?
La nefropatia diabética se caracteriza por un aumento de la excrecion urinaria de albumina y
una tasa de filtracién glomerular reducida en personas con diabetes, a menudo denominada

enfermedad renal diabética.>®

La prevalencia de la nefropatia diabética varia en gran medida y afecta hasta al 84 % de las
personas con diabetes. La incidencia anual se ha estimado en un 8 % para las personas con
diabetes tipo 2 0 mixta. La diabetes es la causa principal de enfermedad renal en etapa terminal,
cuya incidencia estd aumentando, probablemente debido a la mayor esperanza de vida de las
personas con diabetes y la disposicion de los sistemas de salud a tratar a las personas mayores
con terapia de reemplazo renal.>

La fisiopatologia de estas complicaciones microvasculares es similar. Como era de esperar, la
hiperglucemia aumenta el riesgo de complicaciones microvasculares, sin embargo, factores
genéticos y También se cree que los mecanismos epigenéticos contribuyen. Las vias por las que
se produce el dafio son similares a las de las complicaciones macrovasculares e incluyen estrés

oxidativo y del reticulo endoplasmico.>®

2.2.6.5. Asociaciones entre complicaciones microvasculares y macrovasculares en
diabetes

Las complicaciones microvasculares y macrovasculares a menudo coexisten en la diabetes,
sin embargo, la asociacion entre ellas no esté bien caracterizada. No esta claro si los factores
de riesgo compartidos contribuyen a que las complicaciones microvasculares contribuyan a
las complicaciones macrovasculares, las complicaciones macrovasculares provoquen dafio
adicional a la microvasculatura o una combinacién de estos.*®

Los mecanismos compartidos que conducen a complicaciones tanto microvasculares como

macrovasculares incluyen disfuncion endotelial, formacion de productos finales de glicacion
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avanzada y estrés oxidativo. Se cree que la disfuncion microvascular promueve el desarrollo
de placas. Alternativamente, las oclusiones de grandes vasos pueden afectar la
microvasculatura distal. Se requiere méas evidencia para mejorar la comprension de la relacion

entre las complicaciones microvasculares y macrovasculares en la diabetes.>’

2.2.6.6. Retinopatia diabética

La RD es una complicacién comun de la diabetes. Es un dafio a la retina en la parte posterior
del ojo, tipicamente caracterizado por microaneurismas, hemorragias y exudados. Afecta a
aproximadamente un tercio de las personas con diabetes y es la causa principal de
enfermedades prevenibles. Ademéas de ser la responsable de ceguera en personas en edad
laboral. En 2008, se estimé que habia 93 millones de personas con RD en todo el mundo.*®

Las manifestaciones clinicamente visibles tempranas mas comunes de la retinopatia diabética
incluyen la formacion de microaneurismas y hemorragias intrarretinianas. Los cambios
microvasculares (oclusién) conducen a areas de falta de perfusion de los capilares retinianos,
manchas algodonosas, hemorragias, anomalias venosas y anomalias microvasculares
intrarretinianas (IRMA). Hay un aumento de la permeabilidad vascular debido a la fuga
microvascular que da como resultado un engrosamiento de la retina (edema) con formacién de
exudado que puede conducir a una pérdida de la agudeza visual central.La retinopatia
diabética se caracteriza por multiples anomalias funduscopicas de la vasculatura retiniana y la
zona avascular foveal (ZAF).

La retinopatia diabética proliferativa da como resultado el cierre de arteriolas y vénulas con
una proliferacion secundaria de neovascularizacion en el disco (NVD) o en otra parte (NVE)
de la retina. Estos nuevos vasos con la proliferacion fibrovascular dardn lugar a
desprendimientos de retina traccionales y pérdida de vision. El Estudio Epidemioldgico de
Retinopatia Diabética de Wisconsin (WESDR) encontré que en pacientes jévenes con una
enfermedad de mayor duracion, existe una mayor frecuencia de retinopatia diabética
proliferativa. En Los Angeles Latino EyeStudy (LALES) y en Proyecto VER (Vision,
Evaluation and Research), el 18% de los participantes con diabetes de méas de 15 afios de
evolucion tenian PDR, sin mucha diferencia en el porcentaje de PDR entre DM Tipo 1 y DM

tipo 2.
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En los diabéticos tipo 2 mayores de 30 afios, que son diabéticos conocidos desde hace menos
de 5 afios, se observd retinopatia en el 40 % de los pacientes que tomaban insulina y en el 24
% de los que no la tomaban.

Estas tasas aumentaron al 84 % y al 53 %, respectivamente, cuando la duracion de la diabetes
aumento a 19 afios. La retinopatia diabética proliferativa se desarrollé en el 2% de los
diabéticos tipo 2 de menos de 5 afios de duracion y en el 25% de los diabéticos de 25 afios de
duraciéon o més. Las comparaciones de informacion del WESDR vy estudios poblacionales méas
recientes como Proyecto VER y LALES pueden dar cuenta de las diferencias en el manejo de
la hipertension y la glucosa en sangre que se han producido a lo largo del tiempo.*®

El control glucémico es el principal factor de riesgo modificable asociado con el desarrollo de
la retinopatia diabética. Con més evidencia de ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos, el
acuerdo general muestra que la duracion de la diabetes y la gravedad de la hiperglucemia son
los principales factores de riesgo para desarrollar retinopatia. Tras la aparicion de la
retinopatia, la duracion de la diabetes parece ser un factor menos importante en comparacion
con el control glucémico.

Se recomienda que la HbAlc del 7 % o menos sea el objetivo para el control glucémico en la
mayoria de los pacientes, mientras que, en pacientes seleccionados, hay algunos beneficios al
establecer un objetivo mas bajo del 6,5 %. EIl tratamiento intensivo de la hipertension puede
retrasar la progresion de la retinopatia, sin embargo, los datos siguen sin ser concluyentes.
Grandes estudios han sugerido que el manejo de los lipidos séricos puede reducir la progresion
de la retinopatia y la necesidad de tratamiento.

Hay menos acuerdo entre los estudios sobre la importancia de otros factores como la edad, el
tipo de diabetes, los factores de coagulacion, la enfermedad renal, la inactividad fisica, los
biomarcadores inflamatorios y el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. Muchos de estos factores estan asociados con una morbilidad y mortalidad
cardiovascular sustancial y otras complicaciones asociadas con la diabetes.

Por lo tanto, los oftalmélogos deben alentar a los pacientes con retinopatia diabética a
controlar la enfermedad en todos los aspectos médicos. La retinopatia diabética progresa de
estadios leves a mas severos cuando no existe la intervencion adecuada. Es importante
reconocer las etapas en las que el tratamiento puede ser mas beneficioso. Varias décadas de

investigacion clinica han proporcionado excelentes datos sobre el curso natural de la
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enfermedad y sobre estrategias de tratamiento que tienen una eficacia del 90% para prevenir la

pérdida grave de la vision.®

2.2.6.6.1. Fisiopatologia

Muchos mecanismos contribuyen al desarrollo de la RD, principalmente debido a la
hiperglucemia. Una de las primeras respuestas a la hiperglucemia es la dilatacion de los vasos
sanguineos y los cambios en el flujo sanguineo. La apoptosis de los pericitos se produce en
presencia de hiperglucemia, lo que da lugar a microaneurismas, el signo clinico mas precoz de
laRD.*

La hiperglucemia también conduce a la disfuncion del endotelio vascular a través de maltiples
vias, incluido el estrés oxidativo, los productos finales de la glicacion avanzada, la activacion
de la proteina quinasa C, la inflamacién, la regulacion positiva del sistema renina-angiotensina
y la acumulacién de sorbitol a través de la via de los polioles.

La disfuncion del endotelio vascular conduce a isquemia retiniana, permeabilidad vascular y
neovascularizacion retiniana. En respuesta a la isquemia retiniana, se sobreexpresa el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que estimula la neovascularizacion y aumenta la
permeabilidad vascular. La permeabilidad vascular conduce al edema macular diabético, que a
su vez provoca la pérdida de la vision.

La hipertension es otro factor de riesgo bien conocido para la RD, que también contribuye a la
disfuncion endotelial y la permeabilidad vascular. También se cree que la neurodegeneracion

es un factor importante en el desarrollo de la RD.®?

2.2.6.6.2. Clasificacion de la retinopatia diabética

Por lo general, en el sistema Internacional la RD se clasifica como No Datos de retinopatia
diabética, retinopatia diabética no proliferativa leve (NPDR), NPDR moderada, NPDR
severa 0 retinopatia diabética proliferativa (PDR). La NPDR leve se caracteriza por la
presencia de microaneurismas. A medida que aumenta la severidad, hay un aumento de las
lesiones retinianas, convirtiéndose en RDP cuando hay neovascularizacién de los vasos
sanguineos retinianos. Estos nuevos vasos son fragiles y propensos a sangrar.. Existen 2
formas considerados cuadros mixtos que se incluyen dentro de la clasificacion de RD.
Edema Macular Diabético por aumento de permeabilidad filtraciébn que se origina por

microaneurisma, Y Edema macular diabético isquémico cuando se evidencia de
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agrandamiento del ZAF y que por clinica es dificil detectarlos en fondo de ojo, implica falta
de perfusion, e irregularidad. Hay algunos sistemas de calificacion aprobados, incluido el
protocolo del Estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS), que es
un sistema de calificacién mas antiguo pero aun ampliamente utilizado, en esta investigacion

se utilizara el sistema simplificada por clinica internacional.®®

2.2.6.6.3. Deteccion

La RD suele ser asintomatica hasta la pérdida de la vision, que solo ocurre en las Ultimas
etapas. Cuando la RD se detecta y trata a tiempo, se puede prevenir la pérdida de la
vision. Por lo tanto, se alienta a las personas con diabetes a someterse a examenes
oftalmoldgicos periddicos para la RD. Los programas de deteccién de RD generalmente
se consideran rentables y se ha demostrado que reducen la ceguera. El cribado puede
realizarse mediante un examen de fondo de ojo realizado por un oftalmélogo, lo que no
siempre es factible, y/o una fotografia de la retina. ®

La fotografia de retina es muy comun y especialmente Gtil en telemedicina, ya que puede
ser realizada por técnicos o enfermeras y transmitida a calificadores capacitados para su
evaluacion. En Australia, las pautas para la frecuencia de la RD varian segun los factores
de riesgo. Todas las personas con diabetes deben someterse a un examen de la vista en el
momento del diagnostico de diabetes y luego cada dos afios, a menos que tengan un
mayor riesgo. Se recomienda la deteccién anual para los indigenas australianos, las
personas de origen no angloparlante, las personas con diabetes de mayor duracion, control
glucémico deficiente, hipertension, dislipidemia o enfermedad renal. Si se detecta alguna

NPDR, se recomienda un cribado anual o cada 3-6 meses, segtn la gravedad.®®

2.2.6.6.4. Prevencién

Los factores de riesgo de RD mas conocidos son la hiperglucemia y la hipertension, por lo que
el control glucémico y el manejo de la hipertensién son las principales estrategias de
prevencion. Dos ensayos clave, el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) vy el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) han demostrado que un control
glucémico mas estricto reduce el riesgo y la progresion de la RD.®



Se ha demostrado que el control estricto de la glucemia en la diabetes temprana tiene un
efecto duradero en la prevencién de la RD. Los participantes del DCCT que fueron asignados
al azar al tratamiento intensivo de la diabetes tuvieron una reduccion del 72-87 % en el riesgo
de progresién de la RD en comparacion con los que recibieron tratamiento convencional,
cuatro afios después del final del ensayo, a pesar del aumento de los niveles de HbAlc.

El UKPDS también mostré que el control de la presion arterial puede reducir el riesgo de
progresion de la RD. Otros ensayos sobre agentes antihipertensivos también han demostrado
beneficios para el riesgo o la progresion de la RD, y los agentes que se dirigen al sistema
renina-angiotensina pueden ser superiores a otros agentes antihipertensivos.®’

El papel de la dislipidemia en el desarrollo y progresion de la RD no esta bien establecido, con
algunos estudios que muestran ningun efecto, algunos un aumento del riesgo y otros un efecto
protector. Los ensayos clinicos que evaltan los efectos del fenofibrato en la RD son quizés la
evidencia mas consistente de la asociacion entre los lipidos y la RD. A pesar de la evidencia
que muestra el beneficio del manejo de estos factores de riesgo clinicos, el Estudio de
Epidemiologia de la Retinopatia Diabética de Wisconsin (WESDR) sugiere que la HbAlc, la
presion arterial y el colesterol total representan solo alrededor del 10 % de la variabilidad en el
riesgo de RD. Se requiere mas investigacion sobre nuevas estrategias de prevencion de RD

més alla del manejo de estos factores de riesgo clinicos convencionales.®®

2.2.6.6.5. Tratamiento

Las principales opciones de tratamiento para la RD son el fenofibrato, el laser y los agentes
anti-VEGF intraoculares. El fenofibrato es un agonista del receptor alfa activado por la
proliferacion de peroxisomas cuya accion principal es la reduccion de los niveles de
triglicéridos.®®

Si bien se usa principalmente para el tratamiento de la dislipidemia, en 2013 Australia fue el
primer pais en aprobar su uso para retrasar la progresion de la RD.

Dos ensayos clinicos, los estudios Fenofibrat Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD) y Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) demostraron que el
fenofibrato protegia contra la progresion de la RD. Sin embargo, no se encontr6 que los efectos
lipidicos del fenofibrato fueran responsables de los efectos protectores contra la presencia o
progresion de la RD. ElI mecanismo por el cual el fenofibrato reduce la progresion de la RD es
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complejo y aun no se comprende por completo, pero se cree que implica el aumento de la
apolipoproteina Al, que protege contra la RD, y la regulacion del metabolismo de los lipidos
intrarretinianos, lo que reduce el depésito de lipidos y la lipotoxicidad.”

La fotocoagulacion con laser panretinal ha sido el estandar de oro para el tratamiento de la RDP
durante muchas décadas. Otras formas de laser, como el laser en rejilla/focal, tienden a usarse
para tratar el edema macular diabético. Para la fotocoagulacion con laser panretiniano, el
objetivo es colocar quemaduras en toda la retina excepto en la macula central. Si bien su
mecanismo no se comprende por completo, se cree que el laser cierra directamente los
microaneurismas con fugas, disminuye el flujo sanguineo retiniano asociado con la reduccion de
los tejidos retinianos, mejora la oxigenacion y estimula el epitelio pigmentario de la retina. Sin
embargo, es destructivo y puede causar dafio permanente a las células de la retina. Los efectos
secundarios incluyen la induccion de escotoma, agrandamiento de las cicatrices del laser y
neovascularizacion secundaria. El laser no tiende a revertir la pérdida de vision, conserva la
vision actual y previene la ceguera. No se considera un tratamiento beneficioso para las primeras
etapas de laRD."

El desarrollo de la terapia anti-VEGF ha cambiado dréasticamente el manejo del edema macular
diabético y también es un tratamiento alternativo a la fotocoagulacion con laser panretiniano
para personas con RDP. Hay tres agentes principales, ranibizumab, bevacizumab y aflibercept.
Un ensayo clinico ha demostrado que ranibizumab no fue inferior a la fotocoagulacién con laser
panretinal para la RDP. "

Otro ensayo mostr6 que aflibercept se asocié con mejores resultados visuales que la
fotocoagulacion con laser panretinal como tratamiento para la RDP. Este tratamiento se
administra en forma de inyeccion intraocular por un oftalmdlogo. Es muy costoso y tiene una
vida media corta, lo que significa que los pacientes necesitan citas periddicas, generalmente

mensuales, para recibir estas inyecciones.”

2.2.6.6.6. Edema macular diabético
El edema macular diabético es la inflamacion de la macula debido a la ruptura de la barrera
hematorretiniana. La acumulacion de liquido exudativo conduce a la pérdida de la vision central.

El edema macular diabético afecta a unos 20 millones de personas en todo el mundo. Puede
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ocurrir en cualquier etapa de la RD, aunque es mas probable que ocurra con una RD maés grave.

La fisiopatologia y los factores de riesgo del edema macular son similares a los de la RD.

El tratamiento del edema macular también es similar a la RD, incluidos los agentes laser y anti-

VEGF.%

2.2.6.6.7. Angiografia por tomografia de coherencia dptica

La angiografia por tomografia de coherencia Optica (OCTA) es una nueva técnica de
imagen que captura datos de manera no invasiva sobre el flujo sanguineo en la parte
posterior del ojo. OCTA utiliza imagenes de contraste de movimiento para generar
iméagenes similares a angiogramas del flujo sanguineo retiniano en segundos.

Compara las diferencias en la intensidad de la sefial de la tomografia de coherencia dptica
(OCT) retrodispersada entre escaneos B de OCT secuenciales tomados en la misma seccion
transversal para capturar el movimiento de los glébulos rojos. Las velocidades de imagen
necesarias para OCTA son mas altas que las requeridas para OCT estandar.”

OCTA puede ser util para la evaluacion de muchos tipos diferentes de enfermedades de la
retina, incluida la RD. La OCTA ha demostrado ser Util para detectar areas de no perfusion y
neovascularizacion. Mediante el uso de OCTA, se ha detectado una menor densidad de vasos
retinianos en personas con diabetes sin signos clinicos de RD, lo que sugiere que OCTA
podria detectar potencialmente la RD preclinica.”

Aunque se requiere investigacion adicional, OCTA puede reemplazar la necesidad de
angiografia con fluoresceina. La angiografia con fluoresceina es el estandar de oro actual para
diagnosticar afecciones de la retina, pero es invasiva y requiere una inyeccion intravenosa de
colorante que no siempre se tolera bien. La OCTA es mas répida que la angiografia con
fluoresceina y puede diferenciar entre complejos capilares superficiales y profundos, que no se
pueden visualizar por separado con la angiografia con fluoresceina. Un estudio ha demostrado
que OCTA es superior en la deteccién de anomalias DR, pero sefial6 que la angiografia con

fluoresceina fue mejor para detectar microaneurismas.’®
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2.3 CONTEXTUALIZACIONES

2.3.1. Resefia sector

El Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) también conocido como
Hospital Escuela Dr. Jorge Abrahan Hazoury Bahles, esta ubicado en la urbanizacion de los rios,

Santo Domingo Republica Dominicana.

2.3.2. Resefa institucional
La investigacion se llevara a cabo el Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y Nutricién

(INDEN) un centro especializado en diabetes, ubicado en los Rios Santo Domingo.

Valores:

1. Integridad: Compromiso de actuar con ética, honradez, responsabilidad y lealtad.

2. Servicio al paciente: Demostrar sensibilidad con el paciente y responder proactivamente para
satisfacer sus necesidades.

3. Trabajo en equipo: Trabajar activamente para el logro de una meta en comun, en beneficio de
nuestros usuarios.

4. Compromiso con la comunidad: Contribuir con las necesidades en salud de la poblacion
mediante la educacion continua.

5. Mision: promover y preservar la salud del pueblo dominicano a través de la atencion medica

eficiente y adecuada calidad.

2.4 Aspectos Sociales
El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), se enfoca en brindar

atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que acuden a la
institucidn, sin embargo estd destinado mayoritariamente a los pacientes de escasos recursos; ya
gue cuentan con programa en trabajo social con ayuda del patronato contra la diabetes, se ayuda
en los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también se ayuda con los
medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion. Desatancando la entrega gratuita a

los diabéticos tipo 1 que se atienden en el centro.
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2.5 Marco Espacial

2.5.1. Micro

Esta investigacion se llevara a cabo el Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN), un centro especializado en los Rios; delimitado:

Al norte: Calle Majoma.

Al sur: Calle Paseo del Yaque.

Al este: La Avenida los Proceres.

Al oeste: Avenida Sol Poniente.

2.5.2.Macro
Al norte: Desde la interseccion de las calles Payabo y Maguey, siguiendo en direccion hacia el

sur hasta la calle Majoma.
Al este: Desde la Avenida los Proceres, interseccion de las calles Magua y Cenovi. El sur:

Entrando por la calle Paseo del Yaque haciendo interseccién con la calle Magua. Al oeste: Desde
la Avenida Sol Poniente siguiendo en la direccidn noroeste hasta interceptar la calle Magua.
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CAPITULO 3: DISENO METODOLOGICO
La presente investigacion evaluara el area de la zona avascular foveal en pacientes diabéticos y

su relacién con la agudeza visual. Los pacientes fueron evaluados por tomografia de coherencia

Optica angiogréfica OCT CIRRUX angioplex software 9 en el en el Instituto Nacional de la

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN).

3.1 Tipo de investigacion
El tipo de estudio en cuestion serd uno observacional, descriptivo, y de fuente de datos

retrospectiva, que tendra como objetivo, determinar el area de la zona avascular foveal en

pacientes diabéticos y su relacion con la agudeza visual atendidos en el departamento de

oftalmologia del Instituto Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN).

3.2. Variables y su Operacionalizacion

y ambientales.

. Tipoy S .
Variable subtipo Definicion Indicador
21-29
Edad Cuantitativa |[Afios cumplidos por 30-39
Discreta paciente 40-49
50-59
> 60
Conjunto de
caracteristicas
biolégicas, fisicas, .
" NS Masculino
Cualitativa | fisioldgicas y .
Sexo . L 2. Femenino
nominal anatoémicas que
definen a los seres
humanos como hombre
y mujer
I Ubicacidn actual de la persona, con
. Cualitativa L ;
Procedencia nominal respecto a las caracteristicas sociales|Rural Urbana

. L Cuantitativa | Periodo transcurrido con Dias

Tiempo de evolucion . - o Meses
Discreta determinado padecimiento. Afios
Tamario de la zona Cuantitativa Supe/rflc_le rodeada - por .Cap'laresMedido en micras
. concentrica, mayor cantidad de

avascular foveal continua cONoS 0.05mm?
Aqudeza visual Cuantitativa | Capacidad del sistema visual para  [20/20 a20/40 20/50 a

g continua discriminar optotipos. 20/60 Mayor 20-79
Estadio de retinopatia  |Cualitativa C_ompllc_acmn produc_:to al estado_ deiNo _datos I,QD. e

o - isquemia de la diabetes mellitus|Retinopatia diabética no
Diabética Ordinal

consiste en un dafio vascular,

proliferativa leve,
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retiniana moderada y severa
Sostenimiento de cifras glucémicas
cercanas a lo normal evaluadas por

Cuantitativa Porcentaje de hemoglobina

Control metabolico continua . S glicosilada
la hemoglobina glicosilada.
. ) - Insulina
I Conjunto de métodos cuya finalidad | ,. .
. Cualitativa . - Hipoglicemiantes orales
Tratamiento . es el alivio o curacion de las ;
nominal Insulina +

enfermedades.

Hipoglicemiantes orales

3.3. Métodos y Técnicas de Investigacion
Se identificaron los pacientes que cumplan todos los criterios de inclusion de esta investigacion.

La técnica utilizada fue observacion directa de los pacientes mediante la visualizacion del fondo
ojo por oftalmoscopia indirecta, Utilizando el sistema internacional de la retinopatia Diabética
se realiza agudeza visual lejana mejor corregida con cartilla de ETDRS. En pacientes
analfabetas con cartilla E iletrada, reportada como log MAR y para vision cercana con cartilla
Rosenbaum luego seran remitidos con analitica de hemoglobina glicosilada para evaluar su
control metabdlico y la realizacion de la tomografia de coherencia dptica angiografica OCT
CIRRUS Angioplex,ZEISS CIRRUS® Angioplex software 9, la cual estudia la red capilar
foveal visualizando la circulacion, usando el contraste del movimiento de la sangre en un sistema
flujo de trabajo FastTrac ™.En el mismo centro y con el mismo examinador, posteriormente se
recibirdn los estudios del paciente y se anexaran a su expediente clinico para luego proceder a la
recoleccion de datos. Se evaluaron los plexos superficiales y profundos de la zona avascular
foveal, realizando cortes de 6x6 mm, 3x3 mm el mismo proporciona mejor informacion sobre su
area y regularidad

El instrumento de recoleccion de datos fue una ficha de observacién, previamente validada, la
cual se estructurd con las variables que se buscaban estudiar, se introduciran en Excel para su
tabulacién y fueron procesadas por el programa SPSS, se realizaron las pruebas de significancia

estadisticas de Chi-cuadrado.

3.4. Instrumento de recoleccion de datos
Se elabord una ficha técnica a los expedientes clinicos que se generaron durante un periodo

determinado, donde se recolectaran los datos generales del paciente como edad, sexo,

procedencia, tiempo de evolucion, Area de la zona avascular foveal, agudeza visual, y
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tratamiento, en los pacientes diabéticos tipo 1 y 2 evaluada mediante tomografia de coherencia
Optica angiografica OCT CIRRUS Angioplex, en el Instituto Nacional de la Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion, (INDEN) en la ciudad de Santo Domingo ,Republica Dominicana.
Informacion que se inicia desde Agosto 2017 a mayo 2022 dando continuidad a la investigacion
previa, y con ello determinar uno de los tres parametros mas importantes que es el area y
dejando abierta la investigacion para relacionarlo con los parametros restantes perimetro e indice

de circularidad en el ZAF.

3.5. Seleccidn de la poblacion y muestra.

3.5.1. Poblacion

Se tomaron todos los pacientes diabéticos que acuden a la consulta en el departamento de
oftalmologia y que fueron evaluados por fundoscopia indirecta y a los que se les indique

AngioOCT como parte de su evaluacion en el Instituto Nacional de la Diabetes.

3.5.2. Muestra.
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, a partir del cual se seleccionaron los

pacientes diabéticos, con un total de 62 pacientes, 123 ojos en el departamento de oftalmologia a
excepcion de aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion ya establecidos o que
decidan de manera voluntaria no querer formar parte del mismo, en el Instituto Nacional de la
Diabetes.

3.5.3. Criterios
3.5.3.1. Criterios inclusion
Pacientes Diabéticos tipo 1 y 2 con Retinopatia Diabética No Proliferativa Sin edema Macular

Mayores de 18 afios.

3.5.3.2. Criterios exclusion
Cirugias Oculares filtrantes Previas

Patologias Oculares Concomitantes

Patologias Sistémicas distintas a HTA
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Complicaciones de DM, PtisisBulbi, GNV, DR. RD Avanzada o tratada

3.6. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos.
Los datos fueron recolectados a partir del instrumento y luego procesados utilizando el programa

Special Packagefor Social Sciences (SPSS), y luego de su andlisis para su presentacion y fueron
presentados utilizando la hoja electronica de Microsoft Excel 2013, para posteriormente

presentarla en tablas y graficas para su mejor proteccion.

3.7. Consideraciones éticas
Se mantuvo en todo momento los principios bioéticos. Siempre se procurard no hacer dafio de

manera directa o indirecta a todos los involucrados en este estudio. Por el contrario, el propdsito
de presentar los resultados es, mas bien, vislumbrar una situacion en la que puede haber espacio
de mejoria en la atencion al paciente. De manera especial, se mantendra la confidencialidad de
los pacientes y nunca se utilizaran sus nombres en este estudio. Este trabajo contd con la
aprobacién de los comités de ética de la Universidad lberoamericana (UNIBE) vy el Instituto
Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, (INDEN), cumpliendo asi, de esta manera
con los estandares requeridos por estas instituciones. Se le entrega consentimiento informado a

cada paciente, asi como informacion sobre el estudio e importancia del mismo.
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CAPITULO 4.

4.1. RESULTADOS

Luego de revisar los expedientes de los 62 pacientes y 123 ojos, todos pacientes diabéticos, en el

departamento de oftalmologia, evaluados en el Instituto Nacional de la Diabetes (las tablas se

encuentran en la seccion de anexos).

m21-29 m30-39 m40-49 m50-59 m60ymas
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Gréfico 1.- Distribucion de pacientes segun edad.

Fuente: Tabla 1
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B Masculino ™ Femenino

45,9

Gréfico 2.- Distribucion de pacientes segun sexo.

Fuente: Tabla 2
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Gréfico 3.- Distribucion de pacientes segun procedencia.

Fuente: Tabla 3
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Gréfico 4.- Distribucion de pacientes segun tiempo con diabetes mellitus.

Fuente: Tabla 4
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Gréfico 5.- Estadio mas frecuente en la clasificacion de la Retinopatia Diabética en los

diferentes ojos en nuestro estudio.

Fuente: Tabla 5
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Gréfico 6.- Comparacion ZAF mm?2 en pacientes diabéticos.

Fuente: Tabla 6
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Gréfico 7.- Distribucion de pacientes seguin agudeza visual por 0jo en pacientes diabéticos.
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Gréfico 8.- Distribucion de pacientes segun control metabdlico.

Fuente: Tabla 8
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Gréfico 9.- Distribucion de pacientes segun tratamiento empleado

Fuente: Tabla 9
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Gréfico 10.- Zona de area foveal y tiempo con diabetes mellitus

Fuente: Tabla 10
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Gréfico 11.- Zona de area foveal y agudeza visual

Fuente: Tabla 11
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CAPITULOS
Discusion De Los Resultados
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5.1. Resultados
Con el propdsito de hacer posible el cumplimiento de los objetivos establecidos al inicio de la

investigacion, se estudiaron 62 pacientes con diabetes mellitus y 123 ojos, tratados en este
centro, para determinar el area de la zona avascular foveal en pacientes diabéticos y su relacion
con la agudeza visual, evaluados por tomografia de coherencia dptica angiografica en el Instituto
Nacional de la Diabetes, Endocrinologia Y Nutricion (INDEN).

Se presentaron los resultados siguiendo un orden logico, establecido por los objetivos de la

investigacion y simultdneamente se fue realizando la comprobacién de los mismos.

Identificar las caracteristicas demograficas en los pacientes diabéticos en nuestro estudio.

Se pudo constatar que de acuerdo a la edad la distribucién de los pacientes fue 47.5% de 60 y
maés afos, el 24.6% de 50-59 afios de edad, el 9.8% de 40-49 afios de edad, el 6.6% de 30-39
afios de edad y el 11.5% en edades de 21-29 afios. Con respecto al sexo el mas frecuente fue el
femenino con el 54.1%, mientras que el masculino fue 45.9%. De un modo similar, la

distribucion de acuerdo a la procedencia fue 55.7% urbano y 44.3% rural.

Determinar el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

La distribucion de pacientes por el tiempo con la enfermedad, fue mas de 15 afios el 29.5%, 6 a
10 afios el 21.3%, 2 a 5 afios el 18.0%, 11 a 15 afios el 16.4%, y 1 afio 0 menos el 14.8%.

Determinar el estadio més frecuente en la clasificacion de la Retinopatia Diabética en los
diferentes o0jos en nuestro estudio

Se encontré con mayor frecuencia aquellos pacientes con no datos de retinopatia diabética en un
39.3% ojo derecho y 41% ojo izquierdo. RDNP Leve con 18% ojo derecho y 11.5% ojo
izquierdo, RDNP Severa con 9.8% o0jo derecho y 1.5% ojo izquierdo RDNP Moderada con 8.2

0jo derecho y 6.6% ojo izquierdo.
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Identificar el estado metabolico en los pacientes con Diabetes Mellitus
El 32.8% de los pacientes desconoces su estado metabdlico, el 21.3% no respondieron con un
7% ,9 %y 11% HbAlc el 4.9 % de los pacientes se encuentran en ese rango.

Establecer la relacion entre el tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus y el area de la
zona avascular foveal

Los pacientes con més de 15 afios de evolucion para ojo derecho y ojo izquierdo su &rea foveal
corresponde 0.04-0.10 mm2, pacientes de 11 a 15 afios su area foveal para ojo derecho 0.11-
0.15mm?2 y en ojo izquierdo 0.16-0.20mm?2, pacientes de 5 a 10 afios su area foveal para ambos

ojos corresponde 0.04-0.10mma2.

Determinar si existe relacion entre la agudeza visual y el ZAF en los pacientes diabéticos

La agudeza visual méas frecuente fue 20/30 con 24.6% para el ojo derecho y 26.2% para el ojo
izquierdo. Pacientes con agudeza visual 20/20 con 24.6% en ambos ojos ,20/25 con 16,4% en
ambos 0jos, se relaciona el ZAF para el ojo derecho es de 0.04-0.10mm2 con un 49% Yy para 0jo
izquierdo con el mismo rango con un 47,5% .En segunda frecuencia en el area del ZAF 0.11-

0.15mm?2 en ambos 0jos con un 21.3% para ojo derecho y un 19.7% para ojo izquierdo.

Tratamiento Hipoglucemiante utilizado en pacientes Diabéticos
El tratamiento empleado en pacientes diabético tipo 1 y 2 es la insulina con un 57.4% seguido
de HGO con un 41%, Insulina + HGO 1.6%
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CAPITULO 6
Conclusiones Y Recomendaciones
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6.1. Conclusiones

Dando seguimiento a la investigacion realizada en nuestro centro que comienza en agosto
del 2017 evaluando el ZAF en pacientes sin datos de retinopatia diabética, se incluyen
aquellos pacientes con un grado de retinopatia diabética no proliferativa leve ,modera y
severa sin que presenten edema macular y utilizando como pardmetro el area del ZAF
mediante la tomografia de coherencia dptica angiogréfica de esta manera se compara si es
un indicador para pérdida de vision por lo que se concluye que existe un agrandamiento
del &rea que va relacionado con la edad , y los afios de evolucion de la diabetes por lo que
se coinciden con estudios anteriores colocados en antecedentes, no existe una
disminucion de la funcion visual significativa en estos pacientes . Area del ZAF 0.04-
0.10 mm2en un 49.2% en ojo derecho y en un 47.5 % para 0jo izquierdo que presentan

agudeza visual 20/30 con un 24.6 % para ojo derecho y un 26.2 % para ojo izquierdo.

Pacientes con areas mayor a 0.25 mm2con un 6.6 % para ojo derecho y un 4.9 % para 0jo
izquierdo presenta agudeza visual de 20/80 en un.3.3 % para 0jo derecho y un 8.2 para
0jo izquierdo, por lo que hay disminucién de vision y agrandamiento del area

Se debe utilizar otros pardmetros dentro del ZAF en el Angio OCT para determinar el
grado de isquemia y cuantificarlo.

El rango de edad promedio en estos pacientes es mayor de 60 afios en un 47.5 % y parte

de esta poblacién son diabético tipo 2.

La procedencia en estos paciente fue un 55.7% a nivel urbano , mientras que la poblacién
femenina fue la mas frecuente en un 54.1% poco significativa en ambos sexos

Mientras mayor tiempo con Diabetes mellitus tienen mas probabilidad de desarrollar
dafio patoldgico a nivel macular en retina por lo que se presenta con un rango de 15 afios
de evolucion.

Los pacientes presentaron agudeza visual 20/30 a 20/20 la mayoria sin datos de

retinopatia diabética a RDNP Leve, independiente de su control metabdlico que en su
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mayoria desconoce su HbAlc en un 32.8%, .El parametro tomado en cuenta fue el area

del ZAF que se evidencia en un rango desde 0.04 a 0.25 mm2.

Los pacientes diabéticos reciben tratamiento con insulina en un 57.4% vy un 41.0% HGO
significativo a comparacion que estos pacientes presenta en su mayoria dafios leves de

retinopatia diabética

6.2. Recomendaciones
En base a la investigacion realizada y los resultados obtenidos, se han elaborado las siguientes

recomendaciones:

Concientizar a la poblacién la importancia del control metabdlico y sus seguimientos de

rutina tanto por el departamento de Oftalmologia y Diabetologia.

Seguir con la investigacion incluir parametros de perimetro, indice de circularidad del
ZAF en el AngioOCTA, comparar con el Area del ZAF, y determinar cambios
significativos valorando el grado de isquemia a tomar en cuenta en la disminucion de

agudeza visual.

Incluir al AngioOCTA como un estudio diagndstico en pacientes diabéticos tanto en las
primeras etapas de Retinopatia Diabética, clinica , preclinica, y asi determinar un valor
pronostico en la funcion visual, tomando en cuenta los afios de evolucion de la diabetes

mellitus.
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ANEXQOS

1. Cronograma de actividades

No. |Descripcién de Afio / Mes

Actividades Enero | Febrero | Marzo Abril | Mayo | Junio | Julio
Identificacion y delimitacion

1 X
del problema

2 |Revisién bibliogréafica X
Elaboracion de antecedentes,
P X X
justificacion
Redaccion planteamiento del

4 X
problema

5 | Redaccidn esquema X
Operacionalizacion de las

6 . X
variables

7 |Redaccion del D. M. X X
Redaccion anteproyecto para

8 revision por el docente X
del curso de metodologia de
la investigacién
Redaccién del documento

9 h X
final del anteproyecto
Solicitud de aprobacion del

10 X
anteproyecto

1 Reuniones presenciales X X X X X
con el asesor/ la asesora

12 | Construccion del marco tedrico X
Elaboracion del instrumento de

13 > X
recoleccion de datos

14 !_evantam[ento de la X
informacion

15 | Redaccion del informe final X

16 | Redaccion de la discusion X

17 R_edaccmn de las recomenda- X
ciones

18 R_’ewsmn y edicidn del informe X
final

19 | Informe final X

20 | Examen de tesis X
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2. Instrumento de recoleccion de datos

Area de la Zona Avascular foveal en pacientes diabéticos y su relacion con la agudeza visual en
el Instituto Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN)

Numero de Expediente:

Datos Generales:

Sexo:F__ M__

Edad: 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-89

Procedencia: Rural_ Urbano

Tiempo de evolucion DM: Dias __ Meses _ Afio_
Tratamiento: Insulina___ HGO Insulina +HGO
Control Metabdlico:

Agudeza visual Corregida: OD o]

Tipo de RD: No Datos_ RDNP Leve  RDNP Moderada _ RDNP Severa

Area del ZAF: __ mm?
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3. Presupuesto

DESCRIPCION COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
Transporte para inscripcion y
pago de tesis 400.00 800.00
Pago de tesis 10,000 10,000.00
Transporte dias de clases 5000.00 5000.00
Copias 900.00 900.00
Refrigerios (por reunion) 300.00 600.00
Resmas de papel (2 resma) 200.00 400
Cartuchos de tinta (2 uds) 600.00 1,200
Encuadernados
SERVICIO DE DE
VERIFICACION
ANTIPLAGIO 400.00+ 1000 1400.00
IMPRESION Y
EMPASTADO DE TOMO
DE TESIS(5) 1000 C/U 5000
Materiales gastables
boligrafos, borra, lapiz
Tarjetas telefonicas 150.00 +500 650.
Transportes para dias de
recoleccion de datos 500.00 1000
Imprevistos 2000.00 2000.00
Total 22,550
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4. Tablas

Tabla 1.-
Edad )
Frecuencia %
21-29 7 115
30-39 4 6.6
40-49 6 9.8
50-59 15 24.6
60 y més 29 47.5
Total 61 100.0
Tabla 2.-
Sexo ]
Frecuencia %
Masculino 28 45.9
Femenino 33 54.1
Total 61 100.0
Tabla 3.-
Procedencia )
Frecuencia %
Rural 27 443
Urbano 34 55.7
Total 61 100.0
Tabla 4.-
Inicio DM )
Frecuencia %
1 afio 0 menos 9 14.8
2 a5 afios 11 18.0
6 a 10 afios 13 21.3
11 a 15 afios 10 16.4
Mas de 15 afios 18 295
Total 61 100.0
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Tabla 5. —Retinopatia Diabética Ojo derecho

Clasificacion Retinopatia Ojo Derecho % Ojo Izquierdo %
No Datos 24 39.3 26 41.0
RDNP Leve 11| 180 8| 115
RDNP Severa 6 9.8 12 1.6
RDNP Moderada 6 8.2 6 6.6
Total 61 | 100.0 61 | 100.0
Tabla 6. -Area ZAF mm?
Area ZAF mm?2 Ojo Derecho % Ojo lzquierdo %
0,04 - 0,10 mm? 30 49.2 29 47.5
0,11 - 0,15 mm? 13 21.3 12 19.7
0,16 -0,20 mm? 5 8.2 12 19.7
0,21 - 0,25mm? 9 14.8 4 6.6
Mayor de 0,25 4 6.6 3 4.9
mm?2
Protesis 1 1.6
Total 61 100.0 61 100.0
Tabla 7.- Agudeza Visual
AVSC Ojo Derecho % Ojolzquierdo %
20/20 15 24.6 15 24.6
20/25 10 16.4 10 16.4
20/30 15 24.6 16 26.2
20/40 7 115 7 115
20/50 6 9.8 4 6.6
20/80 2 3.3 5 8.2
20/100 3 4.9
20/200 2 3.3
MM 1 1.6 2 3.3
NPL 1 1.6
Protesis 1 1.6
Total 61 100.0 200 100.0
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Tabla 8.- Control metabdlico

Control M .
Frecuencia %
5.00% 1 1.6
5.50% 1 1.6
6.00% 2 3.3
6.60% 1 1.6
6.80% 1 1.6
7.00% 3 4.9
7.70% 2 3.3
7.9% 1 1.6
7.90% 2 3.3
8.00% 2 3.3
8.1% 1 1.6
8.80% 1 1.6
9.00% 3 4.9
9.2% 1 1.6
10.00% 2 3.3
11.00% 3 4.9
12.00% 1 1.6
D.C 20 32.8
N.R 13 21.3
Total 61 100.0
Tabla 9.- Tratamiento
Tratamiento
DM Frecuencia %
HGO 25 41.0
Insulina 35 57.4
Insulina+HGO 1 1.6
Total 61 100.0
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Tabla 10.- Area Zona Foveal de acuerdo a tiempo con diabetes mellitus

Tiempo con Diabetes Mellitus
lafioo 11a15 2ab5 5a10 Més de 15
Area ZAF mm? menos % afios % afios % afios % afios % Total %
Ojo 0,04-0,10 4 6.6 2 33 8| 131 71115 9| 148 30 49.2
Derecho | mm?
0,11-0,15 3 49 3 49 1 16 3 49 3 49 13 21.3
mm?
0,16 -0,20 0 0.0 3 49 2 33 0 0.0 0 0.0 5 8.2
mm?
0,21 - 1 1.6 1 16 0 0.0 3 4.9 4 6.6 9 14.8
0,25mm?
Mayor de 1 16 1 1.6 0 0.0 0 0.0 2 3.3 4 6.6
0,25 mm?
Ojo 0,04-0,10 5 8.2 2 33 8| 131 6 9.8 8| 131 29 47.5
Izquierdo | mm?
0,11-0,15 3 4.9 2 33 1 1.6 3 4.9 3 49 12 19.7
mm?
0,16 -0,20 1 1.6 4 6.6 2 33 4 6.6 1 1.6 12 19.7
mm?
0,21 - 0 0.0 1 1.6 0 0.0 0 0.0 3 49 4 6.6
0,25mm?
Mayor de 0 0.0 1 16 0 0.0 0 0.0 2 3.3 3 49
0,25 mm?
Protesis 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 1.6 1 1.6
Total 9| 148 10 | 16.4 11 | 18.0 13 | 21.3 18 | 29.5 61 | 100.0
Prueba Chi Cuadrado - Ojo Derecho
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 6.720% 151
Likelihood Ratio 8.864 .065
N of Valid Cases 61
6 cells (60.0%) have expected count less than 5. The minimum
expected a. count is .72.
Prueba Chi-Cuadrado Ojo Izquierdo
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 7.732% 5 172
Likelihood Ratio 10.833 5 .055
N of Valid Cases 61

a. 8 cells (66.7%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is .18.
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Tabla 11.- Area Zona Foveal de acuerdo a tiempo con diabetes mellitus

Area ZAF mm?

0,04 - 0,11 - 0,16 -
Agudeza Visual 0,10 0,15 0,20 0,21 - Mayor de
Corregida mm? % mm2 % mm2 % 0,25mm2 % 0,25 mm2 % Protesis % Total %
Ojo 20/100 1 1.6 1 1.6 1 1.6 0| 00 0| 00 0|00 3 4.9
Derecho

20/20 5 8.2 6 9.8 0 0.0 3149 1|16 0|00 15 24.6

20/200 1 1.6 0 0.0 0 0.0 1116 0| 00 0|00 2 3.3

20/25 5 8.2 1 1.6 1 1.6 1116 2|33 0|00 10 16.4

20/30 9 | 148 2 3.3 1 1.6 3|49 0| 00 0|00 15 24.6

20/40 3 4.9 1 1.6 2 3.3 0| 00 1|16 0| 00 7 115

20/50 5 8.2 0 0.0 0 0.0 1116 0| 00 0|00 6 9.8

20/80 1 1.6 1 1.6 0 0.0 0| 0.0 0| 0.0 0|00 2 3.3

MN 0 0.0 1 1.6 0 0.0 0| 00 0| 00 0|00 1 1.6

Ojo 20/20 7 | 115 2 33 3 4.9 1|16 1|16 0|00 15 24.6

1zquierdo

20/25 3 4.9 4 6.6 1 1.6 1|16 1|16 0|00 10 16.4

20/30 7 | 115 4 6.6 3 4.9 1|16 1|16 0|00 16 26.2

20/40 5 8.2 0 0.0 2 3.3 0| 00 0| 00 0|00 7 115

20/50 3 4.9 0 0.0 1 1.6 0| 00 0| 00 0|00 4 6.6

20/80 3 4.9 0 0.0 1 1.6 1116 0| 0.0 0|00 5 8.2

MN 1 1.6 1 1.6 0 0.0 0| 0.0 0| 0.0 0|00 2 3.3

NPL 0 0.0 0 0.0 1 1.6 0| 0.0 0| 0.0 0|00 1 1.6

Prétesis 0 0.0 1 1.6 0 0.0 0| 0.0 0| 0.0 1|16 1 1.6

Total 29 | 475 12 | 19.7 12 | 19.7 4|66 3|49 1|16 61 | 100.0

74




Prueba Chi Cuadrado — Ojo Derecho

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 30.201% 32 .558
Likelihood Ratio 32.043 32 .465
N of Valid Cases 61

a. 43 cells (95.6%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is .07.

Prueba Chi- Cuadrado — Ojo Izquierdo

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 25.451% 40 .964
Likelihood Ratio 27.314 40 .937
N of Valid Cases 61

a. 52 cells (96.3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is .02.
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5. Carta de recoleccion de datos

INDEN

INSTITUTO NACIONAL DE DIABETES ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
Afiliado a la International Diabetes Federation (IDF)
PASEO DEL YAGUE. LOS RIOS". APARTACO DE CORREOS 1600 - TELS. §0-305-0451 / 8003850725 “FAXES: $09-345.0550 / 409-385.0544

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA

Por medio de la presente certifico que la Dra. Xochilt Lily Velisquez Medina,
Residente de Oftalmologia de 410 ado del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Escucla Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés - Instituto Nacional de Diabetes (INDEN) y
de la Universidad Iberoamericana (UNIBE) puede realizar su trabajo de grado con titulo
* Arca de la zona avascular foveal en pacientes diabéticos y su relacion con la
agudeza visual * | a partir de los expedientes médicos/datos recolectados en este hospital.

Como_(‘ano hospitalano, confirmo que nucstro mancjo de los
MWMxMahm“MCM
<n matena de protoccion de participantes humanos.

Nombre: Dra. Rosa Feréndez R

Cargo: Coordinadora Residencia Oftalmologia

vEmces s Contasto: 8002822

/
Flm@l@)t 7 »QJ.LCL)-L¢ _Q)

Fecha: 11 de abril 2022

DiIVISION DEL PATRONATO CONTRA LA DIABETES, INC.
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7. Carta de aprobacion de tesis
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3 £ e3tudo puede tener UN 30300 de selecCion de pacientes, ya Que i la persona Que o3t haclendo
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8. Imagen por tomografia de coherencia optica 'y Angio OCT

Anterior

Figura 1: Imagen de tomografia de coherencia dptica con identificacion de capa. La imagen de tomografia
de coherencia Optica muestra la region macular central. EI aspecto anterior de la imagen en la parte
superior es el aspecto mas interno de la retina. El aspecto posterior es la parte posterior de la retina y el
o0jo. La luz entra por el frente del ojo y se mueve de adelante hacia atras. La capa mas externa o0 mas
posterior es el epitelio pigmentario de la retina (EPR). La siguiente capa, que se mueve anteriormente, es
la capa de fotorreceptores (PR). Los fotorreceptores tienen un segmento externo (OS) y un segmento
interno (IS). Se observa elongacion del segmento externo de la fovea central. EI segmento exterior es
adyacente al EPR. La capa nuclear externa (ONL) es la siguiente capa anterior a la capa PR. La capa
nuclear externa contiene las fibras de Henle. Moviéndose anteriormente esta la capa plexiforme externa
(OPL), seguida de la capa nuclear interna (INL), la capa plexiforme interna (IPL) y la capa de células
ganglionares (GCL). La capa mas interna o anterior es la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL).

\ |
. b N
VL0 3
" - s |
7 3
» o

No DR Mild NPDR Moderate NPDR Treated PDR

Figura .2: Imagenes de angiografia por tomografia de coherencia Optica de personas con Retinopatia
Diabética, clasificadas a partir de la fotografia del fondo de ojo.

Abreviatura: DR retinopatia diabética, NPDR: retinopatia diabética no proliferativa, PDR: retinopatia
diabética proliferativa.
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Hoja de Evaluacion Trabajo Profesional de Oftalmologia

Dra.Xochilt L.Velasquez Medina
Sustentante

Asesosres

Dr.Luis E.Melo Dr.Angel Campusano
Asesor Clinico Asesor Metodologico

Dr.Federico Gomez
Jurado

Autoridades Administrativas

Marcos A.NUfez C. Cosme R. Nazario L.
Decano facultad ciencia de la salud Coordinador Residencias Medicas UNIBE
Dra.Yinnette Read Dra.Rosa Fernandez

Jefe de Ensefianza Coordinadora Residencia Oftalmologia
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https://diabetessociety.com.au/documents/ADS_POSITIONSTATEMENT_v2.4.pdf
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