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TESIS DOCTORAL: “COMPARACION DEL ESPESOR MACULAR
ENTRE NINOS DIABETICOS SIN RETINOPATIA DIABETICA Y
NINOS SANOS”

PROPOSITO:

Analizar la diferencia del espesor macular entre la poblacion infantil
y juvenil diabética sin retinopatia diabética respecto a la poblacion infantil

y juvenil no diabética.

MATERIAL Y METODOS:

La muestra a estudio esta constituida por 148 sujetos agrupados en
cuatro grupos de 37 sujetos cada uno. Los grupos que constituyen este
estudio son: el grupo de la poblacion infantil diabética sin retinopatia
diabética, el grupo de la poblacion infantil no diabética, el grupo de la
poblacion juvenil diabética sin retinopatia diabética y el grupo de la

poblacion juvenil no diabética.

En la muestra a estudio se recopilé informacion de la historia clinica
mediante la anamnesis y se realizd una exploracién oftalmoldgica que
consistié en agudeza visual, biomicroscopia, presion intraocular, calculo de
la longitud axial y espesor corneal. A continuacion, se procedio a la
dilatacion pupilar para valorar el fondo de ojo y posteriormente se realizd
la cuantificacion del espesor macular objetivado mediante la Tomografia
Optica de Coherencia modelo Stratus OCT 4.07 (132) Carl Zeiss Meditec

Inc con el programa Fast Macular Thickness Map.
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RESULTADOS:

Al comparar el espesor macular entre el grupo de la poblacion
infantil diabética sin retinopatia diabética y la poblacion infantil no
diabética no se obtiene una diferencia estadisticamente significativa. Pero
se observa que los valores de la fovea son menores en el grupo de la
poblacién infantil diabética sin retinopatia diabética que en la poblacion

infantil no diabética.

Al analizar el espesor macular entre el grupo de la poblacion juvenil
diabética sin retinopatia diabética y la poblacion juvenil no diabética sélo
se obtiene una diferencia estadisticamente significativa en la Fdvea
(p=0.04 en ojo derecho y p=0.01 en ojo izquierdo). La févea es el primer
sector de la macula que esta afectado en la poblacién juvenil diabética sin
retinopatia diabética en el contexto de una Diabetes Mellitus tipo 1 por la
pérdida de ceélulas nerviosas en el proceso conocido como

Neurodegeneracion Retiniana.

Al estudiar los volimenes maculares en el grupo de la poblacion
infantil diabética sin retinopatia diabética no se ha obtenido una diferencia
estadisticamente significativa al relacionarla con el tiempo de evolucion de
la diabetes y la hemoglobina glicosilada. Pero si se ha obtenido una
diferencia estadisticamente significativa en el grupo de la poblacion juvenil
diabética sin retinopatia diabética al estudiar los voliumenes maculares: el
Retinal Thickness (p=0.02 en ojo derecho y p=0.04 en ojo izquierdo) y el
Volumen Foveal 3 mm3 (p=0.02 en ojo derecho y p=0.04 en ojo izquierdo)
con el tiempo de evolucion de la enfermedad. A su vez, se ha obtenido una
significacion estadistica en la poblacion juvenil diabética sin retinopatia
diabética entre el Volumen Foveal 3 mm3 y la hemoglobina glicosilada
(p=0.02 en ojo derecho y p=0.04 en ojo izquierdo).

VI
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Al examinar la relacion existente entre el sexo, la edad y el indice de
masa corporal con el espesor macular se ha obtenido una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.00 en ambos 0jos).

Al analizar el nexo existente entre la presién intraocular, la longitud
axial y el espesor corneal con el espesor macular no se ha obtenido una

significacion estadistica.

CONCLUSION:

La FOVEA es el primer sector de la macula en el grupo de la
poblacion juvenil diabética sin retinopatia diabética que se afecta por la
neurodegeneracion retiniana en el contexto de una Diabetes Mellitus tipo 1
sin retinopatia diabética. EI Volumen Foveal 3 mm? es el primer volumen
macular que se afecta por una hiperglucemia mantenida en la poblacién
juvenil diabética sin retinopatia diabética. Y el tiempo de evolucion de la
Diabetes Mellitus es un factor modificador de los volimenes maculares en

el grupo de los sujetos diabéticos sin retinopatia diabética.

Vil
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DOCTORAL THESIS: "COMPARISON OF THE THICKNESS
MACULAR BETWEEN DIABETIC CHILDREN WITHOUT DIABETIC
RETINOPATHY AND HEALTHY CHILDREN"

PURPOSE:

Analyzing the difference in macular thickness between pediatric and
junior diabetic population without diabetic retinopathy, and the pediatric

and junior not diabetic population.

MATERIAL AND METHODS:

The studied sample is composted by 148 people classified in four
groups of 37 subjects each one. The groups of this study are: the pediatric
diabetic population without diabetic retinopathy, the pediatric healthy
population, the junior diabetic population without diabetic retinopathy, the
junior healthy population (PJND).

In the studied sample, the information concerns the clinical history
by the anamnesis medical and an ophthalmological exploration which
consisted in visual acuity, slip lamp examination, pressure intraocular,
calculation of the axial length and corneal thickness. Also, dilatation of the
pupil to value the retina and quantification of the macular thickness with
the Optical Tomography of Coherence Stratus OCT 4.07 (132) model, Carl

Zeiss Meditec Inc with Fast Macular Thickness Map program.

Vil
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RESULTS:

Comparing the macular thickness between the pediatric diabetic
population without diabetic retinopathy group and the pediatric healthy
population group, there is not obtained a significant statistical difference.
But it is observed that the fovea values are thinner in the pediatric diabetic
population without diabetic retinopathy group that in the pediatric healthy

population group.

Analyzing the macular thickness between the junior diabetic
population without diabetic retinopathy group and the junior healthy
population group, there is obtained a significant statistical difference in the
Fovea (p=0.04 in the right eye and p=0.01 in the left eye). The fovea is the
first sector affected in the junior diabetic population without diabetic
retinopathy group in the context of type 1 Diabetes Mellitus, the loss of

nervous cells in the Retinal Neurodegeneration.

Studying the macular volume in the pediatric diabetic population
without diabetic retinopathy group, a significant statistical difference has
not been obtained in the progression of the Diabetes and the glycosylated
hemoglobin. But, studying the macular volume in the junior diabetic
population without diabetic retinopathy group, a significant statistical
difference has been obtained: the Retinal Thickness (p=0.02 in the right
eye and p=0.04 in the left eye) and the Volume Foveal 3 mm 3 (p=0.02 in
the right eye and p=0.04 in the left eye) with the progression of the type 1
Diabetes Mellitus. Also, a significant statistical difference has been
obtained in the junior diabetic population without diabetic retinopathy
group between the Volume Foveal 3 mm 3 and the glycosylated

hemoglobin (p=0.02 in the right eye and p=0.04 in the left eye).
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Examining the relation between the sex, the age and the body mass
index with the macular thickness in the studied sample, there has been

obtained a significant statistical difference (p=0.00 in both eyes).

Analyzing the relation between the pressure intraocular, the axial
length and the corneal thickness with the macular thickness in the studied

sample has not obtained a significance statistical difference.

CONCLUSION:

The FOVEA is the first macular sector in the junior diabetic
population without diabetic retinopathy group affected by the Retinal
Neurodegeneration in a type 1 Diabetes Mellitus without diabetic
retinopathy. The Volume Foveal 3 mm 3 is the first macular volume
affected by chronic hyperglycemia in the junior diabetic population
without diabetic retinopathy group. And the progression of the Diabetes
Mellitus is a modified factor of the macular volume in diabetic subjects

without diabetic retinopathy group.
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INDICE DE ABREVIATURAS

DM: Diabetes Mellitus

OMS: Organizacion mundial de la Salud

DMI: Diabetes Mellitus tipo 1

DMII: Diabetes Mellitus tipo 2

RD: Retinopatia Diabética

NR: Neurodegeneracion Retiniana

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

Fig: Figura

: Beta

EM: Edema Macular

um: Micras

Mm?: Milimetros cuadrados

HbAL1C: Hemoglobina Glicosilada

AGF: Angiografia Fluoresceinica

AntiVEGF: Inhibidores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
PD: Papilopatia Diabética

VEGF: Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
ADA: Asociacion Americana para la Diabetes

Mg/DlI: Miligramos/decilitros
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PTOG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa de la postcarga
Mm:Milimetros

Mm?:Milimetros clbicos

PID: Poblacion Infantil Diabética

PJD: Poblacion Juvenil Diabética

PIND: Poblacion Infantil No Diabética
PJND: Poblacion Juvenil No Diabética

D: Dioptrias

P10: Presion Intraocular

DS: Desviacion Estandar

IMC: indice de Masa Corporal

Kg/m?: kilogramos/metros al cuadrado

OD: Ojo Derecho

Ol: Ojo lzquierdo

MmHg: Milimetros de Mercurio

SSIM: Sector Superior Interno de la Macula
SSEM: Sector Superior Externo de la Méacula
SNIM: Sector Nasal Interno de la Macula
SNEM: Sector Nasal Externo de la Méacula

SIIM: Sector Inferior Interno de la Macula
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ABREVIATURAS

SIEM: Sector Inferior Externo de la Macula
STEM: Sector Temporal Externo de la Méacula
STEM: Sector Temporal Externo de la Méacula
RT: Retinal Thickness

FV3: Volumen Foveal 3 mm3

FV6: Volumen Foveal 6 mm3
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La Diabetes Mellitus (DM) es la enfermedad crénica plurimetabdlica
mas frecuente en los humanos. Es un trastorno caracterizado por mantener
niveles elevados de glucosa en sangre. Se produce un trastorno del
metabolismo de los carbohidratos; ya sea por la falta de secrecion de
insulina por el pancreas o el defecto de la captacion de la glucosa por las

células del organismo'.
Se clasifica en dos grupos principalmente:

e Tipo 1: Diabetes insulino-dependiente. La causa es la deficiencia
absoluta de secrecion de insulina por destruccidon autoinmune o
idiopatica de las células beta pancreaticas. El inicio de la

enfermedad aparece antes de los 30 afios.

e Tipo 2: Diabetes no insulino-dependiente. Es la mas prevalente. El
motivo es la resistencia a la accion de la insulina, generalmente
asociada a la obesidad y a una inadecuada respuesta secretora. Su

. r . . r ~ 1
diagnostico generalmente se realiza después de los 30 afios .

Anualmente siete millones de habitantes debutan en el mundo como
diabéticos. Existiendo mas de 346 millones de personas afectadas, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En el 2050 se prevé que habra
380 millones de diabéticos, ubicandose un 20% en los paises

desarrollados”.

En el 2004, 3.4 millones de diabéticos fallecieron en todo el mundo
como consecuencia de las complicaciones de la DM. Casi la mitad de las
defunciones correspondieron a personas menores de 70 afios, con una

afectacion en el sexo femenino del 55%°. La OMS prevé que en los
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proximos 10 afios las muertes secundarias a las complicaciones de esta
enfermedad aumenten un 50%. Dicha organizacidén considera que en el

2030 la DM se habré convertido en la séptima causa mundial de muerte”.

La Diabetes Mellitus tipo 1(DMI) esta aumentando mundialmente de
forma alarmante a un ritmo anual del 3%. Cada afio debutan unos 100000
nifios diabéticos menores de 15 afios”. Aunque la Federacion Internacional
de la Diabetes ha observado un incremento de la Diabetes Mellitus tipo 2
(DMII) en la poblacion infantil secundario a la modificacion de los estilos

de vida y alimentacion>®.

Anualmente la OMS declara un 10% de casos de ceguera evitable
entre la poblacion de los paises industrializados comprendida entre el
rango de edad de los 25 a los 74 afios de edad’. La principal etiologia de la
ceguera evitable en el mundo es la Retinopatia Diabética (RD)’. El
programa VISION 2020 es un proyecto de la OMS, dirigido a la sociedad

mundial para la prevencion y tratamiento de la RD®.

Los pacientes con DMI tienen un riesgo 1,79 veces mayor de
adquirir la RD que los sujetos con DMII. Los diabéticos con un tiempo de
evolucion entre 5 y 10 afios tienen 2 veces mas probabilidad de desarrollar
la RD que los afectos de DM con un tiempo de evolucion inferior a 5 afios.
Transcurridos 20 afios de progresion de la enfermedad, el 100% de los
pacientes con DMI suele presentar alguna manifestacion de la RD,
ocurriendo lo mismo en el 60% de los sujetos con DMII®. De ahi, la
importancia de la intervencién de los equipos multidisciplinares en el

tratamiento de la RD’.
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La DMI se caracteriza por el debut de la enfermedad en la poblacion
menor de 30 afios, destacando dicha afectacién en las etapas de la infancia

y adolescencia.

La poblacion infantil y juvenil ha sido poco estudiada a nivel
oftalmoldgico. Los estudios “Sydney Childhood Eye Study” y “Sydney
Myopia Study” han estudiado la mécula y el nervio optico, relacionandolos

con parametros clinicos, oftalmolégicos y antropométricos'®*2,

La innovacion de esta tesis reside en la escasez de estudios
publicados sobre una estructura retiniana tan fundamental para la vision
como es la macula en la poblacion diabética tipo 1 sin RD durante la

infancia y juventud.

Al revisar la literatura cientifica no se ha encontrado ningun trabajo
que estudiase el impacto de la DM sobre la méacula en la poblacion infantil
y juvenil diabética tipo 1 sin RD, aunque si hay muchas publicaciones
editadas que analizan la poblacion adulta sana respecto a la poblacion
adulta diabética con los diferentes grados de severidad de la RD¥?®.
Autores como Tikellis®, Klein” y Rogers® han descrito el vinculo
existente entre el calibre de los vasos retinianos y la RD en la poblacion
diabética. Y Bronson-Castain®®, Lim*°, Cheung® y Alibrahim® et al. han
estudiado esta relacion pero en la poblacion infantil y juvenil diabética.
Recientemente Sugimoto® et al. ha publicado un articulo que analiza las
caracteristicas de la macula en la poblacién juvenil diabética tipo 2 sin RD:
obteniendo como resultado que la Neurodegeneracion Retiniana (NR), es
més precoz que las lesiones vasculares de la retina en la RD*.

El proceso de la NR se potencia con un mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad y un mal control metab6lico®*. Por este motivo, es

importante destacar la importancia de este trabajo, porque pretende
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averiguar si la NR tiene lugar desde el principio de la enfermedad o precisa
de estos condicionantes para su desarrollo en la poblacion infantil y juvenil

diabética.

La estructura oftalmoldgica analizada en este estudio es la macula,
mediante una técnica de imagen como es la Tomografia Optica de
Coherencia (OCT).

Esta investigacion posee una caracteristica de originalidad por la
aportacion al mundo cientifico de los valores de la macula de la poblacion

infantil y juvenil diabética sin RD.




2. HIPOTESIS






R. BANON NAVARRO HIPOTESIS

HIPOTESIS

* La Neurodegeneracion Retiniana en la poblacion infantil y juvenil
diabética sin retinopatia diabética se puede cuantificar por la
disminucion del espesor macular, siendo el tiempo de evolucion de la
enfermedad y el mal control metabdlico uno de los condicionantes de

su aparicion.

e La Tomografia Optica de Coherencia es una técnica de gran utilidad
en el diagndstico precoz de las alteraciones del espesor macular en la

poblacion infantil y juvenil.
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OBJETIVO PRINCIPAL:

* Analizar la diferencia del espesor macular entre la poblacion infantil y
juvenil diabética sin retinopatia diabética respecto a la poblacion

infantil y juvenil no diabética.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Estudiar la relacion existente entre la hemoglobina glicosilada y el
tiempo de evolucién de la diabetes con el espesor macular en la

poblacion infantil y juvenil diabética.

o Examinar la correlacion existente entre el sexo, edad e indice de masa
corporal con el espesor macular de la févea en la poblacidon infantil y

juvenil diabética respecto a la poblacion infantil y juvenil no diabética.

o Identificar el nexo preexistente entre la presion intraocular, longitud
axial y espesor corneal con el espesor macular de la fovea en la
poblacidn infantil y juvenil diabética respecto a la poblacién infantil y

juvenil no diabética.

13
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4.1DIABETES
4.1.1DEFINICION

La Diabetes Mellitus es un trastorno metabolico, que se caracteriza
por una hiperglucemia cronica acompanada de una alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, como
consecuencia del defecto en la secrecion de insulina, de la accion de esta o

41
de ambas™ .

4.1.2 TIPOS
La DM se clasifica segun la etiologia de la hiperglucemia cronica en:
¢ TIPO 1: Provocada por la destruccion de las células 3

e TIPO 2: Producida por el defecto en la secrecion o resistencia a la

insulina

« DIABETES GRAVIDICA: Producida por la intolerancia a los

hidratos de carbono durante el embarazo
« OTROS TIPOS
¢ Defectos genéticos de la funcion de las células 3
e Defectos genéticos de la accidon de la insulina

¢ Enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis, neoplasia,

fibrosis quistica, hemocromatosis)

¢ Endocrinopatias (feocromocitoma, acromegalia, sindrome de

Cushing, glucagonoma)

17
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Inducida  por  farmacos o  sustancias  quimicas

(glucocorticoides, hormona tiroidea, tiazida, interferon o)
¢ Infecciones (por citomegalovirus, rubeola congénita,)

¢ Sindromes genéticos que en ocasiones se asocian a diabetes
(sindrome de Down, ataxia Friederich, porfiria, enfermedad

de Huntington)

Hyperglycamaa
Sages Homogtycamia S i .
Momal ghocoze WST andor Dizbeies  Melbbus
bolerance FG
Typos
Mol insuln [ E=TI 0 1 resudin

requiring far eoetrel | lor sureval
Type 1 | :

* Animmimna o - : e
» Idiopathic i 1
Typs 2 E
+ Prockem, insulin resistanco i !

+ Predom. insulin secretory defects - el

! |

Cither speciic ypes -« H RO, S
+ (Genetic defacts of fi-call furction i :
+ (Ganstic defacts of insulin action ! i
* DiSoases of xodring pancrias | :
* Endcrinopathies i !
* Dvug- or chemical-induced - i
» Oihers | |
H I
i
! i
Gestational . . i N 1

Fypeghemia - P e

Fig 1: Esquema de los diferentes tipos de Diabetes Mellitus**

El presente trabajo estd basado en los sujetos diabéticos tipo 1, por

tanto, la introduccidn se centrard en este tipo de Diabetes.
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La etiologia de la Diabetes Mellitus tipo 1 puede ser:

¢ Autoinmune: se caracteriza por la presencia de Anticuerpos contra
las células de los islotes o contra la insulina, provocando la
destruccion de las células B. Se acompafia de signos de trastornos
autoinmunes como la enfermedad de Graves, tiroiditis de

Hashimoto, vitiligo, enfermedad de Addison y anemia perniciosa

* [diopatica: se caracteriza por la ausencia de anticuerpos y de signos
de trastornos autoinmunes. Es mas frecuente en sujetos asiaticos y

. 43
africanos

4.1.3 EPIDEMIOLOGIA

La DM1 esta aumentando alarmantemente en todo el mundo a un
ritmo del 3% anual. Unos 70.000 nifios menores de 14 anos desarrollan

~ 6,44-46
cada ano la enfermedad”™

. Pero esta apareciendo un numero creciente
de nifios que desarrollan la DMII debido al cambio en los estilos de vida y

. ) 6
alimentacion™".

4.1.4 INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La DMI es una enfermedad crénica con una elevada prevalencia, un
alto coste social y un gran impacto sanitario, que estd determinado por las
complicaciones de la DM, provocando una disminucion en la calidad y

. . . , 9
esperanza de vida en los pacientes diabéticos’.
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En Espafia, la prevalencia para la DMI se sitla entre el 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas afectas de DM.
La incidencia anual por 100.000 habitantes oscila entre 9,5-16
habitantes/afio en menores de 14 afos, y en un 9,9 habitantes/afo entre los
sujetos de 15 a 29 afios. La incidencia es minima entre 0 y 5 afios y
méaxima a los 13-14 afios. En el grupo de 0 a 14 afios, no existen
diferencias en la incidencia por sexos, mientras que en el grupo de 15 a 30

afios se observa un predominio de la incidencia en varones®.

En la Comunidad Valenciana, la prevalencia para la DMI se sitla
alrededor del 0.3%, correspondiendo con las caracteristicas

epidemioldgicas de la DMI en Espafia*’.

En la provincia de Castellon, la prevalencia de la DMI se sitla
alrededor del 0.3% correspondiendo con las caracteristicas

epidemiolégicas de la DMI en Espafia y en la Comunidad Valenciana®’.

4.1.5 GENETICA

La DM es una enfermedad metabdlica, que esta determinada por
factores genéticos y ambientales. Dentro de los factores geneéticos se ha
establecido una fuerte relacion con el cromosoma 6, concretamente con el
DR3 y DR4. Mas del 90% de los pacientes de raza blanca con DMI son
portadores del DR3 o DR4*"*. Los genotipos DR3 y DR4 proporcionan
una alta predisposicion a padecer la DM y estan relacionados con el debut
de la enfermedad en la infancia**’. La asociacion del genotipo DR3 y
DR4 tiene una implicacién en el diagnostico, prondstico y evolucion de la

enfermedad®.
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La DMI maés frecuente en la infancia es de origen autoinmune. Los

anticuerpos responsables de la respuesta inmunitaria andémala son:

e [CA: anticuerpo contra las células de los islotes de las células B del

pancreas
¢ [AA: autoanticuerpo contra la insulina
e JA2: autoanticuerpo contra la fosfato tirosina

¢ GAD: autoanticuerpo contra el acido glutdmico-descarboxilasa

Los valores de los anticuerpos que producen una afectacion clinica

son:
ANTICUERPOS ICA TIAA 1A2 GAD
POSITIVO X>5 X>1 x>0.75 X>0.9
NEGATIVO X<5 X<l X<0.75 X<0.9

Fig 2: Tabla de los valores de los anticuerpos que producen una afectacion clinica®**

La interaccion gen-medioambiente determina la gran variabilidad de

. . ) , . 43,50-52
la severidad de las manifestaciones clinicas de la DMI ™ .

4.1.6 FISIOPATOLOGIA

La DMI es el resultado de los efectos sinérgicos de los factores

y . . . . . 41
genéticos, ambientales e inmunitarios” .
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Las fases del desarrollo de la enfermedad son:
¢ Predisposicidon genética
¢ Autoinmunidad activa
¢ Perdida de secrecion de insulina

* Diabetes manifiesta

Inmunocactivador

Anomalias inmunitarias

Predisposicion .
ganética Trastorno progresivo de la

liberacion de insulina
Diabetes manifiesta

—
o
=

T

M

' Periodo de

Masa de células bela (% del maximo)

50 - fluna de miel”
Sin diabetes T
8 £, Diabeteal
| L
0 = L o
]

(Nacimiento) Tiempo (anos)

Fig 3: Esquema de las etapas del desarrollo de la Diabetes Mellitus™

4.1.7 CLINICA

La DMI debuta con sintomas tipicos como: la poliuria, la polidipsia,
la polifagia, la pérdida de peso sin causa aparente, la fatiga, la debilidad, la

enuresis nocturna, los calambres musculares, la vision borrosa, la
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somnolencia o coma y la glucosuria acuosa con una hiperglucemia en

53
ayunas™.

4.1.7.1 COMPLICACIONES AGUDAS

La Cetoacidosis Diabética se produce por el déficit de insulina en un
estado de hiperglucemia mantenida, una disminucién de volumen y la
alteracion del estado mental. Se caracteriza por la respiracion de Kussmaul

y el olor de acetona en el aliento.

El tratamiento urgente consiste en la reposicion de liquidos por via
intravenosa, administracion de insulina para tratar la hiperglucemia y

controlar el factor desencadenante’.

4.1.7.2 COMPLICACIONES CRONICAS

En la DMI las complicaciones cronicas se clasifican en:

¢ NO VASCULARES: se produce afectacion del tubo digestivo
(diarreas o gastroparesias), del aparato genitourinario (disfuncion
eréctil) y de la piel (retraso en la cicatrizacion de heridas y papulas

pretibiales pigmentadas)™.

¢ VASCULARES: la afectacion del tamafio del vaso puede producir

una enfermedad:

o Macroangiopatica como la Cardiopatia Isquémica, la

Enfermedad Vascular Cerebral y Periférica.
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o Microangiopatica como la Nefropatia, la Neuropatia
Sensitiva-Motora y Vegetativa y la Enfermedad Ocular

(Retinopatia Diabética, Edema Macular, Glaucoma vy

Catarata)™.
4.1.7.2.1 COMPLICACIONES MICROANGIOPATICAS
OFTALMOLOGICAS

El  principal factor etiologico de las  complicaciones

. . . . . . . 55-
microangiopaticas oculares es la Hiperglucemia mantenida en el tiempo
58

Las recomendaciones del European Diabetes Policy Group para

evitar el desarrollo de las complicaciones oftalmoldgicas son’:
e Unas cifras adecuadas de Hemoglobina glicosilada

¢ Un buen control de la presion arterial y de los niveles de lipidos

plasmaticos

¢ Un tratamiento adecuado de la anemia y de la nefropatia

La Retinopatia Diabética y el Edema Macular (EM) son las dos
entidades clinicas que marcan el pronostico visual de los pacientes
diabéticos por la pérdida de visién significativa que ocasionan’ La
clasificacion propuesta por el Global Diabetic Retinopathy Project Group,

evaltia la RD y el EM de forma independiente:
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La RD se clasifica seglin la severidad de la afectacion retiniana en:

* No proliferativa: se produce una alteracion de los vasos
retinianos, con un aumento de la permeabilidad vascular y de la
oclusion capilar-arteriolar, distinguiéndose los siguientes grados

de severidad:
o Sin RD Aparente: no se objetivan lesiones oftalmoscopicas

o Leve: solo se observan microaneurismas retinianos, es la

primera manifestacion oftalmoscopica demostrable

o Moderada: se aprecia la existencia de hemorragias
retinianas, exudados duros y blandos y dilataciones venosas

en rosario pero solo en un cuadrante

o Severa: se objetivan hemorragias intrarretinianas en los
cuatro cuadrantes o dilataciones venosas en rosario definidas

en 2 o mas cuadrantes

e Proliferativa: se caracteriza por la formacion de nuevos vasos
anémalos y tejido fibroso a nivel retiniano. La
neovascularizacion retiniana se produce por una hemorragia
vitrea o preretinal, una proliferacion fibrovascular, un
desprendimiento de retina traccional regmatogénico o una

opacidad vitrea™®. Es la més grave y de peor prondstico visual

El EM es la consecuencia directa de la rotura de la barrera
hematorretiniana de las células neuronales, lo que provoca una

acumulacién de liquido en la macula. El EM es mas frecuente en la DMII®
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y es la causa mas frecuente de deficiencia visual en pacientes con RD No

Proliferativa’.
El EM se clasifica segtin la afectacion retiniana en:

¢ Sin edema macular evidente. No se detecta engrosamiento retiniano

ni exudacion lipidica en polo posterior.
¢ Edema macular presente:

o LEVE: se produce un engrosamiento retiniano (por el
aumento de la permeabilidad vascular y la exudacion de los
microaneurismas) a 500 micras (um) o menos del centro de la

macula o exudacion lipidica entre arcadas

o MODERADQO: se observa un engrosamiento retiniano a 500
pm o menos del centro de la méacula estando relacionado con
el engrosamiento de la retina adyacente o exudacion lipidica

proxima a la macula

SEVERO: se aprecia un engrosamiento retiniano del tamafo

. , e .y g r 1
del disco optico o exudacion lipidica en la macula
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4.1.7.2.1.1 MACULA
4.1.7.2.1.1.1 ANATOMIA

La macula es la estructura anatomica retiniana localizada entre las
arcadas vasculares, con forma eliptica y un diametro aproximado de 5,5
mm. Tiene como funcion la vision (es responsable de los 18° centrales del

campo visual), la estereopsis y la diferenciacion de las formas y colores®.

La macula esta diferenciada en 4 partes: foveola, foévea, parafévea y

perifovea.

a= Foveola

b= Fovea
bic)d

c= Parafévea

d= Perifévea

Fig 4: Esquema de la méacula®*

La fovea anatomica es una depresion en el centro de la macula y es
la encargada de la vision central y de los colores. Su espesor es
aproximadamente la mitad del resto de la retina posterior, debido a la
ausencia de la capa de fibras nerviosas, la capa de células ganglionares y la

capa plexiforme interna.

La macula es el area con mayor agudeza visual, posee unos 120.000
conos por mm2. A nivel foveal hay una relacién de uno a uno entre conos,
celulas del epitelio pigmentario retiniano, celulas bipolares y células

ganglionares El desplazamiento de las capas internas retinianas en la
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foveola da lugar a un acimulo de células bipolares y ganglionares

alrededor del borde foveal haciendo de esta region la de mayor espesor de

toda la retina

61-64

4.1.7.2.1.1.2 HISTOLOGIA

La macula histologicamente esta dividida en 10 capas:

Capa Limitante Interna: es una membrana basal filamentosa formada
por las extensiones de los pies de las células de Miiller en contacto
con la hialoides posterior

Capas de Fibras Nerviosas: estd compuesta por los axones de las
células ganglionares

Capa de Ceélulas Ganglionares: esta formada por células
ganglionares, astrocitos, células amacrinas, células endoteliales y
pericitos

Capa Plexiforme Interna: estd constituida por la sinapsis de las
c¢lulas bipolares, ganglionares y amacrinas

Capa Nuclear Interna: esta compuesta por los cuerpos de las células
bipolares, horizontales, amacrinas y el nuacleo de las células de
Miiller

Capa Plexiforme Externa: estd formada por las sinapsis de los
fotorreceptores con las células bipolares y horizontales

Capa Nuclear Externa: estd constituida por los cuerpos celulares de
los fotorreceptores: conos y bastones

Capa Limitante Externa: estd compuesta por los complejos de union
entre las membranas celulares de las células de Miiller y la de los

segmentos internos de los fotorreceptores
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e Capa de Conos y Bastones: estd formada por los segmentos externos
de los conos y bastones, contienen los discos con los pigmentos
visuales en su interior

e Capa del Epitelio Pigmentario: es una capa unicelular caracterizada
por contener granulos de melanina. Debajo de esta capa se encuentra

la membrana de Bruch®

CAPA LIMITANTE INTERNA

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

CAPA DE CELULAS GANGLIONARES.

CAPA PLEXIFORME INTERNA

CAPA CONOS Y BASTONES

CAPA DE EPITELIO PIGMENTARIO

Fig 5: Corte histologico de la macula®

4.1.7.2.1.1.3 VASCULARIZACION DE LA MACULA

La macula estd irrigada por ramas distales de las arterias ciliares
cortas. La fovea es avascular, carece de capilares retinianos en las 400 um
centrales, por ello los conos se nutren de la coriocapilar, que tiene un

patron vascular segmentado y se distribuye con una organizacion en patron
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de panal de abeja. Los conos foveales tienen un aporte sanguineo

- 63
abundante, por tanto, en esta zona aumenta el riesgo de edema™.

4.1.7.2.1.1.4 FISIOPATOLOGIA

La hiperglucemia mantenida en el tiempo es la responsable del
desarrollo de las complicaciones microangiopaticas, concretamente de la
RD.

La RD clinicamente se ha clasificado en:

e Retinopatia Diabética No Proliferativa
e Retinopatia Diabética Proliferativa

* FEdema Macular del Diabético

Los dos fendmenos principales que desencadenan la RD son:

e La Oclusion Microvascular: produce una isquemia retiniana, dando
lugar a la aparicion de exudados algodonosos, que son microinfartos
en las capas de fibras nerviosas, teniendo como consecuencia la
formacion de comunicaciones arteriovenosas y la neovascularizacion
retiniana

e La Rotura de la Barrera Hematorretiniana Interna: es la causante de
la extravasacion microvascular, la aparicion de hemorragias y del
edema retiniano que puede ser:

¢ Edema Difuso: consecuencia de la dilatacion capilar extensa
con extravasacion diseminada de los microaneurismas

¢ Edema Localizado: secundario a la extravasacion focal de los
microaneurismas 'y  segmentos capilares  dilatados,
produciéndose el deposito de exudados duros compuestos por

lipoproteinas y macréfagos llenos de lipidos
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En la RD se diferencian dos fases:

e Fase de Hipoxia: se deteriora progresivamente el sistema
microvascular de la retina como consecuencia de la hiperglucemia
mantenida en el tiempo

¢ Fase de Compensacion: ante el sufrimiento de la retina por la
hipoxia, se produce un aumento del flujo sanguineo del tejido
retiniano a través de la vasodilatacion y vasoproliferacion con la

formacion de neovasos y proliferacion de fibroblastos

La etiologia de la RD es atn desconocida, pero la hiperglucemia
mantenida produce una serie de cambios a nivel bioquimico, morfoldgico y

e 1 . . s 61
fisioldgico que conducen al desarrollo de las lesiones retinianas” .

Fig 6: Esquema de la fisiopatologia de la hiperglucemia mantenida en el organismo®'.
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Los factores implicados en el desarrollo de las lesiones retinianas
por una hiperglucemia mantenida en una DM acaban produciendo una RD
y un EM.

61

Fig 7: Desarrollo de lesiones retinianas por una hiperglucemia mantenida

4.1.7.2.1.1.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

En el estudio de la macula diabética se ha de considerar la existencia
0 no de RD. La presencia de la RD va a condicionar el espesor macular, y
por tanto, la aparicion del EM***®, Dos de los principales factores
etioldgicos que van a condicionar la RD son: los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbAL1C) como consecuencia de una hiperglucemia mantenida
y el tiempo de evolucion de la DM*"". Las lesiones vasculares de la RD

21,22,66

son consecuencia de la rotura de la barrera hematorretiniana pero

antes de la aparicion de estas lesiones aparecen las lesiones neuronales en

el proceso conocido como Neurodegeneracion Retiniana (NR)*>3404L7,
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La alteracion macular en la DM corresponde con tres situaciones

clinicas:

Retinopatia Diabética No Proliferativa
Retinopatia Diabética Proliferativa

Edema Macular Diabético

La RD No Proliferativa se caracteriza por los siguientes cambios

vasculares retinianos:

La aparicion de exudados algodonosos en las areas de no perfusion
por el cierre vascular
La aparicion de exudados duros, EM y microhemorragias retinianas

por el aumento de la permeabilidad vascular

Las lesiones vasculares retinianas caracteristicas de la RD No

Proliferativa son:

Microaneurismas: son puntos rojos (dilataciones saculares) de
bordes bien definidos. Son signos precoces de RD y su nimero
aumenta con el grado de severidad de esta

Hemorragias Intrarretinianas: son manchas rojas de bordes poco
definidos localizadas en las capas intermedias de la retina. Su
numero esta en relacion con el grado de severidad de la RD
Exudados Duros: son depositos blanquecinos (acumulos
extracelulares de lipidos y lipoproteinas) de limites netos e
irregulares localizados alrededor del vaso o del microaneurisma que
los origind, siendo su diagnostico clinico

Exudados Blandos: son manchas blanquecinas de bordes
desflecados, son consecuencia de la oclusion subita de las arteriolas

precapilares
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e Arrosariamiento Venoso: son dilataciones irregulares de las vénulas.
Su presencia indica una alta probabilidad de progresion a RD
Proliferativa. El nimero de cuadrantes afectados indica la gravedad
de la RD

* Anomalias Vasculares Intrarretinianas: son segmentos vasculares
intrarretinianos tortuosos y de aspecto telangiectasico. EI nimero de
cuadrantes afectados indica la severidad de la RD

¢ Edema Macular: es el engrosamiento de la retina por acumulo de
liquido en el 4rea macular como consecuencia de la ruptura de la
barrera hematorretiniana. Es la causa mas frecuente de disminucion

. . 61
de agudeza visual en pacientes con RD

La RD No Proliferativa se clasifica segun la Clasificacion Clinica

Internacional de la Retinopatia Diabética en:

CLASIFICACION CLINICA INTERNACIONAL
DE LA RETINOPAT{A DIABETICA

Sin Retinopatia Diabética Aparente | Ausencia de microaneurismas

Retinopatia Diabética no So6lo microaneurismas

Proliferativa Leve

Retinopatia Diabética no Microaneurismas asociados a menos de 20

Proliferativa Moderada hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes, exudados duros, exudados
algodonosos, arrosariamiento venoso en un solo
cuadrante

Retinopatia Diabética no Microaneurismas junto a:

Proliferativa Severa Hemorragias intrarretinianas severas mayor de 20

en cada uno de los 4 cuadrantes

Arrosariamiento venoso en mas de 2 cuadrantes
Anomalias microvasculares intrarretinianas en
mas de un cuadrantes

Retinopatia Diabética no Microaneurismas junto al menos dos de los
Proliferativa Muy Severa hallazgos anteriores

Retinopatia Diabética Proliferativa | Neovasos + hemorragia prerretiniana o
Hemovitrea

Fig 8: Clasificacion Clinica Internacional de la RD No Proliferativa®’
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Las lesiones vasculares retinianas caracteristicas de la RD
Proliferativa son:
¢ Neovasos en Iris
¢ (Glaucoma Neovascular
¢ Neovascularizacion Retiniana: son los neovasos intrarretinianos que
aparecen en las areas de hipoxia alcanzando la hialoides posterior.
Se diferencian dos tipos:
o Papilar: los neovasos estan ubicados en el area del disco
optico
o Extrapapilar: los neovasos estan localizados a una distancia
mayor de un didmetro papilar del disco optico
¢ Proliferacion Fibrosa: son membranas finas de tejido fibroso y
condensado que trazan un anillo entre las arcadas vasculares y el
nervio optico
¢ Hemorragias Retrohialoideas o Vitreas: es la salida del material
hematico de los neovasos retinianos por la ruptura de éstos
* Desprendimiento de Retina: es una consecuencia de la traccion de la

proliferacion fibrosa sobre la retina®

El EM se clasifica segun la Clasificacion Clinica Internacional en:

CLASIFICACION CLINICA INTERNACIONAL DEL EDEMA MACULAR

Sin Edema Macular evidente | No hay engrosamiento retiniano ni exudados duros en
polo posterior

Edema Macular presente Edema Macular Leve: engrosamiento retiniano o
exudados duros en polo posterior pero lejos de la fovea

Edema Macular Moderado: engrosamiento retiniano o
exudados duros en polo posterior proximos a fovea (la
amenaza pero no la alcanza)

Edema Macular Severo: el engrosamiento retiniano y/o
los exudados duros afectan al centro de la fovea

Fig 9: Clasificacion Clinica Internacional de la RD Severa®'
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4.1.7.2.1.1.6 DIAGNOSTICO
La exploracidon oftalmologica basica en el paciente diabético consiste

en:
¢ Agudeza visual corregida
¢ Presion intraocular
* Biomicroscopia

¢ Fondo de ojo

En la realizacion oftalmoscopica del fondo de ojo se pueden hallar
lesiones vasculares en la retina por la RD, por tanto, habrd que utilizar
técnicas  diagnodsticas  oftalmoldgicas como son la  Angiografia
Fluoresceinica (AGF) y la OCT para el correcto diagnostico, tratamiento y

61,67,72-76

seguimiento de la evolucion de la RD y en especial del EM.

La AGF es una prueba objetiva que proporciona informacion del
estado de la red vascular perifoveal, de las zonas isquémicas retinianas y de
la existencia de neovasos. Una de las entidades de la RD que produce un
importante deterioro de la agudeza visual es el EM. Angiograficamente el

EM se clasifica en:
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CLASIFICACION ANGIOGRAFICA DEL EDEMA MACULAR

Edema Macular Focal Multifocal

Area bien definida de difusion procedente de
microaneurismas individuales o asociados. Mas de
67% del area se asocia a microaneurismas

Edema Macular Difuso

Hiperfluorescencia de difusion tardia mayor de 2
didmetros de disco con afectacion foveal la cual
menos del 33 % estd asociada a microaneurisma.
Hay un aumento de permeabilidad de toda la red
capilar perifoveal

Edema Macular Isquémico

EM con cierre de capilares perifoveales con
aumento de la zona avascular foveal mas 1.000 p.
Area de no perfusion dentro de 1 diametro de
discocapilar perifoveolar en el borde de la zona
avascular foveal

Edema Macular Mixto

Combinacioén de algunos de los anteriores

Fig 10: Clasificacién angiografrica del Edema Macular Diabética™

El espesor macular se objetiva mediante la OCT, que proporciona

informacion sobre la arquitectura y volumen macular’™"° LLa OCT es

una técnica que permite cuantificar el espesor, la morfologia y la extension

del edema, por tanto, es una herramienta muy utilizada en la practica

clinica diaria®~?**""%82 E| EM se clasifica segun los hallazgos de la OCT

en:
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CLASIFICACION DEL EDEMA MACULAR SEGUN LA OCT

Atendiendo a la morfologia E1: Engrosamiento simple (en esponja, que afecta
a las capas mas externas de la retina y en donde no
se observan espacios cistoides)

E2: Engrosamiento de la retina que se asocia con
quistes aumentando de severidad de «a» (de 2 a 4
pequeftios quistes) hasta “c” (coalescencia de varios
quistes)

E3: Desprendimiento del neuroepitelio. Puede
presentarse aislado o asociado a engrosamiento
retiniano simple o quistico

Atendiendo a la existencia de | TO: Ausencia de la linea hiperreflectante

traccion epirretiniana T1: Presencia de la linea continua hiperreflectante
pegada a la retina pero sin distorsionarla

T2: La linea continua hiperreflectante tiene
maltiples puntos de union a la retina y la distorsion
T3: Traccion anteroposterior con la configuracion
tipica en alas de gaviota

Fig 11: Clasificacion del Edema Macular segun la Tomografia Optica de Coherencia®

4.1.7.2.1.1.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de la RD no proliferativa depende de la gravedad de
estd y de la presencia o ausencia del EM. Las recomendaciones del
tratamiento de la RD estan basadas en dos importantes ensayos clinicos
aleatorios de fotocoagulacion con laser: el “Diabetic Retinopathy Study” y

el “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”"*.

El tratamiento de la RD es la combinacion del tratamiento
oftalmoldgico y sistémico. El tratamiento sistémico consiste en controlar
los factores de riesgo y progresion de la RD, como son los niveles de

glucemia, la presion arterial y el nivel de lipidos en sangre™**.

La severidad de la RD condiciona el tratamiento oftalmoldgico de la
RD siendo:
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TRATAMIENTO OFTALMOLOGICO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Sin Retinopatia Diabética Aparente Examen oftalmoldgico bianual

Retinopatia Diabética no Proliferativa Leve Examen oftalmoldgico anual

Retinopatia Diabética no Proliferativa Moderada | Examen oftalmol6gico semestral

Retinopatia Diabética no Proliferativa Severa Fotocoagulacion con laser
Panfotocoagulacién con laser

Retinopatia Diabética Proliferativa Tratamiento de las complicaciones
oftalmoldgicas

Fig 12: Tratamiento oftalmolégico de la RD®,

El tipo de EM determina el tratamiento oftalmoldgico que consiste

en.

TRATAMIENTO OFTALMOLOGICO DEL EDEMA MACULAR

Edema Macular clinicamente | Fotocoagulacion focal
significativo Focal o

Multifocal
Edema Macular clinicamente | Cirugia Vitreo-Retiniana con hialodectomia si hay traccion
significativo Difuso vitreorretiniana

Laser en rejilla si no hay traccion vitreorretiniana
Inyeccidn intravitrea de Triamcinolona o antiVEG si no hay
traccion vitreorretiniana

Edema Macular Quistico Cirugia Vitreo-Retiniana si hay traccion macular con o sin
pelado de la limitante interna

Inyeccion intravitrea de Triamcinolona si no hay traccion
macular

Edema Macular Isquémico Cirugia Vitreo-Retiniana

Edema Macular con deposito | Tratamiento ineficaz
lipidico masivo

Fig 13: Tratamiento oftalmolégico del EM®

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study demostré que el
laser focal reduce la pérdida de vision provocada por el EM®®. Aunque esta
técnica no esta exenta de efectos secundarios como son: la disminucion de
la agudeza visual por empeoramiento del edema macular, el escotoma
paracentral, la epiteliopatia difusa y las erosiones corneéales, la progresion

de las opacidades del cristalino, las alteraciones en la acomodacién, el
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aumento de la presion intraocular, las hemorragias retinianas, el
desprendimiento exudativo de la retina, la neuropatia Optica y la
quemadura foveolar®'.

Otra opcidn terapéutica en el tratamiento del EM es la vitrectomia

84,85 . ,
°°. La vitrectomia es

cuando existe una traccidon vitreorretiniana o macular
una técnica complicada en la que pueden aparecer complicaciones
intraoperatorias como las alteraciones cornéales, las hemorragias vitreas o
las rupturas retinianas. Y también pueden haber complicaciones
postoperatorias que pueden ser: Precoces: como la hipertension ocular, los
defectos cornéales, las hemorragias postoperatorias, la endoftalmitis, la
catarata y la nueva formacion de fibrina. O Tardias: como las hemorragias

recurrentes postoperatorias, el desprendimiento de retina y el crecimiento

de fibrina en la cavidad vitrea®'.

Actualmente esta en auge una nueva terapéutica farmacologica en el
tratamiento del EM. Son los farmacos intravitreos, con los que se estan
obteniendo unos resultados esperanzadores. Dentro de este nuevo arsenal

terapéutico hay que destacar®":

¢ Corticoides intravitreos: destacan la triamcinolona y el posurdex,
poseen la capacidad de suprimir la respuesta inflamatoria al
bloquear el crecimiento vascular endotelial y estabilizar la barrera
hematorretiniana. Los efectos secundarios de estos farmacos son

la formacion de la catarata y el aumento de la presion intraocular

¢ Inhibidores de la Protein Quinasa: destacan la midosistaurina y la
ruboxistaurina. Los efectos secundarios son dosis dependientes

como las nauseas, los vomitos y la toxicidad hepatica
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e Inhibidores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(antiVEGF): destacan el pegaptanib sodico, el ranibizumab y el
bevacizumab. Estos farmacos poseen la capacidad de inhibir la
angiogeénesis y la permeabilidad vascular. Los efectos adversos
sistémicos son: la Hipertension arterial, la proteinuria, la
inhibicion de la médula osea, la infertilidad, la inhibicion de la
regeneracion del musculo esquelético y la remodelacion cardiaca.
Y los efectos secundarios oftalmoldgicos son: la hemorragia
subconjuntival, la erosion corneal, la endoftalmitis, la catarata y

el desprendimiento de retina®

¢ Hormona del crecimiento: destacando el octedtrido que inhibe la

secrecion de factores del crecimiento.

4.1.7.2.1.2 PAPILOPATIA DIABETICA

Los pacientes diabéticos de larga evolucion presentan una
microangiopatia diabética del nervio Optico. La Papilopatia Diabética (PD)

suele estar acompaiiada con un EM en el 70% de los casos®’.

La clinica de la PD se manifiesta por el aumento del tamafio de la
mancha ciega, la aparicion de los escotomas arqueados y las constricciones
periféricas del campo visual. La evolucion natural de la PD es la atrofia del

nervio optico.

En el diagndstico de la PD se observa angiograficamente una
hiperfluorescencia del nervio optico, correspondiente a la fuga de contraste
de los capilares peripapilares. La PD es un diagnéstico de exclusion®’, por

tanto, se ha de realizar un diagnostico diferencial con el edema de papila
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bilateral secundario a una hipertension intracraneal, la neovascularizacion

papilar, la papilitis y la neuropatia Optica isquémica no arteritica.

El tratamiento de la PD es la observacion, al ser el curso evolutivo

.7 4 1
del proceso la resolucidén espontdnea .

4.1.7.2.2 NEURODEGENERACION RETINIANA

La NR es un proceso neurodegenerativo que tiene lugar en el

38,39

contexto de una DM aunque también puede estar presente en otras

. . D . 40,41,71
enfermedades como la Retinosis Pigmentaria y el Glaucoma?>~%*"#%41-71.

La NR es la pérdida de células neuronales retinianas como

. 36
consecuencia de™:

e La apoptosis neuronal de las células de la barrera retiniana por la
reactividad de las cé€lulas gliales, la activacion de la microglia y la

alteracion en el metabolismo del glutamato

e La alteracion de la barrera hematorretiniana por el aumento del
VEGF que favorece la permeabilidad vascular, el acimulo de

liquido extracelular y por tanto, la muerte celular

La apoptosis neuronal produce alteraciones en los neurofilamentos,
en la reactividad glial y en el espesor de las capas internas de la retina
(concretamente en la capa plexiforme interna y en la capa nuclear interna),
por tanto, se estd alterando la actividad electrofisiologica de la

. 3536,37,41,71,88
retina "7 .
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La NR produce una disminucion del espesor de las capas nerviosas
de la macula y del nervio optico”, la pérdida de células nerviosas esta
favorecida por la hiperglucemia crénica®”’’. A mayor severidad de la RD

: oy . L 67,69,70
se asocia con una mayor pérdida de células nerviosas :

La RD y la NR son complicaciones tardias de la DM. Las
alteraciones neuronales preceden a las lesiones vasculares; como son la
pérdida de la adaptacion a la oscuridad, las modificaciones
electrofisioldgicas en el electroretinograma y microprerimetria y la

40,89-91

alteracion en la percepcion de los colores . La NR es un proceso

apoptotico neuronal que precede a la lesion vascular de la RD en la DM,

: o .. 2537,40,67,70,71,74,88,92
produciendo una disminucion del espesor retiniano™™" """

Se han publicado numerosos estudios sobre la disminucion del
espesor macular en los sujetos diabéticos sin RD respecto a los sujetos

125,30,67,68,7 1,73,80,93,94

contro , corroborando de esta forma, la teoria de la NR*™

37,40,41

4.1.8 DIAGNOSTICO

Los criterios diagnodsticos de la DM son publicados por grupos de
expertos del: National Diabetes Data Group, la Asociacidon Americana para

la Diabetes (ADA) y la OMS y estan basados en””:

¢ El espectro de la glucosa plasmatica en ayunas y la respuesta a una

sobrecarga oral de glucosa

¢ FEl nivel de glucemia en el que se observan las complicaciones

especificas de la diabetes
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Los criterios actuales en el diagndstico de la DM son””°:

Glucemia > 126 mg/dl en un ayuno de 8 horas
Glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas tras la prueba de tolerancia oral

a la glucosa de la postcarga (PTOG)
HbAIC >6.5%

En pacientes con sintomas de hiperglucemia o crisis
hiperglucémicas: con una glucemia al azar en plasma venoso > 200

mg/dl

Segun el valor de la HbA1C, se calcula el riesgo de la poblacion ante

el diagnostico de DM:
DIAGNOSTICO DE RIESGO ELEVADO ALTO RIESGO DE
DM DE DM DM
HBA1C X>6.5 57<X<64 6<X<64%

Fig 14: Clasificacion del calculo de riesgo de la poblacion ante el diagndstico de DM segun el valor de

HbA1C»?¢

4.1.9 TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la DM son: eliminar los sintomas

relacionados con la hiperglucemia, reducir las complicaciones macro y

microangiopaticas y permitir un modo de vida lo mas normal posible.

Los pilares del tratamiento de la DM estan basados en: la educacion

del paciente, en la nutricion y en el ejercicio. El control de la glucemia

manteniendo una HbA1C < 6.5 % y una glucosa basal < 120mg/dl y el

control de la presion arterial y lipidos sanguineos.
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El tratamiento Intensivo en la DMI tiene como objetivo conseguir la
normoglucemia empleando todos los recursos disponibles. Los beneficios
de este tratamiento son la disminucién de las complicaciones vasculares™.
Para conseguir este objetivo es necesario un equipo interdisciplinar y la

colaboracion del paciente.

La herramienta principal en el tratamiento de la DMI es la Insulina

pudiendo ser de accion Rapida, Corta, Intermedia, Prolongada y Larga.

Tipos de insulinas

aspart, lispro, glusilina (4-6 h)
Y regular (86-10 h)
{ NPH (12-20 h)

glargina, detemir (20-24 h)
A\

Niveles plasmaticos
de insulina

| I I I | [ I [
8 10 12 14 16 18 20 22 24

Tiempo (h)

Fig 15: Esquema del tiempo de duracion de los diferentes tipos de insulina®

Las insulinas estan clasificadas segun la etiologia y mecanismo de

accion en;:
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* Insulina recombinada

Fig 16: Esquema de la insulina recombinada

¢ Andlogos de insulina

Fig 17: Esquema de los analogos de la insulina

¢ Insulina precombinada: combinacion de insulinas de accion corta y

larga

El tratamiento de la DMI consiste en intentar imitar la funcion
fisiologica de las células B del pancreas. Actualmente, se disponen de
diversas pautas de tratamiento destacando: las multiples inyecciones

.. . . , . .43
diarias de insulina subcutdnea y la bomba de insulina™.
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Los efectos secundarios del tratamiento con insulina son el aumento
de peso, la aterosclerosis y las alteraciones dermatoldgicas (la lipoatrofia o

lipohipertrofia en la localizacion de las inyecciones subcutaneas).

El tratamiento etioldgico de la DM estd en continua evolucion y

42 4 M4 r . .
desarrollo™. Las lineas de actuacidon mas importantes en este sentido son:

e El trasplante de Péancreas y Rifion, actualmente con una elevada
morbi-mortalidad por los efectos secundarios ocasionados por la

Inmunosupresion en un organismo afectado por la DM

* E] trasplante de Islotes del Pancreas, en este momento es una técnica

muy complicada y con resultados de momento poco prometedores

e La transferencia de Genes a Células Pancreaticas, estd en fase de

desarrollo e investigacion
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4.2 TOMOGRAFIA OPTICA DE COHERENCIA
4.2.1 DEFINICION

La TOMOGRAFIA OPTICA DE COHERENCIA es una técnica de
diagndstico por imagen de no contacto de gran utilidad en la practica

clinica diaria en el &mbito de la oftalmologia®.

La OCT obtiene imagenes tomogréaficas de tejidos bioldgicos con
una elevada resolucion. Las estructuras oftalmoldgicas méas estudiadas con

esta técnica son el segmento anterior, el nervio éptico y la méacula®’.

El funcionamiento de la OCT esta basado en un principio
optico que es la interferometria de baja coherencia. Los dos elementos que
constituyen la OCT son el interferometro de Michelson y el laser diodo
hiperluminiscente. Se obtienen distintos cortes transversales de la zona de
la retina a analizar y mediante un codigo de colores se observan las

diferentes estructuras de la retina®.

=S

Barrido loteral Fonde de ofe
Detector fotesensible

e e

Espejo divisorio

Barrido longitudinel

Conversor
digitel

1 Amplificador Filtre Ordenador

Fig 18: Esquema del funcionamiento del esquema del Stratus OCT®

El codigo de colores esté asignado segun el indice de reflectividad

de las distintas estructuras de la retina y es analizado mediante un
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algoritmo informéatico pseudocromaético. Las estructuras retinianas con

mayor reflectividad son representadas con colores calientes y las de baja

reflectividad con colores frios®?.

A continuacion se detallan las distintas estructuras de la retina segun

su nivel de reflectividad'®:

CAPAS DE LA RETINA

REFLECTIVIDAD DE LAS
ESTRUCTURAS RETINIANAS

Vitreo

Color negro (transmite la luz sin reflejarla)

Hialoides Posterior

Normalmente indistinguible de la superficie
retiniana. Cuando se desprende del vitreo posterior
aparece como una banda de débil reflexion

Capa de Fibras Nerviosas

Aparece como una banda roja porgue refleja la luz.
Su grosor aumenta desde la mécula hacia el nervio
Optico

Capa de Células Ganglionares y Nuclear
Interna

Color azul baja reflexién

Capa de Fotorreceptores

Color azul baja reflexién

Membrana Limitante Externa

No suele visualizarse. A veces puede verse en la
region foveal como una capa muy delgada verde
debajo de la nuclear externa

Unién de Segmentos Internos y Externos
de los fotorreceptores

Capa roja delgada de alta reflexiéon especialmente
visible a nivel subfoveal

Epitelio Pigmentario

Segunda banda roja.
coriocapilar

Indistinguible de Ia

Coriocapilar y Coroides

Son capas altamente reflexivas al ser vasculares.
Limitan la penetracion de la luz hacia capas
coroideas mas profundas

Vasos Sanguineos Retinianos

Alta reflexion. Efecto pantalla sobre tejidos
subyacentes

Fig 19: Esquema de la reflectividad de las capas de la retina

En esta imagen se observan las distintas capas de la retina de la

méacula y del nervio Optico, representadas segun la reflectividad de las

estructuras retinianas.
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Fig 20: Imagen de la méacula y el nervio 6ptico obtenido mediante la OCT?*®

4.2.2 CARACTERISTICAS DE LA OCT

La OCT es una técnica de diagnostico por imagen no invasiva. La
obtencion de las imagenes retinianas precisa de una transparencia de
medios y una fijacion central®>**'®’. Estas imigenes son reproducibles en el
tiempo independientemente de la persona que las obtuvo'"'*"'%* La OCT
es una técnica innocua, inofensiva y de facil aplicabilidad. La OCT se ha
convertido en una herramienta muy util no so6lo en la practica clinica

.. . ., y e . 14,97,105-11
oftalmoldgica sino también en la practica investigadora'*""'®!'°,

Las aplicaciones de la OCT en la practica clinica oftalmoldgica son:

e Establecer el diagndstico de una patologia retiniana o del segmento

anterior

e Evaluar el curso clinico de una patologia oftalmica
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e Monitorizar la eficacia de un tratamiento (farmacoldgico o

quirrgico)

¢ Determinar la patogénesis de una enfermedad retiniana

4.2.3 PROGRAMAS DE LA OCT

La OCT proporciona imagenes de las estructuras retinianas con una
resolucion axial < 10 pm y una resolucion transversal < 20 pm. La OCT
dispone de multiples programas para el estudio del segmento anterior,
nervio optico y macula. Los dos programas mas utilizados en la practica
clinica son: el Fast Macular Thickness Map en el estudio de la macula y el

RNFL thickness 3.4 mm en el analisis del nervio optico'".

» FAST THICKNESS MACULAR MAP

El Fast Macular Thickness Map es un programa que realiza 6
barridos lineales con un patron radial de 6 mm en 1.92 segundos,

. yqe - . . r 112
obteniendo un analisis cuantitativo del espesor y volumen macular .

= RNFL THICKNESS 3.4 MM

El RNFL Thickness 3.4 mm es un programa que realiza 3 barridos
circulares de 3.4 mm de diametro en 1.92 segundos, obteniendo un analisis

. . . s r g 1
cuantitativo del espesor de la capa de fibras nerviosas del nervio optico'®.
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4.2.3.1 FAST MACULAR THICKNESS MAP

El programa Fast Macular Thickness Map analiza la macula
cuantitativamente permitiendo conocer el espesor de la macula. El “Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study” definié el espesor macular

como'"’:
o Lamedia de los espesores en las 1.000um centrales de la macula

o La media de los espesores en el punto central de la interseccion de

los 6 barridos lineales de la macula

Las imagenes obtenidas de la macula mediante el programa Fast
Macular Thickness Map pueden ser analizadas cuantitativamente por

diferentes protocolos destacando:

¢ RETINAL THICKNESS/VOLUMEN TABULAR: Analiza la
macula dividiéndola en 9 sectores para su estudio. Los 9 sectores
corresponden a la fovea, al sector superior interno, al sector superior
externo, al sector inferior interno, al sector inferior externo, al sector
nasal interno, al sector nasal externo, al sector temporal interno y al

sector temporal externo'”.

1 = SECTOR TEMPORAL EXTERNO 6 =SECTOR INFERIOR INTERNO
2 = SECTOR TEMPORAL INTERNO 7 =SECTOR INFERIOR EXTERNO
3 = SECTOR SUPERIOR EXTERNO 8 =SECTOR NASAL INTERNO

4 =SECTOR SUPERIOR INTERNO 9 =SECTOR NASAL EXTERNO
5=FOVEA

Fig 21: Los 9 sectores de la méacula analizados por el protocolo Retinal Thickness/Volumen

tabular'®
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e RETINAL MAP: Analiza la macula dividiéndola en 3 4&reas
concéntricas de 1 mm, 3mm y 6 mm. Las 3 dreas corresponden a la

fovea, al anillo interno y al anillo externo’.

1.0 MM=FOVEA

3.0MM= VOLUMEN FOVEAL 3MM*
1.0mm

300 mm
6.00 mm

6.0 MM= VOLUMEN FOVEAL 6MM?

Fig 22: Las 3 4reas de la méacula analizadas por el protocolo Retinal Map”®.

La OCT es una técnica diagnostica inocua que proporciona una gran
informacion sobre las estructuras oftalmoldgicas estudiadas y ha sido
empleada en sujetos adultos, adolescentes y nifios. A continuacion se
detallan los valores fisiologicos de la macula en diferentes etapas de la vida

como son: en la edad adulta, en la adolescencia y en la infancia.

< LA MACULA EN LA EDAD ADULTA

Los valores fisiologicos en la edad adulta obtenidos por el Fast

Macular Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal

Thicknes/Volumen Tabular son®'"’:
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ESPESOR MACULAR VALORES NORMALES
FOVEA 182 micras
SECTOR TEMPORAL INTERNO 251 micras
SECTOR TEMPORAL EXTERNO 210 micras
SECTOR NASAL INTERNO 267 micras
SECTOR NASAL EXTERNO 246 micras
SECTOR SUPERIOR INTERNO 255 micras
SECTOR SUPERIOR EXTERNO 239 micras
SECTOR INFERIOR INTERNO 260 micras
SECTOR INFERIOR EXTERNO 210 micras

Fig 23: Valores fisioldgicos de la macula en la edad adulta con el protocolo Retinal Thickness/\VVolumen

Tabular

Los valores fisiologicos en la edad adulta obtenidos por el Fast

Macular Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal Map

Son101,113,:

ESPESOR MACULAR

VALORES NORMALES

RETINAL THICKNESS 185 micras
VOLUMEN FOVEAL 3 MM3 2.4 mm?
VOLUMEN FOVEAL 6 MM3 6.9 mm3

Fig 24: Valores fisiologicos de la macula en la edad adulta con el protocolo Retinal Map

< LA MACULA EN LA ADOLESCENCIA

Los valores fisiologicos en la adolescencia obtenidos por el Fast

Macular Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal

Thicknes/VVolumen Tabular son*?:
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ESPESOR MACULAR

VALORES NORMALES

FOVEA 197 micras
SECTOR TEMPORAL INTERNO 263 micras
SECTOR TEMPORAL EXTERNO 225 micras
SECTOR NASAL INTERNO 275 micras
SECTOR NASAL EXTERNO 258 micras
SECTOR SUPERIOR INTERNO 275 micras
SECTOR SUPERIOR EXTERNO 242 micras
SECTOR INFERIOR INTERNO 274 micras
SECTOR INFERIOR EXTERNO 231 micras

Fig 25: Valores fisioldgicos de la macula en la adolescencia con el protocolo Retinal Thickness/\VVolumen

Tabular

Los valores fisiologicos en la adolescencia obtenidos por el Fast

Macular Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal Map

Son12,103,109:

ESPESOR MACULAR

VALORES NORMALES

RETINAL THICKNESS 186 micras
VOLUMEN FOVEAL 3 MM3 2.6 mm?
VOLUMEN FOVEAL 6 MM3 7.2 mm?

Fig 26: Valores fisioldgicos de la macula en la adolescencia con el protocolo Retinal Map

< LA MACULA EN LA INFANCIA

Los valores fisioldgicos en la infancia obtenidos por el Fast Macular

Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal Thicknes/\VVolumen

Tabular son*tt:
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ESPESOR MACULAR

VALORES NORMALES

FOVEA 193 micras
SECTOR TEMPORAL INTERNO 256 micras
SECTOR TEMPORAL EXTERNO 223 micras
SECTOR NASAL INTERNO 264 micras
SECTOR NASAL EXTERNO 254 micras
SECTOR SUPERIOR INTERNO 269 micras
SECTOR SUPERIOR EXTERNO 239 micras
SECTOR INFERIOR INTERNO 266 micras
SECTOR INFERIOR EXTERNO 230 micras

Fig 27: Valores fisiologicos de la macula en la infancia con el protocolo Retinal Thickness/Volumen

Tabular

Los valores fisioldgicos en la infancia obtenidos por el Fast Macular

Thickness Map y analizados por el protocolo Retinal Map son™:

ESPESOR MACULAR

VALORES NORMALES

RETINAL THICKNESS 193 micras
VOLUMEN FOVEAL 3 MM3 2.6 mm?
VOLUMEN FOVEAL 6MM? 6.8 mm?

Fig 28: Valores fisioldgicos de la macula en la infancia con el protocolo Retinal Map
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5.1 MATERIAL

El presente trabajo es un estudio observacional que se realizo en el
periodo comprendido entre Octubre del 2008 y Octubre del 2010 en el
Hospital General de Castellon.

5.1.1 SUJETOS:

Los sujetos a estudio de este proyecto han sido divididos en dos
grupos: uno constituido por pacientes diabéticos y otro compuesto por

individuos control.
Los pacientes diabéticos han sido clasificados en dos subgrupos:

e PID: constituido por pacientes diabéticos cuyas edades estan
comprendidas entre los 4 y 15 afos de edad, siendo el tiempo de

evolucidn de la enfermedad de estos sujetos de 3 meses a 12 afios.

e PJD: formado por sujetos diabéticos cuyo rango de edad oscila entre
los 16 y 25 afios de edad, con un periodo de progresién de la DM

entre 2 y 22 afios.
Los individuos control han sido organizados en dos subgrupos:

e PIND: compuesto por participantes sanos con edades comprendidas

entre los 4 y 15 afios de edad.

¢ PJND: formado por individuos sanos con edades que oscilan entre

los 16 y 25 afios de edad.

Los subgrupos de la PID y la PJD estan constituidos por pacientes

diabéticos que proceden de la consulta de Endocrinologia Infantil y de la
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Unidad de Diabetes del Hospital General de Castellén. Y los subgrupos de

la PIND y la PIND estan compuestos por sujetos voluntarios sanos.

5.1.2 CRITERIOS:
5.1.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion de todos los sujetos que componen este

trabajo han sido:

¢ Los participantes del estudio se encuentran en un rango de edad de 4

a 25 anos de edad.

e Los componentes de ambos grupos tienen una agudeza visual de la
unidad con o sin correccion, teniendo un equivalente esférico
inferior a 6 dioptrias (D) de miopia o hipermetropia con un

astigmatismo inferior a 3 D.

¢ Los pacientes diabéticos no presentan ninguna alteracion de la RD.

5.1.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion de este trabajo han sido: sujetos con
edades inferiores a 4 afios o superiores a 25 afios. Si la agudeza visual era
inferior a la unidad con correccion, siendo el equivalente esférico superior
a 6 D de miopia o hipermetropia con un astigmatismo superior a 3 D. Y la

existencia de cualquier manifestacion de RD en los pacientes diabéticos.
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No eran incluidos los sujetos que presentaban patologia ocular a
nivel macular (agujero macular, membrana epirretiniana o cicatriz
macular), papilar (coloboma, papila oblicua o fibras de mielina
peripapilares), retiniano (retinoblastoma, retinopatia del prematuro o
signos de vasculitis retinianas) o en el polo anterior (queratocono, distrofia
corneal, leucoma o la presencia de esclerosis del cristalino). Y los que
presentasen una cirugia o trauma ocular previo a la realizacién de este

trabajo.

También eran excluidos aquellos participantes que presentasen un
déficit neurologico (parélisis cerebral infantil, retraso mental o nistagmus)
y no colaborasen para la realizacion de las pruebas de las que consta este

estudio.
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5.2 METODOS
5.2.1 ENTREVISTA CLINICA

Se recopilaron los datos personales, antropométricos, clinicos y
psicolégicos de todos los participantes del estudio en un cuestionario

realizado durante la anamnesis. (Anexo 1)

Todos los integrantes del estudio fueron informados verbalmente y
por escrito, aceptando su participacion en este proyecto mediante la firma

del consentimiento informado. (Anexo 2)

5.2.2 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
5.2.2.1 ESTUDIOS ANALITICOS

A todos los componentes de este trabajo les analizaron mediante una
analitica parametros hormonales, sanguineos y geneticos. Los datos se

recopilaron a través del Anexo 3.

5.2.2.2 EXPLORACION OFTALMOLOGICA

El protocolo oftalmoldgico efectuado a todos los sujetos que
integraron la muestra de esta tesis fue: valoracion de la agudeza visual con
0 sin correccion en miosis mediante la escala visual de Snellen. Obtencion
del equivalente esférico en miosis con el autorefractometro Ref-
keratometer PRK-5000. Célculo del equivalente esférico de la correccion

Optica (si el sujeto la precisaba) con el lector éptico Humphrey Instruments
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Lens Analy Accur x High Index Perfomance. Exploracion del polo anterior
y medicion de la Presion Intraocular (P1O) tras la instalacion de
fluoresceina, con la ldmpara de hendidura SL-450 Nidek. Realizacion del
calculo de la longitud axial y del espesor corneal con el biometro de
contacto Ocu Scan RXP Alcon N60 Version 1.13.

A los 20 minutos de haber instilado la tropicamida para obtener la
dilatacion pupilar bilateral, se calculaba el equivalente esférico en
midriasis farmacoldgica con el autorefractometro Ref-keratometer PRK-
5000. Se visualizaba el fondo de ojo con la lente de Volk Superfield NC en
la lampara de hendidura. Y por altimo, se cuantificaba el espesor de la
mécula en micras y el volumen macular en mm?® con el programa Fast
Macular Thickness Map de la OCT Stratus OCT 4.07 (132) Carl Zeiss
Meditec Inc y se media el espesor de la capa de fibras del nervio optico
con el programa RNFL Thickness 3.4 de la OCT.

Los datos obtenidos se recopilaron en el Anexo 4.

Los instrumentos utilizados en este estudio fueron calibrados en cada
una de las sesiones de recogida de datos para preservar las caracteristicas

de sensibilidad, especificidad y fiabilidad de cada uno de ellos.

5.2.3 CONFLICTO BIOETICO

Esta tesis ha sido aprobada por el COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL GENERAL DE
CASTELLON (Anexo 5), siguiendo las directrices de la Declaracion de

Helsinki'!’,
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5.2.4 ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos obtenidos de la entrevista clinica y las pruebas
complementarias se recopilaron en una base de datos del programa
Microsoft Excel®.

El programa informatico utilizado para el anélisis estadistico fue el
SPSS® wversion 17.0 para Windows (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago: SPSS Inc., 2008).

Se realizd la estadistica descriptiva de los grupos que componen la
muestra de este estudio con la descripcién de variables cualitativas
mediante la distribucion de frecuencias y de variables cuantitativas con

medidas estadisticas de tendencia central y dispersion.

Los datos recogidos fueron analizados con un Analisis Factorial para
explicar la variabilidad entre las variables observadas en términos de un
menor numero de variables no observadas que son los factores. Las
variables observadas se modelan como combinaciones lineales de factores

mas expresiones de error.

Se utilizé el Analisis Discriminante como técnica estadistica
multivariante para describir las diferencias entre los grupos a estudio y las
diferentes variables clasificadoras recopiladas. Este analisis es un modelo
de prediccion de una variable respuesta categérica (grupo a estudio) a
partir de variables explicativas generalmente continuas (variables

clasificadoras)™*.

En el estudio estadistico de la hipdtesis nula se aplico la T-Student
en los grupos de la muestra a estudio, al cumplir las variables

clasificadoras la condicion de distribucion normal.
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Se empled el Analisis de Correlacion Canonica como método de
analisis multivariante, para establecer las relaciones existentes entre dos
grupos de variables y la validez de éstas. Siendo un modelo de prediccién
de mdaltiples variables dependientes a partir de multiples variables
independientes. Las cargas canonicas reflejan la varianza que la variable

observada comparte con el valor teérico canénico™™.

La Regresion Lineal es un método matematico utilizado para
modelizar la relacion entre una variable dependiente, las variables

independientes y un término aleatorio*®.

El nivel de significacion fue establecido para 0. < 0,05 en todos los

estudios estadisticos realizados.
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6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra a estudio fue calculado utilizando el
programa informético Epidat 3.1®, aplicando un nivel de confianza del
95%, con una potencia estadistica del 80% y asumiendo una pérdida del

15% de los participantes durante el estudio.

La muestra esta formada por 148 sujetos agrupados en cuatro grupos

distribuidos de la siguiente manera:

ANVANVANVA

Fig 29: Esquema de la distribucién de los grupos a estudio

A continuacién se realizé el analisis descriptivo de las variables que
caracterizan la muestra de este trabajo:
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EDAD:

Los sujetos que componen este trabajo tienen una edad media de
15,05 aflos con una DS=6,01 en un rango de edades comprendida entre los
4 y 25 afios. En el siguiente grafico se observa la distribucién de cada

grupo con la edad media y la DS:

25,0000 —"

20,0000

15,0000

EDAD
—

10,0000

5,0000 J

9.96+3.17 9.63+2.48 20.66+2.9 19.97+3.0

0,0000

I I I I
PID PIND PJD PJND

EDAD-ENFERMEDAD

Fig 30: Gréfico de la distribucion por edades de cada grupo

Analizando las edades entre los grupos PID con PIND y PJD con
PJND no se ha obtenido una significacion estadistica entre los grupos, con

una T-Student p=0.63 y p=0.32 respectivamente.
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SEXO:

Los participantes de este trabajo han sido clasificados en hombres y
mujeres: con un 46,6% de participacion del sexo masculino (69) y con un
53,4% del sexo femenino (79). A continuacion, se expone el gréfico de la

distribucion por sexos de cada uno de los grupos:

EDAD-ENFERMEDAD

PID
59.8 PIND

56.8 PJD
. . PJND

54.1

257

20

43.2

Count

107

0—
MUJER

SEXO

Fig 31: Distribucion por sexos de cada subgrupo en un diagrama de barras

Estudiando la variable sexo entre los grupos PID con PIND y PJD
con PIJND no se ha obtenido una diferencia estadisticamente significativa,
obteniendo una T-Student de p=0.25 y p=0.64 respectivamente.
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HEMOGLOBINA GLICOSILADA:

Los sujetos diabéticos del grupo PID y PJD tienen una HbALC
media de 8,39 mg/dl con una DS=1,41 en un rango de 5,6 a 12,6 mg/dl. El
siguiente grafico muestra la distribucion de la HbAL1C media y la DS de los

cuatro grupos a estudio:

14,0
107
[ ]
12,0 ([ ] [ ]
10,07
o
<
Ke]
I
8,0
07 = —
8.23+1.29 5.74+0.16 8.55+1.51 5.75+0.17
4,0
I I I I
PID PIND PJD PJND

EDAD-ENFERMEDAD

Fig 33: Grafico de la distribucion de la HbA1C en cada subgrupo

Analizando la HbAL1C entre la PID y PIND vy entre la PIJID y PIND
se ha obtenido una significacion estadistica, siendo la T-Student p=0.00 en

ambos casos.
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Los pacientes diabéticos del estudio tienen un tiempo medio de
evolucién de la DM de 7,06 afios con una DS=5,69 en un periodo
comprendido entre los 0,46 y los 22,01 afios. En el siguiente grafico se
aprecia la distribucién del tiempo medio de la evolucion de la enfermedad
ylaDSenlaPIDyPJD:

25,007
10.95 £5.29

20,007

15,00 3.19+2.66

23
10,00

31

TIEMPO DE EVOLUCION

5,00

0,007 — —

PID PIII\ID PjD PJ;\ID
EDAD-ENFERMEDAD

Fig 32: Grafico de la distribucion del tiempo de evolucidn de la diabetes en cada uno de los
grupos a estudio

Si se analiza el tiempo de evolucion de la DM se obtiene una
diferencia estadisticamente significativa entre la PID y la PJD con una T-
Student p=0.00.
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INDICE DE MASA CORPORAL:

Los participantes del estudio tienen un indice de masa corporal
(IMC) medio de 21,54 kg/m? con una DS=4,48 en un intervalo de 13,6 a
37,6 kg/m2. El siguiente grafico expresa la distribucion de la media del

IMC y de la DS en cada uno de los grupos:
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Fig 34: Grafico de la distribucion del IMC de cada uno de los grupos que constituyen este

estudio

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
la PJD y la PIND con el IMC obteniendose una T-Student p=0.03. Sin
embargo, no existe dicha diferencia entre la PID y la PIND siendo la T-
Student p=0.64.
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LONGITUD AXIAL:

Los participantes de este proyecto tienen una longitud axial media
del ojo derecho (OD) de 22,98 mm con una DS=1,07 en un intervalo de
20,04 a 26,01 mm. Siendo la longitud axial media del ojo izquierdo (Ol) de
22,96 mm con una DS=1,04 en un rango de 20,10 a 26,19 mm. En el
siguiente grafico se observa en cada ojo la distribucion de la longitud axial

media y la DS de cada uno de los grupos:

0JO DERECHO

144

26,007 86

T
[

20,007 22.60+1.18 22.75+0.78 22.99+1.02 23.51+0.94

LONGITUD AXIAL

! ! I I
PD PIND PJD PJND

EDAD-ENFERMEDAD

Fig 35: Grafico de la distribucion de la longitud axial en OD de cada subgrupo
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0JO 1IZQUIERDO
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Fig 36: Grafico de la distribucion de la longitud axial en Ol de cada subgrupo

Estudiando la relacién existente de la longitud axial entre el grupo de

la PJD y PIND se ha obtenido una significacién estadistica obteniéndose

una T-Student de p=0.02 para ambos 0jos. Esta relacion no se ha obtenido
entre la PID y la PIND siendo la T-Student en el OD de p=0.47 y en el Ol

de p=0.51.

Si se analiza la conexion que puede existir de la longitud axial entre

PID con PJD no se obtiene ninguna relacion estadisticamente significativa

siendo la T-Student de p=0.14 en ambos 0jos. Pero si se ha obtenido un

resultado con significacion estadistica entre la PIND y la PIND con una T-

Student p=0.00.
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ESPESOR CORNEAL:

Los sujetos de los cuatro grupos tienen un espesor corneal medio del
OD de 558,7 um con una DS=29,04 en un intervalo de 478 a 642 um. Y el
espesor corneal medio del OI es de 559,48 um con una DS=32,67 en un
rango comprendido entre las 485 y 650 um. El siguiente grafico resume la

distribucion del espesor corneal medio y la DS de cada ojo en cada

subgrupo:
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Fig 37: Grafico de la distribucion del espesor corneal en OD de cada subgrupo
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0JO 1ZQUIERDO
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Fig 38: Grafico de la distribucion del espesor corneal en Ol de cada subgrupo

Relacionando el espesor corneal del OD y del Ol no se ha
encontrado una diferencia estadisticamente significativa entre PID y PIND
siendo la T-Student p=0.53 y p=0.37 para cada 0jo. No se ha obtenido un
resultado estadisticamente significativo entre el grupo de la PJD y la PIND

siendo T-Student p=0.62 y p=0.32 respectivamente.

Si se examina la relacion que puede existir del espesor corneal entre
el grupo de la PID con la PJD no se obtiene una relacion estadisticamente
significativa siendo la T-Student en el OD p=0.36 y en el Ol p=0.75. El
mismo resultado se ha obtenido entre PIND y PJIND con una T-Student en
el OD p=0.55yenel Ol p=0.78.
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PRESION INTRAOCULAR:

Los componentes de los cuatro grupos a estudio tienen una PIO
media en el OD de 15,82 mmHg con una DS=2,32 en un rango
comprendido entre 11 y 21 mmHg. Y en el Ol la PIO media es de 15,90
mmHg con una DS=2,32 en un intervalo de 11 a 21 mmHg. El siguiente

grafico muestra en cada ojo la disposicién de la PIO media y la DS de cada

grupo:
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Fig 39: Grafico de la distribucion de la PIO del OD de cada subgrupo
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Fig 40: Grafico de la distribucion de la PIO del Ol de cada subgrupo

Al analizar la PIO entre el grupo de la PID y la PIND no se obtiene

una relacion estadisticamente significativa, siendo la T-Student de p=0.53

en el OD y p=0.21 en el Ol. Y no se ha obtenido un resultado

estadisticamente significativo entre PJD y PJND, siendo la T-Student de
p=0.47 y p=0.22.

Si se estudia el vinculo existente de la PIO entre el grupo de la PID

con la PJD se obtiene el resultado de que no existe una relacion

estadisticamente significativa siendo la T-Student en el OD p=0.92 y en el

Ol p=0.71. El mismo resultado se ha obtenido entre PIND y PJIND con una
T-Student en el OD p=0.77 y en el Ol p=0.62
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CARACTERISTICAS DE LA MACULA:
FOVEA:

El espesor medio de la févea de todos los participantes del estudio
en el OD es de 194,47um con una DS=24,25 con un intervalo comprendido
entre 109 y 261um. A su vez, el OI tiene un espesor medio de 196,32um
con una DS=22,15 en un rango de 154 a 251um. El siguiente grafico
refleja la distribucion del espesor medio de la fovea y la DS del OD y del

Ol en cada subgrupo:
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Fig 41: Gréfico de la distribucion del espesor medio de la fovea del OD de cada grupo que

constituye el estudio
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Fig 42: Gréfico de la distribucion del espesor medio de la févea del Ol de cada grupo que

constituye el estudio

SECTOR SUPERIOR INTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del SSIM en el OD de los sujetos que participan en

este trabajo es de 272,03um con una DS=14,58 en un rango comprendido
entre 231 y 313um. Y el espesor medio del SSIM del OI es de 273,57um

con una DS=14,97 en un intervalo de 222 a 312um. A continuacion, se

observa la distribucion del espesor medio y la DS del SSIM en cada ojo de

los subgrupos a estudio:
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SECTOR SUPERIOR INTERNO MACULAR

SECTOR SUPERIOR INTERNO MACULAR
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Fig 43: Grafico de la distribucion del espesor medio del SSIM del OD de cada subgrupo
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Fig 44: Grafico de la distribucion del espesor medio del SSIM del Ol de cada subgrupo
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SECTOR SUPERIOR EXTERNO DE LA MACULA:

Los participantes del estudio tienen un espesor medio del SSEM en
el OD de 234,45um con una DS=13,92 en un rango de 176 a 269um. Y el
espesor medio del SSEM del OI es de 236,85um con una DS=13,91 en un
intervalo comprendido entre 205 y 273um. El siguiente grafico expone
para cada ojo la distribucion del espesor medio y la DS del SSEM en los

subgrupos que estan siendo analizados:
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Fig 45: Gréfico de la distribucion del espesor medio del SSEM del OD de cada grupo que

constituye el estudio
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Fig 46: Gréfico de la distribucion del espesor medio del SSEM del Ol de cada grupo que

constituye el estudio

SECTOR NASAL INTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del SNIM en el OD de los miembros que

componen este proyecto es de 266,12um con una DS=16,75 en un

intervalo comprendido entre 223 y 317um. Y el espesor medio del SNIM

en el Ol es de 270,27um con una DS=18,51 en un rango de 157 a 316um.

A continuacion, se observa la distribucion del espesor medio y la DS del

SNIM en el OD y Ol de cada uno de los grupos:
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SECTOR NASAL INTERNO MACULAR

SECTOR NASAL INTERNO MACULAR
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Fig 47: Grafico de la distribucion del espesor medio del SNIM del OD de cada subgrupo

0JO IZQUIERDO
320 102
[ ]

300

280

260 l

240

263.22+24.70 268.35+15.08 273.59+14.16 275.92+16.20
2207
T T T T
PID PIND PJD PJND

EDAD-ENFERMEDAD

Fig 48: Grafico de la distribucion del espesor medio del SNIM del Ol de cada subgrupo
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

SECTOR NASAL EXTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del SNEM del OD de los sujetos estudiados es de
256,47um con una DS=14,46 en un intervalo comprendido entre 223 y
301um. Y el espesor medio del SNEM en el OI es de 255,08um con una
DS=16,00 en un rango de 187 a 298um. El siguiente grafico expone la

distribucion del espesor medio y la DS del SNEM de cada ojo para cada

subgrupo:

0JO DERECHO

320,00

300,00

280,00

260,00

240,001

SECTOR NASAL EXTERNO MACULAR

|

104

87

J

130

220,00 255.95+16.28

254.11+13.64

258.65+15.17

257.19+12.71

T
PID

Fig 49: Gréfico de la distribucién del espesor medio del SNIM del OD de cada grupo que

constituye el estudio
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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Fig 50: Gréfico de la distribucion del espesor medio del SNIM del Ol de cada grupo que

constituye el estudio

SECTOR INFERIOR INTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del SIIM del OD en los sujetos del estudio es de

264,76um con una DS=17,10 en un rango comprendido entre 192 y309um.
Y el SIIM del OI es de 265,59um con una DS=16,13 en un rango de 202 a

312um. El siguiente grafico muestra la distribucion del espesor medio Yy la

DS del SIIM en cada subgrupo:
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

SECTOR INFERIOR INTERNO MACULAR

SECTOR INFERIOR INTERNO MACULAR
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Fig 51: Grafico de la distribucion del espesor medio del SIIM del OD de cada subgrupo
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Fig 52: Grafico de la distribucion del espesor medio del SIIM del Ol de cada subgrupo

89



R.BANON NAVARRO ESTADISTICA DESCRIPTIVA

SECTOR INFERIOR EXTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del SIEM del OD en los participantes de este
trabajo es de 230,94um con una DS=15,80 en un intervalo comprendido
entre 195 y 278um. Y el SIEM del OI es de 231,50pum con una DS=15,25
en un rango de 199 a 270um. El siguiente grafico expone en el OD y Ol la

distribucion del espesor medio y la DS del SIEM en cada subgrupo:
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Fig 53: Gréfico de la distribucion del espesor medio del SIEM del OD de cada grupo que

constituye el estudio

90



R.BANON NAVARRO ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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Fig 54: Grafico de la distribucién del espesor medio del SIEM del Ol de cada grupo que

constituye el estudio

SECTOR TEMPORAL INTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del STIM en el OD de todos los sujetos que
constituyen este proyecto es de 258,34um con una DS=14,05 en un
intervalo comprendido entre 226 y 297um. Y el STIM del OI es de
255,50pum con una DS=15,94 en un rango de 195 a 299um. El siguiente
grafico muestra la distribucion del espesor medio y la DS del STIM del

OD y del Ol en cada uno de los grupos:
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

SECTOR TEMPORAL INTERNO MACULAR

SECTOR TEMPORAL INTERNO MACULAR
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Fig 55: Grafico de la distribucion del espesor medio del STIM del OD de cada subgrupo
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Fig 56: Grafico de la distribucion del espesor medio del STIM del Ol de cada subgrupo
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SECTOR TEMPORAL EXTERNO DE LA MACULA:

El espesor medio del STEM del OD de todos los participantes de
este proyecto es de 219,11um con una DS=13,64 en un intervalo
comprendido entre 190 y 262um. Y el STEM del OI es de 222,86pum con
una DS=14,41 en un rango de 167 a 258um. El siguiente grafico expone la
distribucion del espesor medio y la DS del STEM en cada grupo:
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Fig 57: Grafico de la distribucion del espesor medio del STEM del OD de cada subgrupo
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0JO 1IZQUIERDO

260
96

119

N T

2201
2001 J J

1807

SECTOR TEMPORAL EXTERNO MACULAR

223.08+17.57 221.43+12.89 223.81+12.10 223.11+14.94

160

PID PIII\ID P\IJD PJ}\ID
EDAD-ENFERMEDAD

Fig 58: Grafico de la distribucion del espesor medio del STEM del Ol de cada subgrupo

RETINAL THICKNESS DE LA MACULA:

El RT medio del OD de los sujetos que integran este estudio es de
165,64um con una DS=26,43 en un intervalo comprendido entre 122 y
271um. Y el RT del OI es de 164,39um con una DS=24,09 en un rango de
127 a 237um. El siguiente grafico muestra la distribucion del volumen

medio y la DS del RT en cada subgrupo:
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RETINAL THICKNESS

RETINAL THICKNESS
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Fig 59: Gréafico de la distribucion del volumen del RT del OD de cada grupo que

constituye el estudio
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Fig 60: Gréfico de la distribucion del volumen del RT del Ol de cada grupo que constituye el

estudio
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VOLUMEN FOVEAL 3 MM3 DE LA MACULA:

El FV3 medio del OD en los sujetos que participan en este trabajo es
de 2,42mm?3 con una DS=0,12 en un intervalo comprendido entre 2,19 y
2,42mm3. Y el FV3 medio del Ol es de 2,44mm3 con una DS=0,14 en un
rango de 2,18 a 2,99mm3. Seguidamente se observa la distribucion del

volumen medio y la DS del FVV3 de cada uno de los grupos:
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Fig 61: Grafico de la distribucion del volumen medio del FV3 del OD de cada subgrupo
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Fig 62: Grafico de la distribucion del volumen medio del FV3 del Ol de cada subgrupo

VOLUMEN FOVEAL 6 MM3 DE LA MACULA:

El FV6 medio del OD en los participantes de este estudio es de

6,82mm?3 con una DS=0,35 en un intervalo comprendido entre 6,03 y
7,85mm3. Y el FV6 medio del Ol es de 6,89mm?3 con una DS=0,52 en un

rango de 5,11 a 9,91mm3. El siguiente grafico expone la distribucién del

volumen medio y la DS del FV6 de cada subgrupo:
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Fig 63: Gréfico de la distribucion del volumen medio del FV6 del OD de cada grupo que

constituye el estudio
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Fig 64: Grafico de la distribucion del volumen medio del FV6 del Ol de cada grupo que

constituye el estudio
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6.2 ESTADISTICA ANALITICA

En el andlisis de los datos se propone un Analisis Factorial sobre todo

el conjunto de datos y se observa las siguientes medidas estadisticas:

KMO y prueba de Bartlett

Medida de adecuacidén muestral de Kaiser-Meyer-Olkin. 0,646
Prueba de esfericidad de Bartlett Chi-cuadrado aproximado | 10376,4

gl 2485

Sig. 0,000
Fig 65: Tabla de medidas de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-Olkin y prueba de Bartlett

El KMO mide la idoneidad de un analisis factorial en un conjunto de
datos, en este caso, una medida superior a 0.5 esté indicando que el analisis
es recomendable. Por otro lado, la significacion de la prueba de esfericidad
de Bartlett indica que existe una informacion redundante en el conjunto
completo de los datos y por tanto, es conveniente pensar en una reduccion de

la dimension.

El anélisis factorial proporciona 20 factores explicativos que son

suficientes para explicar el 77% de la variabilidad.

En la siguiente tabla se observa los factores extraidos junto a las
variables originales para el OD, cada valor rellenado corresponde con el
aporte mas significativo de una variable a un factor particular en un sistema
de coordenadas rotado. El sistema de coordenadas rotado para el Ol es

analogo al OD vy las ponderaciones de las variables son las mismas.
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Componente
5 6 7 8 9 0 | 11 2 [ 138 ] 14 B[ 16 | 17 18 19

EDAD 126 | -081 | -008 | -047 | -,109 | 036 | 114 | 009 | ,026 | -040 | 030 | ,087 | 101 | -040 | -,038

TIEMPO ENFERMEDAD 035 | 099 | 150 | -190 | -006 | 104 | 155 | -096 | 252 | -047 | ,103 | -,008 | 013 | -02L | -103

MESES

SEXO 102 | 056 | 116 | 016 | -,077 | 204 | ,000 135 NBOMN 070 [ 063 | 08l

NACIONALIDAD 030 | -062 | -137 | -057 | 116 | 045 | -114 115 | 022 | 082 -089 | -098

LONGITUD AXIAL -280 | -368 | -121 | 136 | -084 | -168 | 341 175 | -137 | 061 | 195 082

LI0 016 | -362 | 166 | 073 048 | 054 | -099 | -062 | ,008 | .175| 026 - | 034 -106 | 078 | 042 107 -030
,050

PAQUIMETRIA 096 | 062 | -045 | 067 | -069 | 108 | -117 | -027 | -038 | -071 | 166 | -,320 | 141 | -188 | 004 | 152

029 | -065 | 006 | -056 | 066 | -065 | -028 | ,137 | 086 | ,00L | 033 | 065 ,084 | 026 | -045 059

VOLUMACULAR 03| 087 079 132| 016 | 055 004 ,023| 019 | 065 006 | -050 | 081 | 03L | -080 | ,010 | 037

ESPESOR MACULAR -055 | -,084 | -079 | -046 | 004 -063 | 007 | -022 | -080 —| -020 | -104 | -062 | 017 | -008 | -047
,062

STIM 005 | -072 | -056 | 016 | 026 | ,139 [ ,008 | -052 | ,005 | -100 —| 007 | 043 |-093 | 042 -03L| 013
,046

SSIM 033 | 027 | -027 | -028 | -016 | 025 015 | 024 002 -01L | ,002 | -037 | -006 | -,080 | -035 | -020 | 047

SNIM 039 | -023 | -140 | -078 | 048 | 182 | -012 | -064 | -068 | -083 —| 016 | -088 | -158 | 140 | 050 | -159
027

SIIM 042 | -100 | -050 | 049 | -069 | 059 | 030 | -065 | 028 | -132 —| 085 | -005 | -107 | 045 | 076 | -108
,085

STEM 012 | 052 220 153 | ,085| -119 | -033 | -,014 | -038 | 094 | 086 | -005 | ,008 | -037 | 016 | 035 | 012

SSEM 021 | 01| 068 | 148 | -0l | -092 | -039 | 030 | 038 | 001 —| -037 | 062 | 155 | -109 | 024 | 093
,016

SNEM 016 | 119 008 | 126 | ,029 | 067 | 002 | ,008| 016 | 144 | 091 | -111 | ,056 | 159 | -105 | -036 | 104

SIEM 035 | 136 | ,204 | 270 | 066 | 074 | ,006 | 029 | 043 | 106 | ,023 | -026 | 114 | ,092 | -198 | 056 | 083

THICKNESS MINIUM -,080 | -,074 | -,079 | 017 | 008 ,009 | 021 | -027 | 020 | ,006 | 016 | -030 | ,042 | -047 | -029 | 015

FOVEA ~067 | -061 | -,106 | 013 | -009 009 | 029 | -024 | 010 ~| 006 | 019 | 034 | -028 | -023 | 045
,006

VF3 004 | -015 | -080 | ,008 | ,026| ,181 | ,008 | -034 | -016 | -026 —| 002 | 085 | -057 | 051 | -006 | -049
,006

VF6 003 | 102 | 005 123 | ,057 | ,063 | -047 | 016 | ,03L | 102 | 082 | -009 | -,008 | 082 | -044 | -007 | 058

Tmax/Smax 168 | =693 | -006 | ,653 | -036 | 055 | 021 | -055| ,053 | -009 —| -015 | 034 | 029 | -021 | 080 | -040
,007

Smax/Imax 153 | -,079 | -133 | 704 | -029 | -600 | 020 | ,007 | -019 | 050 | -,025 | 007 | 019 | 017 | ,087 | -054 | 070 | -073 | 025

Smax/Tavg 013 | -062 | -,006 | ,407 | ,080 | -222 | 799 | 001 | ,078 | 032 | -125 | -,053 | ,078 | 077 | 021 | -,027 | 162 | -040 | 052

Imax/Tavg 070 | -008 | 148 | -,190 | 041 | 333 | 838 | ,019 | ,078 | -016 | -089 | -,048 | ,047 | 073 | -016 | -,008 | 134 | 042 | 022

Smax/Navg 159 | 074 | -134 | 264 | -043 | -034 | -652 | 016 | -060 | -027 | -111 | 030 | 71| 020 | -273 | 445 | -046 | 086
041

Max-Min 164 | -049 | -085 | 510 | -,024 | 526 021 | ,107 | -,006 | -,008 | -017 | -,007 | ,019 | 116 | 050 | -,045 | 475 | -063 | 010

Smax 177 | -025 | -070 | 912 | 082 | 094 | -118 | -020 | -043 | 036 | ,010 | -,002 —| 045 | 067 | -059 | 183 | -109 | 038
,004

Tmax 273 | 068 | 049 | ,014 | -,003 | 904 -130 | 004 | ,038 | 027 | -073 | -015 | ,129 | -,007 | 072 | -,005 | 067 | -036 | -,080

Superior 136 | -,015 | 044 | ,844| -,022 | 023 | 028 | -162 | -,025 | 010 | -057 | -,025 | ,012 | -089 | -027 | ,061 | -026 | 094 | 056

Inferior 326 | 025 | 21| 014 | 144 | 79 | 070 | -041 | -024 | 004 | 127 | 005 —| -010 | 112 | 026 | -046 | -001 | -001
,036

Avg.Thick 221 | -009 | 092 | 52r | 057 | 368 | -026 | -170 | -080 | -091 | -073 | 029 | -178 | 060 | 267 | -195 | 002 | -232
073

Nasal 283 | -105 | 062 | ,273 | 051 | 112 | 625 | -017 | 072 | 050 | 122 | -020 | ,017 | 177 | 025 | ,254 | -327 | -,006 | -,080

Temporal 108 | 005 | -186 | ,186 | -,024 | 374 | =783 | -,002 | ,046 | ,099 | -015 | 088 | ,130 | -094 | 074 | ,044 | -022 | -078 | -,006

PESO 025 | 8797 119 | 017 | -,165 | 027 | ,036 | -049 | -,051 | -075 | 165 | -,046 | ,004 | 013 | 036 | -,194 | 019 | -046 | 145

TALLA 145 | @812 | 09 | -083 | -,183 | -033 | -069 | -068 | -061 | -018 | ,107 | -,00L —| -037 | 013 | -204 | 026 | -058 | 056
134

MC 091 | 682 | 127 | 141 | -119 | 109 | 139 | -051 | -043 | -104 | ,187 | 112 | 113 | 103 | ,080 | -111 | -001 | -019 | 221

PREMATURO 137 | 069 | 023 | 047 | 116 113 | -026 | -104 | 055 | -042 | -015 | -027 —| -015 [ 780 | 134 | -092 | -053 | -019
,108

PARTO 017 | -026 | 092 | 001 | .153 | -035 | 018 | 036 | .164 | -046 | -044 | -070 —| 032 [ 4809 | 009 | -023 | -150 | 060
472

DEPORTE COLEGIO 022 | 580 | 073 | -016 | -156 | -011 | 012 | 121 | 110 | -029 | 246 | -044 | 154 | -073 | 015 | 342 | 154 -121| -063

DEPORTE EXTRAESCOLAR -005 | 027 | 005 | -03L | -070 | -006 | ,002| -002 | 075 | =947 | 006 | 008 —| 018 | ,000 | -074 | -030 | -048 | -035

X&It:4H/S 015

DEPORTE EXTRAESCOLCA 069 | -099 | -071 | 020 | 046 | -001 | -022 | 050 | -044 | 925 | -020 | 034 —| 013 001 | 093 o011 | 039 048

X&GLAHIS 017

CALIDAD DE VIDA 0237 -091 | -358 | 075 | -021 | 123 | 013 | -004 | 142 | -097 | ~654 | 138 — | -011 | -044 | -067 | -009 | 095 | 006
A71

AMIGOS 070 | 747 | -227 | -100 | -228 | 024 | -121 | 026 | -,035 | -007 | -203 | 017 | ,044 | -050 | -020 | ,105 | -020 | -045 | -,057

FAMILIA 082 | 804 | -196 | 026 | -167 | 050 | -040 | 062 | -003 | 027 | -268 | 051 —| 032 -012 | 082 -055| 076 -067
,049

ESTUDIOS 033 | 819 | -143 | 020 | -077 | 046 | -089 | -048 | 030 | -036 | -219 | 062 —| -042 | 007 | 075 -033 | 033 -153
,002

EQUIVALENTE ESFERICO 045 | -215 | -010 | -,00L 079 | 006 | -051 | -034 | 042 | 040 | -053 | 084 | -013 | -038 | -060 | -,006 | -072 | -001

EQUIVALENTE ESFERICO D 039 | -274 | 043 | -014 062 | 004 | 070 | 013 | 033 | 042 | -03L | 060 | 052 | 038 | -053 | -021 | -065 | 000

EQUIVALENTE ESFERICO G 036 | -,180 | -,005 | -012 ,014 | 085 | -080 | 041 | 077 | -010 | -042 | 005 | -045 | 014 | -054 | -021 | 026 | 028

ANTITIROGLOBULINA 060 | 041 | 055 | 101 072 | 101 | 009 | -298 | ,169 | ,308 | -006 | 215 | 176 | -131 | -060 | -172 | -240 | -041

ANTIMICROSOMIAL 039 | 034 | 274 | ,018| -088 | 036 | -009 | ,045| ,012| 025 | -041 —| 046 | 156 | 020 | -154 | 104 | 078
,076

ANTITRANSGLUTAMINASA 105 | -177 | 362 | ,029 | -072 | -042 | -135 | -043 | -,150 | -042 | -185 | -044 | ,269 | -130 | -013 | ,157 | -049 | 017 | ;582

TISULAR

1AA2 084 | -074 | 156 | -,055 | -000 | 122 | -070 | -115 | ,129 | -,085 | 1668 -069 | ,007 | 029 | 026 | 035 | 043 | 265 | -,042

ICA 101 | 029 [ =668 ,107 | -019 | -054 | -150 | -069 | -,050 | -054 | 065 | -049 | ,101 | 066 | -008 | -,154 | -172 | 328 | 077

1A 172 | 007 | 661 | ,079 | -011 | -007 | 035 | -087 | -,094 | -076 | 133 | 445 | 131 | 070 | 097 | -,052 | -107 | 156 | 043

ANTIGAD 134 | -060 | 085 | -,039 | -,035 | 228 | 078 | ,08L | -011 | -207 | 367 | 326 | ,107 | -057 | -046 | ,165 | 048 | 426 118

UREA 021 | -023 | -361 | -008 | -041 | -049 | 019 | -045 | 038 | -060 | -226 | -071 = -0IL | 010 | 057 | 085| -065| 090
667

CREATININA 031 | 321 | =622 | 051 | -018 | -149 | 024 | 186 | -110 | 082 | -105 | -075 — | -097 | 087 | -150 | 049 | 008 | 025
503

MICROALBUMINURIA 103 | 231 | 163 | 171 | 022 | -085 | 083 | ,109 | 468 -079 | -235 | -294 | 131 | 075 | 002 | 246 | 013 | 175 | 155

SISTOLE -008 | -095 | -074 | -064 | -050 | 025 | 050 | -018 | ,936 | -014 | ,009 | 017 —| -018 | 059 | -047 | 000 | 012 | -036
044

DIASTOLE 007 | -095 | 031 | -054 | -021 | 016 | 056 | -042 | ,889 | -081 | 044 | 120 —| 002 | 034 | -050 | -022 | -084 | 047
,052

TSH 047 | -273 | 325 | ,234 | 011 | -035 | 034 | 068 | 018 | 127 | 048 | -009 | ,089 | 058 | -121 | -,136 | -,244 | -048 | ;361

T3 118 | -052 | 064 | -096 | -017 | -004 | -022 | ,064 | 003 | -043 | -058 | 054 ~| 043 | 069 | -079 [ =667 | 025 009
,010

T4 092 | 062 | 5608 | 068 | -001 | -034 | -054 | 057 | 055 | 125 -060 | 073 ~| -049 | 178 | 194 | 171 | -105| -128
111

CORTISOL 056 | 295 | 170 | -010 | 051 | -019 | 055 | -056 | -,224 | -132 | -021 | 111 [ ;646 010 | 131 | ,167 | 231 | 117 | 106

HB -063 | 014 | 748 -054 | -008 | 126 | 106 | -,046 | ,070 | -08L | ,30L 012 | -,025 | 095 | -020

DR3 018 | -079 | 062 | 071 017 | 032 | -124| ,133| 012 | -011 | -075 084 | -061 | 183 | 005

DR4 071 | 079 | -264 | ,097 | 052 | -013 | -010 | 147 | ,115| 163 | ,013 065 | 231 | 062

DQ2 087 | -,005 | 046 | 107 | -044 | -037 | 142 | -,092 | -022 | 021 | 121 035 | 060 | -,002 | -047

DQ8 0,003 | 0,164 |BEOMBEN| 0,038 | -0,056 | 0,046 | -0,079 | 0,143 | 0,061 | 0,188 | 0,097 0,02 | 0,023 | 0,051 | 0,055 |

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
Meétodo de rotacion: Normalizacién VVarimax con Kaiser
a. La rotacion ha convergido en 16 iteraciones.

Fig 66: Tabla del analisis factorial de los factores del estudio
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Se realiza un Analisis Discriminante para analizar si existen
diferencias entre el grupo de la PID, la PIND, la PJD y la PJIND en cuanto a
su comportamiento con respecto a los factores del estudio, obteniendo los

siguientes resultados:

Lambda de Wilks del Ojo Derecho

Contraste de las funciones Lambda de Wilks Chi-cuadrado gl Sig.
lala3 ,013 569,437 57 ,000

2ala3 ,125 273,036 36 ,000

3 ,860 19,881 17 ,280

Lambda de Wilks del Ojo Izquierdo

Contraste de las funciones Lambda de Wilks Chi-cuadrado gl Sig.
lala3 ,015 573,466 57 ,000

2ala3 ,134 272,145 36 ,000

3 ,865 19,693 17 ,290

Autovalores del Ojo Derecho

Funcién Autovalor % de varianza % acumulado Correlacion canénica
1 8,526° 58,6 58,6 0,946
2 5,856° 40,3 98,9 0,924
3 0,163° 1,1 100,0 0,375

Autovalores del Ojo lzquierdo

Funcidn Autovalor % de varianza % acumulado Correlacion canénica
1 8,242° 59,5 59,5 0,944
2 5,444° 39,3 98,9 0,919
3 0,156 1,1 100,0 0,368

Se han empleado las 3 primeras funciones discriminantes candnicas en el andlisis.

Fig 67: Tabla del andlisis discriminante de los factores del estudio
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Segun la significacion de la tabla de lambda de Wilks, existen dos
funciones de clasificacion adecuadas para los datos y para los grupos. La
tabla de autovalores indica que el porcentaje de varianza explicado por las
funciones conjuntamente es del 98,9%. Obteniéndose una capacidad

discriminatoria de las funciones que se reflejan en los siguientes graficos:

funciones discriminantes candnicas

EDAD-EMFERMEDAD
O
(&R
]
O a
/ Casos no agrupados
Centroide de grupo

1= POBLACION INFANTIL DIABETICA

2= POBLACION INFANTIL NO DIABETICA

Funcion 2
(=]
1

3= POBLACION JUVENIL DIABETICA

4= PORI ACION ILIVENIT NO DIARFTICA

51

=10

T T T
-10 -5 o 3 10

Funcion 1

Fig 68 Grafico de funciones discriminantes canonicas del ojo derecho
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funciones discriminantes candnicas

§1 EDAD-EMFERMEDAD

O
Oz

3

ol

'-,{,‘_:: Casos no agrupados
Centroide de grupo

1= POBLACION INFANTIL DIABETICA

2= POBLACION INFANTIL NO DIABETICA

Funcion 2
o
|

o 3= POBLACION JUVENIL DIABETICA

4= POBLACION JUVENIL NO DIABETICA

-107]

T T T
-10 -3 0 3 10

Funcion 1

Fig 69: Grafico de funciones discriminantes canénicas del ojo izquierdo

A continuacion se analizan los objetivos principales y secundarios de
este trabajo:
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ANALIZAR LA DIFERENCIA DEL ESPESOR MACULAR ENTRE LA
POBLACION INFANTIL Y JUVENIL DIABETICA SIN RETINOPATIA
DIABETICA RESPECTO A LA POBLACION INFANTIL Y JUVENIL
NO DIABETICA

En este analisis se utiliza la T-Student con el objetivo de conocer si
hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de laPID y la
PIND y entre la PJD y la PIND, respecto al espesor macular y a cada uno de

los sectores que constituyen la macula.

La siguiente tabla muestra los resultados de este anélisis en el OD y en
el Ol, no habiéndose observado diferencias estadisticamente significativas
entre la PID y la PIND:

PID/PIND | FOVEA | SSIM | SSEM | SNIM SNEM | SIIM | SIEM | STIM | STEM | RT | FV3 | FV6

oD 0,48 0,54 0,62 0,61 0,60 0,65 0,39 0,53 0,06 013 | 045 | 0,23

Ol 0,57 0,62 0,99 0,28 0,64 0,90 0,79 0,28 0,64 045 | 0,26 | 0,89

Fig 70: Tabla de resultados de la T-Student del espesor de la mécula y del volumen macular entre la PID y
PIND

La siguiente tabla es un resumen de los resultados del anélisis del OD
y del Ol entre el grupo de la PJD y la PIND no habiéndose observado
diferencias estadisticamente significativas. Excepto en la FOVEA que se ha

obtenido una diferencia estadisticamente significativa en ambos ojos:

PJD/PIND | FOVEA | SSIM | SSEM | SNIM | SNEM | SIIM | SIEM | STIM | STEM RT FV3 | FV6

oD 0,042 0,44 0,76 0,46 0,65 0,75 0,52 0,65 0,64 0,13 | 0,50 | 0,75

ol 0,019 0,62 0,88 0,51 0,66 0,50 0,65 0,59 0,82 0,059 | 0,23 | 0,92

Fig 71: Tabla de resultados de la T-Student del espesor de la macula y del volumen macular entre la PID y

PIND
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ESTUDIAR LA RELACION EXISTENTE ENTRE LA HEMOGLOBINA
GLICOSILADA Y EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES
CON EL ESPESOR MACULAR EN LA POBLACION INFANTIL Y
JUVENIL DIABETICA.

Se ha utilizado la Regresion Lineal Simple al estudiar la relacion

existente entre la HbA1C y el volumen del RT obteniéndose los siguientes

resultados:
Analisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 312,616 1 312,616 0,53 0,4701
Residuo 20516,4 35 586,182
Total (Corr.) 20829,0 36
Fig 72: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PID
Analisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 64,0058 1 64,0058 0,11 0,7462
Residuo 21043,9 35 601,254
Total (Corr.) 21107,9 36
Fig 73: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 1650,16 1 1650,16 1,87 0,1804
Residuo 30911,0 35 883,172
Total (Corr.) 32561,2 36
Fig 74: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 818,384 1 818,384 1,26 0,2684
Residuo 22651,3 35 647,181
Total (Corr.) 23469,7 36

Fig 75: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND
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Andlisis de Regresion (PJD)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 344,353 1 344,353 0,39 0,5372
Residuo 31030,3 35 886,581
Total (Corr.) 31374,7 36

Fig 76: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del OD en la PIJD

Anadlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 123,307 1 123,307 0,24 0,6242
Residuo 17663,9 35 504,684
Total (Corr.) 17787,2 36
Fig 77: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PJD
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 117,703 1 117,703 0,29 0,5960
Residuo 14393,5 35 411,244
Total (Corr.) 14511,2 36
Fig 78: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio Razoén-F Valor-P
Modelo 245,761 1 245,761 0,42 0,5196
Residuo 20329,9 35 580,855
Total (Corr.) 20575,7 36

Fig 79: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND

No se ha obtenido una relacidn estadisticamente significativa entre la

HbA1C y la variacion del volumen del RT en el grupo de la PID, la PIND, la
PJD y la PIND.
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Se ha aplicado la Regresion Lineal Simple en el analisis de la relacion

existente entre la HbALC y el volumen del FV3 obteniéndose los siguientes

resultados:
Andlisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,000619647 1 0,000619647 0,04 0,8420
Residuo 0,537824 35 0,0153664
Total (Corr.) 0,538443 36
Fig 80: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PID
Analisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0109524 1 0,0109524 0,90 0,3500
Residuo 0,42715 35 0,0122043
Total (Corr.) 0,438103 36
Fig 81: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0517101 1 0,0517101 3,50 0,0699
Residuo 0,517609 35 0,0147888
Total (Corr.) 0,569319 36
Fig 82: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0511928 1 0,0511928 2,60 0,1157
Residuo 0,688532 35 0,0196723
Total (Corr.) 0,739724 36

Fig 83: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND
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Andlisis de Regresion (PJD)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,072862 1 0,072862 5,94 0,0200
Residuo 0,429257 35 0,0122645
Total (Corr.) 0,502119 36

Fig 84: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del OD en la PID

Anadlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0536126 1 0,0536126 4,43 0,0425
Residuo 0,423214 35 0,0120918
Total (Corr.) 0,476827 36
Fig 85: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PJD
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,00321894 1 0,00321894 0,20 0,6577
Residuo 0,5641 35 0,0161171
Total (Corr.) 0,567319 36
Fig 86: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0485796 1 0,0485796 0,09 0,7641
Residuo 18,584 35 0,530971
Total (Corr.) 18,6326 36

Fig 87: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND

En este supuesto no se ha obtenido una significacion estadistica entre

la HbALC vy la variacion del volumen del FVV3 en el grupo de la PID, PIND y

PJND. Pero si se ha establecido una relacion estadisticamente significativa

entre la HbA1C y la variacion del volumen del FV3 en la PJD.
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Se ha analizado con la Regresion Lineal Simple la relacion existente

entre la HbALC y el volumen del FV6 obteniéndose los siguientes

resultados:
Andlisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,00363957 1 0,00363957 0,03 0,8686
Residuo 4,58479 35 0,130994
Total (Corr.) 4,58843 36
Fig 88: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PID
Analisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0321773 1 0,0321773 0,22 0,6409
Residuo 5,0865 35 0,145329
Total (Corr.) 5,11868 36
Fig 89: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,357925 1 0,357925 2,63 0,1141
Residuo 4,76937 35 0,136268
Total (Corr.) 5,12729 36
Fig 90 Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Analisis de Regresion (PIND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,146507 1 0,146507 0,76 0,3883
Residuo 6,71909 35 0,191974
Total (Corr.) 6,8656 36

Fig 91: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND
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Andlisis de Regresion (PJD)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,480172 1 0,480172 5,01 0,0317
Residuo 3,35414 35 0,0958325
Total (Corr.) 3,83431 36

Fig 92: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del OD en la PIJD

Anadlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,887406 1 0,887406 2,57 0,1181
Residuo 12,0988 35 0,34568
Total (Corr.) 12,9862 36
Fig 93: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PJD
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,00433669 1 0,00433669 0,04 0,8520
Residuo 4,29656 35 0,122759
Total (Corr.) 4,3009 36
Fig 94: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PIND
Andlisis de Regresion (PJND)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0879194 1 0,0879194 0,22 0,6386
Residuo 13,711 35 0,391742
Total (Corr.) 13,7989 36

Fig 95: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PIND

No se ha obtenido un resultado estadisticamente significativo con un

95% de confianza entre la HbA1C y la variacion del volumen del FV6 en el

grupo de la PID, la PIND y la PIND. Aunque se ha hallado una relacion

estadisticamente significativa en la PJD pero sélo en el OD.
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En el analisis de la relacion existente entre el tiempo de evolucién de

la DM y el volumen del RT de la PID se ha utilizado la Regresion Lineal

Simple obteniéndose los siguientes resultados:

Andlisis de Regresion (PID)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 9,78652 1 9,78652 0,02 0,8987
Residuo 20819,2 35 594,834

Total (Corr.) 20829,0 36

Fig 96: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PID
Analisis de Regresion (PID)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 9,6057 1 9,6057 0,02 0,9003
Residuo 21098,3 35 602,808

Total (Corr.) 21107,9 36

Fig 97: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID

Los analisis de regresion muestran que en la PID no hay una relacién

estadisticamente significativa con un 95% de confianza entre el volumen del

RT y el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Se ha obtenido los siguientes resultados con el mismo supuesto pero

en la PJD:
Anilisis de Regresion (PJD)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 4482,34 1 4482,34 5,83 0,0211
Residuo 26892,4 35 768,353
Total (Corr.) 31374,7 36

Fig 98: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del OD en la PID
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Andlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 1693,18 1 1693,18 4,68 0,0432
Residuo 12662,7 35 361,69

Total (Corr.) 14335,88 36

Fig 99: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PJD

Los analisis de regresion indican que no puede descartarse una

relacion entre el volumen del RT y el tiempo de evolucién de la enfermedad

en el grupo de la PJD, por tanto, existe una relacion estadisticamente

significativa con un 95% de confianza en ambos 0jos.

En el estudio de la relacion existente entre el tiempo de evolucién de

la DM vy el volumen del FVV3:-en la PID se ha aplicado la Regresion Lineal

Simple obteniéndose los siguientes resultados

Analisis de Regresion (PID)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,000348153 1 0,000348153 0,02 0,8812
Residuo 0,538095 35 0,0153741

Total (Corr.) 0,538443 36

Fig 100: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del OD en la PID
Analisis de Regresion (PID)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,000497666 1 0,000497666 0,04 0,8430
Residuo 0,437605 35 0,012503

Total (Corr.) 0,438103 36

Fig 101: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID

No se ha obtenido un resultado estadisticamente significativo en la

PID.
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Con el mismo supuesto se ha analizado la PJD obteniéndose los

siguientes resultados:

Anadlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0650752 1 0,0650752 5,21 0,0286
Residuo 0,437044 35 0,012487

Total (Corr.) 0,502119 36

Fig 102: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PJD
Analisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0539199 1 0,0539199 4,46 0,0419
Residuo 0,422907 35 0,0120831

Total (Corr.) 0,476827 36

Fig 103: Tabla de resultados de la Regresién Lineal Simple del Ol en la PID

Los analisis de regresion indican la existencia de una relacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion de la DM vy el

volumen del FVV3 de ambos ojos en el grupo de la PJD.

La relacion existente entre el tiempo de evolucién de la DM vy el
volumen del FV6 se ha analizado mediante la Regresion Lineal Simple en la

PID obteniéndose los siguientes resultados:

Analisis de Regresion (PID)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,0118218 1 0,0118218 0,09 0,7654
Residuo 4,57661 35 0,13076

Total (Corr.) 4,58843 36

Fig 104: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PID
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Analisis de Regresion (PID)
Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,080504 1 0,080504 0,56 0,4596
Residuo 5,03818 35 0,143948
Total (Corr.) 5,11868 36

Fig 105: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PID

No se ha establecido una relacion estadisticamente significativa entre

el tiempo de evolucion de la DM con el volumen del FV6 en la PID.

La misma suposicion ha sido estudiada en la PJD mediante la

Regresion Lineal Simple tipo 1 obteniéndose los siguientes resultados:

Anadlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,613564 1 0,613564 6,67 0,0142
Residuo 3,22074 35 0,0920213

Total (Corr.) 3,83431 36

Fig 106: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del OD en la PJD
Andlisis de Regresion (PJD)

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razén-F Valor-P
Modelo 0,959022 1 0,959022 2,79 0,1037
Residuo 12,0272 35 0,343634

Total (Corr.) 12,9862 36

Fig 107: Tabla de resultados de la Regresion Lineal Simple del Ol en la PJD

Los analisis de regresion indican la existencia de una relacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion de la DM vy el
volumen del FV6 en el grupo de la PJD Unicamente en el OD, ya que en el

Ol el resultado obtenido no ha sido estadisticamente significativo.
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En el estudio de la relacion existente entre el tiempo de evolucién de
la DM y la HbAL1C con la variacién del espesor macular de la fovea entre el
grupo de la PID y la PJD, se ha aplicado un andlisis de Correlacion Candnica
para estudiar las relaciones que pudiesen existir entre los dos grupos de

variables y su validez, obteniéndose los siguientes resultados:

Correlaciones Candnicas OD

Ndmero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L | Valor-P
Candnica Wilks
1 0,229613 0,47918 0,656302 27,1632 28 | 0,5094
2 0,148087 0,384821 0,851913 10,3375 13 | 0,6661
Fig 108: Tabla de analisis de la correlacién canoénica del OD
Correlaciones Candnicas Ol
Numero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L. | Valor-P
Candnica Wilks
1 0,24087 0,490786 0,680354 24,8417 28 | 0,6364
2 0,103771 0,322136 0,896229 7,0666 13 | 0,8987

Fig 109: Tabla de analisis de la correlacién canonica del Ol

En los siguientes graficos se observa que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el tiempo de evolucion de la diabetes y
la HbAL1C con el espesor macular de la fovea de ambos ojos entre laPID y la
PJD.
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Fig 110: Gréfica de las variables canonicas del OD
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Fig 111: Gréfica de las variables candnicas del Ol
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EXAMINAR LA CORRELACION EXISTENTE ENTRE EL SEXO,
EDAD E INDICE DE MASA CORPORAL CON EL ESPESOR
MACULAR EN LA POBLACION INFANTIL Y JUVENIL DIABETICA
RESPECTO A LA POBLACION INFANTIL Y JUVENIL NO
DIABETICA

En el estudio de esta suposicion, se ha aplicado un analisis de Correlacién

Canonica, obteniéndose los siguientes resultados:

Correlaciones Candnicas OD

Ndmero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L. | Valor-P
Canonica Wilks
1 0,284184 0,533089 0,5838 74,2712 42 | 0,0016
2 0,124719 0,353155 0,815573 28,1333 26 | 0,3519
3 0,0682165 0,261183 0,931783 9,75036 12 | 0,6379
Fig 112: Tabla de analisis de la correlacién canénica del OD
Correlaciones Canédnicas Ol
Ndmero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L | Valor-P
Canonica Wilks
1 0,358783 0,598985 0,506483 93,8764 42 0
2 0,147916 0,384599 0,789879 32,5509 26 | 0,1755
3 0,0730037 0,270192 0,926996 10,4612 12 | 0,5756

Fig 113: Tabla de analisis de la correlacién candnica del Ol

Los siguientes graficos demuestran que hay diferencias estadisticamente
significativas, con un 95% de confianza entre el sexo, la edad y el IMC con
el espesor macular de la févea entre el grupo de la PID, la PIND, laPJD vy la
PJND tanto del OD como del Ol:
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Conjunto 2
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Fig 115: Gréfica de las variables canonicas del Ol
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IDENTIFICAR EL NEXO PREEXISTENTE ENTRE LA PRESION
INTRAOCULAR, LONGITUD AXIAL Y ESPESOR CORNEAL CON EL
ESPESOR MACULAR EN LA POBLACION INFANTIL Y JUVENIL
DIABETICA RESPECTO A LA POBLACION INFANTIL Y JUVENIL
NO DIABETICA

En el anélisis de este supuesto, se ha aplicado el andlisis de Correlacion

Canonica, obteniéndose los siguientes resultados:

Correlaciones Canodnicas OD

Numero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L. | Valor-P
Canénica Wilks
1 0,210806 0,459136 0,667479 54,5734 42 | 0,0924
2 0,0943941 0,307236 0,845772 22,6132 26 | 0,6547
3 0,06607 0,257041 0,93393 9,22777 12 | 0,6834
Fig 116: Tabla de analisis de la correlacién canénica del OD
Correlaciones Canédnicas Ol
Numero Eigenvalor Correlacion Lambda de Chi-Cuadrada G.L. | Valor-P
Canonica Wilks
1 0,177438 0,421234 0,7072 46,7696 42 0,283
2 0,109451 0,330834 0,859753 20,3998 26 | 0,7722
3 0,0345802 0,185958 0,96542 4,75096 12 | 0,9658

Fig 117: Tabla de analisis de la correlacién candnica del Ol

Los siguientes graficos confirman que no hay diferencias
estadisticamente significativas con un 95% de confianza entre la PIO, la
longitud axial y el espesor corneal con el espesor macular de la fovea entre el

grupo de la PID, la PIND, la PJD y la PIND tanto del OD como del Ol:
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La DM es una de las principales causas de ceguera evitable en el

115,121

mundo , s una enfermedad que ocasiona alteraciones neuronales y

vasculares en el organismo. La DM a nivel oftalmoldgico produce

afectacion de dos estructuras de gran importancia para la vision como son
la mécula y el nervio optico?"?:3°40:4166,121-123
La hiperglucemia mantenida en el tiempo es la responsable de la

38,39

pérdida de fibras nerviosas™ tanto a nivel macular como papilar, dichas

alteraciones preceden a las lesiones vasculares de la RD?3"70721% | as
alteraciones vasculares y neuronales retinianas que tienen lugar en la RD

son debidas al tiempo de evolucion de la enfermedad y al control

+124,126-138

metabdlico de esta . Por tanto, la pérdida de células nerviosas

retinianas es dependiente al grado de severidad de la RD8774.73.74:94

La OCT es una técnica inocua, de alta fiabilidad y facil realizacion.

Proporciona informacion anatdmica y diagndstica de la macula y del

nervio dptico tanto en estado fisioldgico como patoldgico’0*102103.105.113.139-

Y de la poblacion  adulta®®" 100107 L1243 g e

infantil 11,14,110,144,145

12,1
| ,109 e
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7.1 DISCUSION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Este trabajo ha analizado si existen o no alteraciones maculares en
los sujetos diabéticos sin RD en la infancia y adolescencia respecto a
sujetos sanos con las mismas caracteristicas mediante una técnica de

diagndstico por imagen que es la OCT.

La muestra estudiada estd constituida por 148 sujetos que estan
agrupados en dos grupos bien diferenciados: un grupo compuesto por 74
sujetos diabéticos sin RD y otro grupo formado por 74 sujetos sanos. Cada
grupo se divide a su vez en 2 subgrupos: un subgrupo compuesto por 37
sujetos con edades comprendidas entre los 4 y 15 aflos y el otro subgrupo

constituido por 37 sujetos cuyas edades oscilan entre los 15 y 25 afios.

Al realizar el andlisis factorial y discriminante de todas las variables
que han sido analizadas en los sujetos que constituyen la muestra de este
estudio, se han obtenido cuatro grupos de sujetos bien diferenciados por
sus caracteristicas clinicas, oftalmoldgicas y antropométricas. Es decir, se
puede clasificar a un sujeto sin conocer a priori el grupo al cual pertenece
si se estudian todas las caracteristicas de que consta este estudio. Y
mediante un analisis factorial y discriminante se puede agrupar al sujeto

analizado en el grupo que le corresponde: PID, PIND, PJD o PIND

A continuacion, se analizaran las caracteristicas de los 4 grupos que

forman este trabajo:

Al observar las edades de los 4 grupos, se puede advertir que no
existen diferencias significativas entre el grupo de la PID y la PIND

(p=0.63) y sucede lo mismo al estudiar la PJD con la PIND (p=0.32). Estos
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resultados indican que los grupos que constituyen este estudio tienen unas

caracteristicas similares entre si respecto a la edad.

Si se estudia el sexo de los grupos que componen este trabajo, se
observa que no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre la PID y la PIND (p=0.25). El mismo resultado se ha obtenido entre
la PJID y la PIND (p=0.64). Estos resultados muestran que los grupos

tienen caracteristicas similares respecto al sexo.

Si se examina la relacion que puede existir con la HbA1C entre los
grupos que componen este estudio, se observa que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la PID y la PIND (p=0.00) y entre la
PJD y la PIND (p=0.00). Estos resultados eran de esperar ya que la gran
diferencia metabolica entre los grupos de sujetos diabéticos y no diabéticos

es concretamente el valor de la HbA1C en sangre**>%,

Cuando se analiza el tiempo de evolucién de la DM entre los 2
grupos de diabéticos, se halla una diferencia estadisticamente significativa
entre la PID y la PJD (p=0.00). Esta diferencia significativa puede ser
clave cuando se analice la macula, ya que, un mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad va a estar relacionado con una mayor proporcion de

lesiones retinianas?®3H146-1%3,

Al observar el IMC entre los grupos de este estudio, se aprecia que

no existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de
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la PID con la PIND (p= 0.63). Este resultado esta indicando que estos
grupos son similares respecto al IMC, pero no sucede lo mismo entre los
grupos de la PJD con la PIND, porque entre estos grupos si se ha obtenido
una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.03). Esta diferencia
significativa puede ser debida a los diferentes habitos alimentarios
existentes entre los grupos de la PJD y la PIJND, al sedentarismo, al
sindrome metabolico de la diabetes y al tratamiento crénico con insulina.
Todos estos condicionantes favorecen la ganancia de peso en los sujetos

diabéti 005135’151'154'159

El aumento del IMC en los sujetos diabéticos se ha relacionado con
una peor calidad de vida, un deficiente control metabdlico y un incremento
del riesgo de las complicaciones secundarias a la DM™, especialmente de

la neuropatia y retinopatia diabética™".

Bronson-Castain®® y Cheung'®* et al. han estudiado la relacién
existente entre el aumento del IMC vy la dilatacion venosa retiniana. Y han
observado que a mayor IMC se produce una mayor dilatacion venosa

retiniana.

La obesidad se caracteriza por tener un elevado IMC. La obesidad
causa una alteracién en la autoregulacion de la microvascularizacién
sistémica, provocando una rigidez y un aumento del espesor de la tunica
intima de las arterias especialmente de las cardtidas y coronarias,
favoreciendo de esta forma, la enfermedad arterioesclerotica vascular en la
poblacién adulta®™. La obesidad infantil, por tanto, el elevado IMC es un
factor de riesgo de la RD por favorecer la alteracion de la

microvascularizacion retiniana30-°t 154159159
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Cuando se estudia la longitud axial entre los grupos de la PID con la
PIND no se obtiene una diferencia estadisticamente significativa (p=0.47
en OD y p=0.51en OI). Estos resultados indican que los grupos son
similares entre si respecto a la longitud axial del ojo. Pero no se puede
decir lo mismo entre los grupos de la PJD con la PJND al haberse
encontrado una diferencia estadisticamente significativa (p=0.02 en ambos
0jos). Esta diferencia puede ser debida a los cambios biomecanicos que se

160-162

producen en el globo ocular en el contexto de una diabetes , al retraso

157,163
M

del crecimiento durante la D o al tiempo de evolucion de la

enfermedad*®®¢2,

Al analizar la longitud axial entre los grupos de PID y PJD no se
obtiene un resultado estadisticamente significativo (p= 0.14 en ambos
0jos). Este resultado indica que ambos grupos tienen caracteristicas
similares respecto a la longitud axial, lo que podria ser debido a que la DM
es una enfermedad metabolica que afecta a la velocidad de crecimiento y al
desarrollo del individuo®**"*%% En cambio, si se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de la PIND y la PIND (p=0.00
en ambos 0jos), debiéndose a que el grupo de la PIND esta todavia en fase
de crecimiento y desarrollo, por tanto, todavia no ha adquirido la longitud

axial definitival®*1°’.

Cuando se analiza el espesor corneal entre los grupos de la PID y la
PIND no se obtiene un resultado estadisticamente significativo (p=0.53 en
OD y p=0.37 en Ol). Lo mismo ha ocurrido entre los grupos de laPJD y la
PIND (p=0.62 en OD y p= 0.32 en Ol). Sin embargo, no se puede obviar
que aungue no existan diferencias estadisticamente significativas si se ha

observado como el espesor corneal es mayor en el grupo de los diabéticos.
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Las explicaciones de este resultado pueden ser que: la hiperglucemia

198199 altere el control de la hidratacion corneal,

mantenida en el tiempo
produciendo una disminucion de la permeabilidad endotelial y por tanto,
un aumento del espesor corneal'®*"*. Que se produzca un fallo en la
alteracion de la bomba Na-K ATPasa causando un dafio en el endotelio
corneal con la reduccién del nimero y tamafio celular obteniendo de esta
forma, un aumento del espesor corneal'™. Y que la edad, el IMC, y el
sindrome metabolico de la DM alteren el espesor corneal produciendo su

aument0160'168'172’173.

Al estudiar la relacién existente entre la PID y la PJD con el espesor
corneal no se obtiene una relacién estadisticamente significativa (p=0.36
en OD y p=0.75 en Ol). Este mismo resultado se ha obtenido entre la PIND
y la PIND (p=0.55en OD y p=0.78 en QOl). Pero a pesar de no existir una
significacion estadistica si se observa como el espesor corneal es mayor en
los grupos de la PID y la PIND que en los grupos de la PJD y la PIND,
esta observacion puede deberse al adelgazamiento periférico que se

produce en la cdrnea con el transcurso de los afios*"**"®,

Cuando se analiza la P1O entre los grupos de la PID y la PIND no se
encuentra una diferencia estadisticamente significativa (p=0.53 en OD y
p=0.21 en OI). Este mismo resultado se ha obtenido entre los grupos de la
PJD y la PIND (p=0.47 en OD y p=0.22en Ol). A pesar de no existir una
relacion estadisticamente significativa se ha observado que la PIO es
mayor en el grupo de los diabéticos que en los no diabéticos. Esta
observacion es concordante con el estudio “The Singapore Malay Eye

177

Study“'*®*"?y con los resultados obtenidos por Sahin'®® y Hennis*" et al.
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7.2 DISCUSION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA MACULA
Si se observa detalladamente los valores medios de cada uno de los
sectores de la macula de cada uno de los grupos que constituyen este

trabajo (Anexo 6), podemos exponer lo siguiente:

La Fovea en los grupos de los diabéticos es de menor espesor que la
de los grupos de los no diabéticos (Anexo 7). Este resultado podria indicar
que el efecto de la hiperglucemia mantenida sobre la macula produce una
pérdida de células nerviosas, siendo este proceso conocido como NR*
AL7L7T | a disminucion del espesor macular en el grupo de los diabéticos
precede a las lesiones vasculares de la RD, ya que en este caso, el grupo de

los diabéticos no presenta ninguna manifestacion de RD.

El resultado obtenido esta en concordancia con los trabajos
publicados por Bronson-Castain®, Bressler’”®, Van Dijk*!, Cunha-Vaz'",
Biallosterski’®, y Schaudig®® et al, que exponen que en la poblacién
diabética sin RD o con una minima RD se produce una disminucién del
espesor macular por la pérdida de células nerviosas debido al trastorno
metabdlico de la DM***"®. Sanchez-Tocino®, Lattanzio®®, Goebel et al, y
otros autores® "*"881180 defienden que el espesor macular de los diabéticos

es mayor que el de los sujetos control por el efecto de la DM.

Los sectores maculares SSIM, SNIM, SIIM y STIM tienen un menor
espesor en el grupo de la PJD que en la PIND (Anexo 6). Esta observacion
podria indicar que la DM produce una alteracion neuronal en la macula a
pesar de que no exista una evidencia oftalmoscopica de RD****. La
pérdida de células nerviosas se produce desde el centro hacia la periferia,

lo que podria explicar este hallazgo®?" 041707177,
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Los sectores maculares SSEM, SNEM, SIEM, STEM en el grupo de
los diabéticos tienen un espesor mayor que en el grupo de los no diabéticos
(Anexo 6). Este resultado estarfa de acuerdo con Fritsche™, Sanchez-

Tocino®™, Goebel™ et al y otros autores?** 777981180

que defienden que los
sujetos diabéticos tienen un espesor macular de mayor tamafio que los
sujetos control. Una posible explicacidn de esta observacion podria ser que
no ha transcurrido el tiempo suficiente de hiperglucemia mantenida para
que se produjesen las lesiones de la NR**, pero si podria haberse producido
una pequefia alteracion de la barrera hematorretiniana que explicase el

aumento del espesor macular en la periferia®336366:122181

Cuando se han examinado los sectores de la macula, se ha advertido
que el sector de mayor espesor en todos los grupos que componen este
estudio es el SSIM vy el sector de menor espesor es el STEM (Anexo 6),

estos datos coinciden con los publicados en la literatura cientifica (Anexo
8)11,12,16,81,105-107,182

Una observacion a resaltar es que en todos los grupos que
constituyen este estudio los sectores STIM y STEM tienen un espesor

LLABTI07 coincidiendo

menor que los sectores SNIM y SNEM (Anexo 8)
esta observacion con los trabajos de “Sydney Childhood Study” *,
Huynh'?® Chan'®’, El-Dairi**et al. Y que los sectores SSIM y SSEM

tienen un espesor mayor que los sectores SIIM y SIEM (Anexo
8)11,16,20,107,114

Una consideracion interesante es que los sectores SSIM, SSEM,
SNIM, SNEM, STIM y STEM tienen un espesor mayor en el grupo de
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sujetos con edad juvenil que en los sujetos con edad infantil (Anexo 6).
Este resultado coincide con el grupo de trabajo de Chopovska et al'®
Huynh'*?, El-Dairi*, Chan'” Huang'* et (Anexo 8) pero no con

Alamouti *** Gupta ** y Erikson et al.*®

que defienden que con la edad se
produce una pérdida de células nerviosas y por tanto, una disminucion

fisioldgica del espesor macular.

Si se examina detalladamente los valores medios de cada uno de los
volumenes de la méacula de cada uno de los grupos que constituyen este

trabajo, se podra observar que:

Los volumenes del RT son menores en el grupo de sujetos diabéticos
que en los no diabéticos (Anexo 9). Al igual que ocurre con la fovea, el RT
tiene un menor espesor en los sujetos diabéticos pudiendo estar
determinado por la pérdida de células nerviosas en la retina por la NR en el
contexto de una DM sin RD. Esta observacion coincide con los resultados
de los trabajos publicados de Bronson-Castain®’, Biallosterski’*, Bressler’,
Oshitari®’, Nilsson® et al. Pero esta en controversia con los trabajos de
Fritsche™, Sanchez-Tocino®,Goebel™, Schaudig®et al que exponen que en
los diabéticos se produce un aumento del espesor macular respecto a los

sujetos sanos.

Los volumenes del FV3 son menores en el grupo de sujetos
diabéticos que en el grupo de sujetos no diabéticos (Anexo 9). Este dato
estaria a favor de que en la DM se produce una pérdida de ceélulas
nerviosas en la macula, y por tanto una disminucion del espesor macular

como consecuencia de la NR, con lo que coincidiriamos con
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Biallosterski’, Dijk**!, Asefzadeh™ et al. Este resultado coincide con los

resultados obtenidos en la fovea y en el RT.

Los volumenes del FV3 son mayores en el grupo de sujetos en edad

juvenil que en el grupo de edad infantil (Anexo 9). Este hallazgo es similar

183

al obtenido por Chopovska'®® pero no, con Alamouti’®*® Gupta® y

Erikson®®®

et al, porque para ellos se produce una pérdida fisioldgica de las
células nerviosas a lo largo del tiempo independientemente de que hayan
otros factores que puedan acelerar la apoptosis neuronal en la retina como

son el aumento de Glutamato y la Angiotensina 11°>%%3°.

Los volumenes del FV6 son mayores en el grupo de sujetos
diabéticos que en el grupo de sujetos no diabéticos (Anexo 9), Esta
observacion coincide con los trabajos de Fritsche®, Sanchez-Tocino?,

Goebel’>™, Sugimoto®, Schaudig® et al y otros autores® "%

que
exponen que un deficiente control metabdlico de la DM puede causar
alteraciones retinianas, concretamente un aumento del espesor macular,

que puede evolucionar a un EM si se rompe la barrera hematorretiniana.

El volumen del FVV6 es mayor en el grupo de sujetos en edad juvenil

que en el grupo de edad infantil. Este hallazgo es similar al obtenido por

Chopovska'®® Pero estd en desacuerdo con Alamouti'®, Gupta'®, y

Erikson®®®

et al. que defienden que con el paso del tiempo se produce una
pérdida neuronal, produciéndose una disminucion del espesor macular de

forma fisioldgica.
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7.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

15,16,139,187,191

La méacula esta determinada por factores genéticos (raza,

11,19,189,191 190,191

sexo), biométricos (IMC, edad) y oftalmolégicos (longitud

axial). Hay enfermedades que pueden modificar el espesor de la macula

como son: las enfermedades metabdlicas destacando la DM?Z03466:67.71-

7>BL9IS - las  neurolégicas como la  Esclerosis  Mdltiple'®® y

194,195 108,196-198

Parkinson y las oftalmoldgicas como el Glaucoma

199-202

y Retinosis

Pigmentaria

La DM es un trastorno metabdlico que produce alteraciones

vasculares y neuronales3®:34-36:3992.178

Esta tesis tiene como objetivo
conocer si en el contexto de la DM el espesor macular esta disminuido por
las alteraciones que provoca la hiperglucemia crénica en el tiempo en una

estructura oftalmica tan importante para la vision como es la macula.

En el andlisis de la variacion del espesor macular entre el grupo de la
PID y la PIND no se ha establecido una relacion estadisticamente
significativa entre los 9 sectores de la macula ni entre los voliumenes
maculares de estos dos grupos. Una de las posibles explicaciones de este
resultado puede ser que ambos grupos presentan unas caracteristicas muy
similares entre si como la edad, el sexo, el IMC, la longitud axial, el
espesor corneal y la PIO. Y otra similitud entre estos grupos es que los
valores de los sectores de los espesores de la méacula y los volimenes
maculares son similares entre si y ademas estan dentro del rango de la

normalidad para su edad™.

Pero la gran diferencia que existe entre estos dos grupos es la
existencia o no de la DM, concretamente el nivel de la HbA1C en sangre y

el tiempo de evolucion de la enfermedad.
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El grupo de la PID tiene un nivel de la HbA1C media de 8.23 mg/dI
mientras que el grupo de la PIND es de 5.74 mg/dl. Esta marcada
diferencia en la HbAL1C es clave en la produccion de las alteraciones

123,124,126,132,135

maculares pero a su vez necesita un tiempo de evolucion de la

DM para que puedan aparecer las lesiones retinianas.

En el grupo de la PID el tiempo de evolucion medio de la
enfermedad es de 3.19 afios. Siendo un tiempo de evolucién escaso para la

presentacion de lesiones retinianas®®:t%148:149.152,166.203-205

, lo que podria
explicar el porqué no existe una diferencia estadisticamente significativa

entre los dos grupos de la PID y PIND al estudiar la macula.

Aungue no exista una relacion estadisticamente significativa en el
espesor macular entre el grupo de la PID y la PIND, no se puede olvidar el
resultado de que el espesor de la FOvea y el volumen macular del RT son
menores en el grupo de la PID que en el PIND. EIl dato del espesor foveal
esta en total concordancia con Oshitari® et al, que describieron que en un
grupo de sujetos diabéticos sin RD con un tiempo de evolucién medio de

4.4 anos el espesor foveal era menor que en el grupo control.

Cuando se ha analizado la variacion del espesor macular entre el
grupo de la PJD y la PIND no se ha obtenido una relacion estadisticamente
significativa entre los sectores internos y externos de la mécula ni entre los
volumenes maculares de estos dos grupos. Pero si se ha obtenido una
diferencia estadisticamente significativa en la FOVEA de ambos o0jos
(p=0.042 en OD y p=0.019 en OI).
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La Fdvea es el primer sector de la macula que se afecta en la DM por
la pérdida de células nerviosas retinianas causando una disminucion del

35-37,41

espesor macular La disminucion del espesor macular objetivada

T30,38,39,4O,41,67,68,70,71,88,94

mediante la OC , €5 consecuencia de la apoptosis de

las células nerviosas®®>°

, concretamente de la capa interna de la
retina®”*""%_ Este proceso es conocido como NR y precede a las lesiones

vasculares de la RD30:36:37:39.67,68,69.70

La existencia de la relacion estadisticamente significativa de la
Fovea entre los grupos PJD y PJND es un resultado que corrobora la
hipétesis de la NR de Van Dijk*, Park™, Oshitari®, Biallosterski’* et al.
Estos autores defienden que la disminucion del espesor macular en los
sujetos diabéticos sin RD se produce como consecuencia de la apoptosis de

las células nerviosas retinianas en el contexto de una DM.

El proceso de la NR ha estado favorecido en el grupo de la PJD por
dos caracteristicas concretas: la HbA1C y el tiempo de evolucién de la
DM. En este grupo el nivel de la HbAL1C media ha sido de 8.51 mg/dl,
existiendo un control metabdlico inadecuado de la
enfermedad®>133132146:166:206:208 "0 ha propiciado la aparicién de agentes
neurotoxicos como son el Glutamato y la Angiotenisa Il en la retina, que
favorecen el proceso de la NR y de la RD®®. Y el tiempo de evolucién de
la DM en el grupo de la PJD ha sido de 10.95 afios, pudiendo ser el tiempo
transcurrido suficiente para que puedan aparecer los primeros signos de las
lesiones  retinianas por el efecto de la hiperglucemia

. 35,36,37,41,53,68,115,124,126,131,135,137,148,149,152,203-206,209
mantenida :

La FOVEA es el primer sector de la méacula en el grupo de la PJD

que se afecta por la NR en el contexto de una DMI sin RD.
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Uno de los objetivos secundarios de este proyecto es valorar el
efecto de la HbA1C y el tiempo de evolucion de la DMI con el volumen

macular de los 4 grupos que componen este estudio.

Cuando se analiza la relacion existente entre la HbA1C y los

volimenes maculares de los 4 grupos se obtienen los siguientes resultados:

Si se estudia la relacion existente entre la HbA1C y el volumen del
RT de los 4 grupos que constituyen este estudio, no se obtiene una
diferencia estadisticamente significativa.

Este resultado esta en concordancia con Wiemer?°

et al, al demostrar
que en los sujetos sanos, la hiperglucemia en un momento dado no produce
alteraciones en el espesor macular sino que ocasiona una pequefia
modificacion en la refraccion del sujeto que se corrige al volver al estado
de normoglucemia. Se coincide con este autor, porque los sujetos
estudiados en este proyecto no tienen una RD, por tanto, la estructura
anatomica macular esta intacta y no es susceptible a las variaciones de la

hiperglucemia.

Si se examina el vinculo existente entre la HbA1C y el volumen del
FV3 de los grupos PID, PIND y PJND no se establece un resultado

estadisticamente significativo.

En cambio, entre la HbA1C y el volumen del FV3 de la PJD se
obtiene una diferencia estadisticamente significativa (p=0.02 en OD vy
p=0.04 en OI). Este resultado podria haberse obtenido porque la
arquitectura macular de la PJD ha sufrido modificaciones, ya que con el
transcurso de los afios y las variaciones de una hiperglucemia mantenida

53,123,126-129,166,209

(adolescencia, crisis glucémicas) se han podido producir
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alteraciones maculares como la pérdida de células

: 30,35,36,37,38,41,67,68,69,70,71,74,88
nerviosas .

El volumen de VF3 es el primer volumen macular afectado por la

hiperglucemia mantenida en la PJD.

Si se estudia la relacion existente entre la HbA1C y el volumen del
FV6 de los grupos PID, PIND y PJND no se obtiene un resultado

estadisticamente significativo.

Sin embargo, entre la HbA1C y el volumen del FV6 de la PJD se
obtiene una diferencia estadisticamente significativa pero sélo en el OD
(p=0.03). Una de las posibles explicaciones de este resultado es que las
lesiones que se producen en la retina en el contexto de una DM suceden en
el tiempo de forma asimétrica y progresiva**>*, de ahi la significacion
estadistica solamente del OD. Los posibles factores desencadenantes de
esta asimetria pueden ser: la hipoxia retiniana y la alteracion del endotelio

vascular?t?3,

Un dato relevante es la afectacion monocular del volumen del FV6
en la PJD. Esta alteracion unilateral puede deberse a que no ha transcurrido

el tiempo suficiente de hiperglucemia mantenida para que la afectacién

nerviosa se produzca por igual en las dos maculas>>*=124135148,149.152.203-

206299 'y que la pérdida de las células nerviosas en el proceso de la NR sea

70,71,74

desde el centro hacia la periferia , 10 que explicaria la afectacién

binocular del FV3'y la monocular del VF®6.
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El volumen del VF6 esta afectado en el grupo de la PJD de modo
progresivo y asimétrico en el tiempo, con este resultado se puede

corroborar la afectacion de la méacula del centro hacia la periferia.

Cuando se analiza la relacion existente entre el tiempo de evolucién
de la DM vy los volimenes maculares de los 2 grupos diabéticos se

obtienen los siguientes resultados:

Si se analiza la relacidn existente entre el tiempo de evolucién de la
DM vy los volumenes del RT, FV3 y FV6 en el grupo de la PID, no se
obtiene una diferencia estadisticamente significativa. Este resultado era
esperable en el grupo de la PID, por el escaso tiempo de evolucion de la
enfermedad que es de 3.19 afios, no habiendo transcurrido el tiempo
suficiente de hiperglucemia mantenida para que puedan aparecer las
lesiones  nerviosas 'y vasculares de la DM en la
mécuIa35,36,53,123,124,126,131,135,138,149,152,209. EI V0|Umen del RT y FV3 macular

son menores en el grupo de la PID sin RD que en la PIND.

Si se analiza el nexo existente entre el tiempo de evolucion de la DM
y los volumenes del RT y FV3 macular en el grupo de la PJD se obtiene un
resultado estadisticamente significativo (p=0.02 en OD y p=0.04 en Ol
para ambos volumenes).

Este resultado coincide con los trabajos de Barber®>*, Van Dijk™*,

Verma® et al, y otros autores °%°7897092

que exponen que en la méacula sin
RD primero se manifiestan las lesiones neuronales con la disminucion del
volumen macular por la NR y después aparecen las lesiones vasculares de

la RD por la rotura de la barrera hematorretiniana.

El grupo de la PJD tiene una disminucion del volumen RT y FV3
macular respecto al grupo de la PIND con significacion estadistica. Este
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resultado puede ser consecuencia de la apoptosis de las células retinianas
por la exposicién a una hiperglucemia cronica durante 10.95 afios. Este
periodo de tiempo puede haber sido lo suficientemente prolongado para
que puedan aparecer las alteraciones

30,35,36,37,38,39,40,41,53,67,70,88,123,124,126,131,135,138,149,152,209
maculares .

Si se analiza el vinculo existente entre el tiempo de evolucién de la
DM vy el volumen del FV6 macular en el grupo de la PJD sélo se halla un

resultado estadisticamente significativo en el OD (p=0.01).

Este dato es importante, por la afectacion estadistica monocular del
OD. La DM es una enfermedad sisttmica multiorganica que puede
presentar un curso evolutivo y asimétrico en el tiempo respecto a las
lesiones producidas en el organismo®*?'*, Un factor a considerar es el
tiempo de evolucion de la enfermedad en el grupo de la PJD, porque puede
haber sido insuficiente el tiempo de exposicién a la hiperglucemia
mantenida, para la afectacion de las estructuras oftalmoldgicas por igual,
hecho que explicaria la afectaciébn monocular significativa del volumen del
F\/g°3115:124135.148,149.152203-206.209 © Ademgs, este resultado sugiere que la
afectacion macular se produce por la péerdida de células nerviosas desde el

centro hacia la periferia”, de ahf la afectacion unilateral del volumen VF6.

El tiempo de evolucion de la DM es un factor modificador de los

volumenes maculares en el grupo de los sujetos diabéticos.

Cuando se estudia la relacion que puede existir entre la HbALC y el
tiempo de evolucion de la DM con la variacion del espesor macular de la
fovea entre el grupo de la PID y la PJD, no se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa.
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Este resultado puede ser debido porque ambos grupos tienen unas
caracteristicas muy similares entre si: los sujetos diabéticos de este estudio
no presentan ningun signo oftalmoscopico de RD, los valores de los
espesores maculares del grupo de la PID y la PJD han sido objetivados

11,18,30,35-39,41,53,67,68,88,123,124,126,131,135,138,149,152
la OCT

mediante y son muy

parecidos entre si al encontrarse dentro de la normalidad para su rango de

11,12,16,17,76,97,103,106,107,109,214
edad .

A pesar de que ambos grupos tienen una HbA1C > 8.20 mg/dl, por
tanto, un deficiente control metabolico que pueda favorecer la aparicion de

las lesiones por la D\M™#124132149, 203,204

, puede que no haya transcurrido el
suficiente tiempo de evolucién de la enfermedad, siendo en el grupo de la
PID de 3.19 afios y en la PJD de 10.25 afios, para que aparezcan las
diferencias que permitan establecer una relacion entre la HbA1C vy el
tiempo de evolucion de la DM con la variacion del espesor macular de la

fovea entre el grupo de la PID y la PJD.

Uno de los objetivos secundarios de este proyecto es valorar el
efecto del sexo, la edad y el IMC con el espesor macular de la fovea entre

los grupos que componen este estudio.

Cuando se analiza la relacion existente entre el sexo, la edad y el
IMC con la variacion del espesor macular de la fovea en el grupo de la PID
y la PJD respecto al grupo de la PIND y la PIND, se estable una relacion
estadisticamente significativa (p=0.00).

El espesor de la macula es dependiente del sexo del

11,12,16,67,81,106,114,139,149,182,187,188,191 Y es mayor en el

sujeto sexo masculino
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que en el femenino (Anexo 10)'12182187188 "En este estudio s6lo se ha
podido corroborar este dato en los espesores maculares del SNIM y SIIM.
En el resto de sectores y volumenes maculares no se ha podido corroborar

esta observacion (Anexo 10).

El espesor de la mécula es dependiente de la edad, porque con el
transcurso de los afios se produce una pérdida fisiologica de las células
nerviosas'162184-186.215216 "Eqta nérdida neuronal en el grupo de los sujetos
diabéticos esta favorecida por el efecto de la NR como consecuencia de la

hiperglucemia mantenida y del tiempo de evolucion de la enfermedad.

En este estudio se ha observado que el espesor macular de la fovea y
del volumen macular del RT son menores en el grupo de la PJD que en la

PID, coincidiendo esta observacion con Alamouti &

et al. que defienden
que con el transcurso del tiempo se produce una pérdida fisiolégica de las
celulas nerviosas en la macula. Pero se ha observado, que el volumen VF3
y VF6 macular son mayores en la PID que en la PJD coincidiendo esta

apreciacion con Chopovska et al*®

que defiende que en la poblacion adulta
el espesor macular es mayor que en la poblacion infantil. Estas
observaciones estarian en concordancia con la teoria de que la pérdida de
células nerviosas se inicia y progresa del centro de la macula hacia la

periferig®037404L707L77

El espesor de la macula esta influido por el IMC!>1oL4159219

Existe una relacion entre el elevado IMC y el inadecuado control
metabdlico de la DM'®. EI grupo de la PJD tiene un IMC mayor que el
resto de los grupos que componen este estudio. Esta observacion puede ser
explicada por los diferentes habitos alimentarios que existen entre los
grupos, la actividad fisica que realizan los sujetos, los efectos del sindrome
metabolico de la DM y el tratamiento con insulina en los sujetos

diabéti Cosl35x15l,154-159
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El IMC puede condicionar las futuras alteraciones de la
microcirculacion retiniana™* favoreciendo la aparicion de las lesiones

135,149,154,157,219 de

nerviosas y vasculares en la macula los sujetos diabéticos.

El SEXO, la EDAD vy el IMC influyen de manera estadisticamente

significativa en el espesor macular de la fovea.

Uno de los objetivos secundarios de este proyecto es valorar el
efecto de la PIO, la longitud axial y el espesor corneal con el espesor

macular foveal entre los 4 grupos que componen este estudio.

Cuando se examina la relacién existente entre la PIO, la longitud
axial y el espesor corneal con el espesor macular foveal no se obtiene un

resultado estadisticamente significativo.

La P10 produce una disminucién del espesor macular por la pérdida
de células ganglionares si existe un gran dafio glaucomatoso por el
aumento constante de la P1O en el nervio Optico!®141190.197220:226 1 (g
cuatro grupos de este estudio tienen los valores de la PIO dentro de la
normalidad, por tanto, no tienen una afectacion glaucomatosa del nervio
Optico ni se ha producido la pérdida correspondiente de células nerviosas

en la macula.

La longitud axial produce alteraciones en el espesor macular, ya que
a mayor longitud axial se produce una disminucion del espesor macular®*”
229 Los cuatro grupos de este estudio tienen una longitud axial dentro del
rango de la normalidad, porque los sujetos con mas de 3 D de

hipermetropia, miopia o astigmatismo (medida a partir de la cual se puede
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afectar el espesor macular por la longitud axial) no han sido incluidos en

este p roye cto 161,188,230-233

El espesor de la cérnea no influye directamente en el espesor de la

méacula®®*?%

, pero si afecta directamente al espesor de la capa de fibras
nerviosas del nervio optico en el glaucoma®®?*°. Esta descrito por Sahin'®,
Daniel™®, Akinci*®, Hennis'” y Muir®" et al. y otros autores®? que el
espesor corneal es mayor en los sujetos diabéticos que no diabéticos,
convirtiéndose el aumento del espesor corneal en un factor protector contra
el glaucoma, pero no en un factor modificador del espesor macular. En este
estudio, se ha observado que los sujetos diabéticos tienen un espesor
corneal mayor que los sujetos control, aunque no existe una relacién

estadisticamente significativa.

La PIO, la LONGITUD AXIAL y el ESPESOR CORNEAL no
influyen de manera estadisticamente significativa en el espesor macular de

la fovea.
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7.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la realizaciébn de este proyecto han participado todos los
pacientes con DMI del area 2 de la Comunidad Valenciana que cumplian
los criterios de inclusion. El tamafio de la muestra del grupo de los
diabéticos ha estado limitado por la prevalencia de la DMI en la

Comunidad Valenciana que es del 0.2%.

Por tanto, el subgrupo de diabéticos en edad infantil ha estado
constituido por 37 sujetos y el subgrupo de diabéticos comprendidos en

edad juvenil ha sido de 37 sujetos.

Una limitacion en este estudio ha sido la recopilacion de los datos
del espesor macular con el Stratus OCT 4.07 (132) Carl Zeiss Meditec Inc.
Porgue con las nuevas versiones de OCTs (3D OCT-1000® de Topcon o
CIRRUS™ HD-OCT® de Zeiss) se podria haber cuantificado el espesor
de cada una de las capas de la retina que constituyen la méacula, analizando
de esta forma, cual es la capa que primero se afectaria en la NR en el

contexto de una DM sin RD.
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Las lineas de continuidad de este trabajo pueden estar orientadas a la
investigacion, al diagnostico precoz y al tratamiento de los sujetos

diabéticos sin RD.

Una de las lineas de continuidad de este estudio, seria analizar el
espesor macular con la nueva generacion de OCTSs, estudiando el espesor
de cada una de las capas de la macula, para conocer cuél es la capa de la
méacula que primero se afecta en el proceso de la Neurodegeneracion en el

contexto de una DM sin RD.

Otra posible linea de investigacion seria examinar la relacion
existente entre la disminucion del espesor macular y la pérdida de las
células nerviosas en el nervio optico y en el sistema nervioso periférico de
la poblacion diabética sin RD. Para conocer si la pérdida de celulas
nerviosas que se produce por la NR en la DM existe solo a nivel retiniano o

también a nivel del sistema nervioso periférico simpatico y parasimpatico.

La DM es una enfermedad que con el transcurso de los afios origina
una afectacion sistémica del organismo produciendo a su vez, una
alteracion en el espesor macular. Por lo que, seria interesante analizar la
correlacion existente entre la alteracion del espesor macular y la funcion
renal, cardiaca, cognitiva o electrofisiologica en la poblacion diabética sin
retinopatia diabética. De esta forma, se podria actuar a nivel de la
prevencion de las complicaciones diabéticas sistémicas antes de que
apareciesen. De esta forma, se conseguiria una mayor calidad de vida para
el paciente al prolongar su estado de bienestar sin complicaciones. Esta
deteccion precoz, a su vez, seria un ahorro econdémico para la
administracion al disminuir los gastos relacionados con el diagndstico,

cuidado y tratamiento de las complicaciones de la DM.
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e La FOVEA es el primer sector de la macula en el grupo de la
Poblacion Juvenil Diabética que se afecta por la Neurodegeneracion
Retiniana en el contexto de una Diabetes Mellitus tipo 1 sin

Retinopatia Diabética

« El VOLUMEN FOVEAL 3 MM? es el primer volumen macular que
se afecta por la hiperglucemia mantenida en la Poblacion Juvenil

Diabética

e El TIEMPO DE EVOLUCION de la Diabetes Mellitus es un factor
modificador de los volimenes maculares en el grupo de los sujetos

diabéticos

» EI SEXO, la EDAD y el INDICE DE MASA CORPORAL influyen
de manera estadisticamente significativa en el espesor macular

foveal

e La PIO, la LONGITUD AXIAL y el ESPESOR CORNEAL no
influyen de manera estadisticamente significativa en el espesor

macular de la fovea
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ANEXO 1:
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TIPO DE EJERCICIO.....ei e e e e
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ANEXO 2:
HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio
en el que se le propone participar. Nuestra intencion es tan solo que usted
reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar

si quiere o no participar en este estudio.

Para ello lea esta hoja informativa con atencidon y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. El

estudio que se va a llevar a cabo es con el fin de:

e Analizar la variacion del espesor macular entre nifios diabéticos sin

retinopatia diabética y nifios sanos.

e Analizar la variacion del espesor macular entre adolescentes

diabéticos sin retinopatia diabética y adolescentes sanos.

El objetivo final del estudio es conocer si la Diabetes Mellitus produce
variaciones en el espesor macular en nifios/adolescentes diabéticos sin

retinopatia diabética.

A través de la entrevista personal se van recoger datos personales,
antropométricos, clinicos y psicologicos de la poblacion diabética y no
diabética. A continuacidn, se les realizaran unas pruebas oftalmologicas

que consisten en:

— Agudeza visual corregida en miosis determinada con la escala de

Snellen (E).
— Estudio de la motilidad ocular en las nueve posiciones de la mirada.

— Examen oftalmolédgico del polo anterior a través de la lampara de

hendidura.
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— Toma de Presion Intraocular, habiendo administrado fluoresceina topica

previamente con el tondmetro de Goldman en la lampara de hendidura.
— Refraccion en miosis medida con autorefractometro.

— Lectura de la graduacion de las gafas a través del lector Optico si se

precisa.

— Calculo de la longitud axial del globo ocular a través de un biometro de

contacto habiendo administrado anestesico local previamente.

— Calculo del espesor corneal por medio de un biometro de contacto

habiendo administrado anestésico local previamente.

— Refraccion en midriasis medida con autorefractometro, habiendo

administrado previamente Tropicamida para la dilatacion de ambas pupilas.

— Realizacion del fondo de ojo con la lente superfield 90D en la ldmpara
de hendidura, para determinar si cumple los criterios para poder participar

en el estudio.

— Ejecucion del programa Fast Macular Thickness Map por medio de la
Tomografia Optica de Coherencia, para el calculo en micras del espesor

macular central y de los nueve cuadrantes en los que se divide la macula.

— Ejecucion del programa RNFL Thickness 3.4 mm por medio de la
Tomografia Optica de Coherencia, para el célculo del espesor de la capa de

fibras nerviosas del nervio optico.

Al dia siguiente en ayunas, se les realizara una extraccion de sangre

para analizar parametros clinicos y genéticos.
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La realizacion de las pruebas que se comentan previamente no
forman parte del estudio rutinario de un fondo de ojo en el paciente

diabético, ya que un examen rutinario consiste en:

— Agudeza visual corregida en miosis determinada con la escala de

Snellen (E).

— Examen oftalmologico del polo anterior a través de la lampara de

hendidura.

— Toma de Presion Intraocular, habiendo administrado fluoresceina topica

previamente con el tonometro de Goldman en la ldmpara de hendidura.

— Realizacion del fondo de ojo con la lente superfield 90D en la lampara
de hendidura, para determinar si cumple los criterios para poder participar
en el estudio, habiendo administrado previamente Tropicamida para la

dilatacion de ambas pupilas.

Los efectos secundarios de este estudio son: la dilatacion pupilar
durante 3 horas tras haber administrado tropicamida, no poder conducir en
un periodo de tres horas por la dilatacion pupilar y la posible reaccion
alérgica a algunos de los farmacos utilizados en dicho estudio como son la
tropicamida, fluoresceina o anestésico doble. Y un leve hematoma en el

antebrazo como consecuencia de la extraccion sanguinea.

Los pacientes no diabéticos que participen en el estudio, obtendran
como beneficio una revision completa oftalmolégica. Si en el futuro dichos
pacientes desarrollasen alguna enfermedad oftalmolégica como el

glaucoma, la diabetes o la degeneracion macular asociada a la edad... los
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datos obtenidos del nervio dptico y de la macula en este estudio, podrian

ayudar a valorar la progresion de la enfermedad en estos pacientes.

La participacion del participante tanto sea mayor o menor de edad es
voluntaria y puede revocar la decision de participar tanto el participante
como el padre, madre o tutor legal del menor y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin que por ello se altere la relacion médico-paciente ni

se produzca perjuicio en su tratamiento.

En caso de retirar el consentimiento para participar en el estudio,
ningun dato nuevo serd afadido a la base de datos y puede exigir la
destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para
evitar la realizacidn de un nuevo analisis. Todos los datos recogidos para el
estudio, procedentes de su Historia Clinica o facilitados por usted mismo,
seran tratados con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento

de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal.

Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion
de los mismos en cualquier momento. So6lo aquellos datos de la historia
clinica que estén relacionados con el estudio seran objeto de comprobacion.
Esta comprobacion se hara por el Investigador Principal y los
Investigadores  Colaboradores, responsables de garantizar la
confidencialidad de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a
los sujetos participantes en este estudio observacional. Los datos recogidos
para el estudio estardn identificados mediante un codigo y solo el
investigador principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con

usted y con su historia clinica.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TESIS DOCTORAL: COMPARACION DEL ESPESOR MACULAR ENTRE NINOS
DIABETICOS SIN RETINOPATIA DIABETICA Y NINOS SANOS

Nombre y apellidos del participante:........cccoviiiiiiiiieiiiniiiiniiiosss

Nombre y apellidos del padre, madre o tutor legal del participante si es menor de

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio en las siguientes situaciones:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Fechay hora........c.cccocueeee.
Firma del participante si es mayor de 12 afos......c.cccevveeriiiiiiiiiiiiiii,
Firma del padre, madre o tutor legal del menor:...........ccccoviriirinnennennrnenseecsnnes

En el caso de una persona analfabeta, puede poner su huella digital en el
consentimiento informado.

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas.
Creo que él comprende la informacion descrita en este documento y accede a
participar en forma voluntaria.

Fechay hora (la misma fecha cuando firma el participante) ........................

Firma del Investigador/a...........ccocveiiiiie i

Nombre del INVestigador/a...........cccveiiiiiicie i

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente
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ANEXO 3:
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ANEXO 4:
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ANEXO 5:

GENERALITAT VALENCIANA

S CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut de Castellé

INFORME COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA HOSPITAL GENERAL DE
CASTELLO

Tesis Doctoral. "Comparacion del espesor macular entre nifios diabéticos sin
retinopatia diabética y nifios sanos”

Servicio: Oftalmologia
Investigadora: Raquel Bafion Navarro

El Comité Etico de Investigacion Clinica del HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO
en su reunion del dia 31 de MAYO de 2010 Tras la evaluacion realizada de la
propuesta del promotor relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracion:

5. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

6. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

7. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias
previsibles para el sujeto.

8. Consideraciones generales del estudio.

Emite un informe FAVORABLE a la mencionada tesis

Lo que firmo en Castellén a 31 de mayo de 2010

Firmado: LA SE?REI’ARIA DEL CEIC

et

- HOSPITE

DEPARTAMENT DE SALUT DE CASI'E'LLC‘). HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO
Avgda. Benicassim, s/n. 12004 CASTELLO - Tel, 964 7 26500 - Fax 964 7 26645/3
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ANEXO 6:
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Fig 120: Gréfico del espesor de la fovea de ambos ojos en los grupos a estudio
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ANEXO 7.
SECTORES MACULARESOD
280
EFID
260 ® PIND
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5516 S55EM SNIM SMNER SHR SIEM STIM STEM
Fig 121: Gréfico de los sectores maculares del OD en los grupos a estudio
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Fig 122: Gréfico de los sectores maculares del Ol en los grupos a estudio
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ANEXOQ 8:
SECTOR AUTOR PID PIND PJD PJND
BANON ET AL. 193,0 £ 20,6 198,8 + 26,1 188,0 £ 27,6 199,9+21,1
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 161,1+19,4
FOVEA HUYNHET AL. 161,6 19,9
CHAN 212 + 20
EL-DAIRI 198
BANON ETAL. 270,4 £15,4 2682 +14,4 2735+ 14,6 276,0 ¥13,1
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 269,7 15,1
SSIM HUYNH ET AL. 275,8 +15,2
CHAN 255 + 17
EL-DAIRl | e 276
BANON ET AL. 2345+ 16,3 232,8+13,4 235,6+12,8 234,7+13,1
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 239,5+13,9
SSEM HUYNH ET AL. 242,3+139
CHAN 239+ 16
EL-DAIRI 241
BANON ETAL. 264,0 +17,8 261,9 + 16,9 267,9 15,6 270,6 + 15,7
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 264,8+ 18,7
SNIM HUYNH ET AL. 2750+17,1
CHAN 267 + 16
EL-DAIRI 273

Fig 123: Tabla comparativa por autores de los sectores maculares y volimenes maculares

11,12,14,107,109,114
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SECTOR AUTOR PID PIND PJD PJND
BANON ETAL. 255,9 + 16,2 254,1+13,6 258,6 + 15,1 257,1+12,7
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 254,1+17,9
SNEM HUYNH ET AL. -—- --- - 258,6 + 15,1
CHAN 246 + 14
EL-DAIRI 259
BANON ET AL. 263,3+18,7 261,5+16,1 266,4 + 14,6 267,6 + 18,4
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 266,7 £ 15,1
SHIM HUYNH ET AL. 2741+ 15,1
CHAN 260 + 15
EL-DAIRI 273
BANON ETAL. 234,0+17,1 231,6 £ 15,2 230,6 + 14,5 228,5 + 13,4
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 230,9+14,1
SIEM HUYNH ET AL. 2315+ 14,4
CHAN 210+ 13
EL-DAIRI 236
BANON ETAL. 257,5+ 14,5 2554 + 14,1 259,4+12,8 260,9 + 14,6
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 256,2 + 16.5
STIM HUYNH ET AL. --- - - 258,4 + 16,4
CHAN 251+ 13
EL-DAIRI 263
BANON ETAL. 222,8+ 14,1 216,5+ 14,8 219,1+115 217,8+13,5
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 223,14 15,2
STEM HUYNH ET AL. 2259 +14.8
CHAN 210+ 14
EL-DAIRI 224

Fig 124: Tabla comparativa por autores de los sectores maculares y volimenes maculares

11,12,14,107,109,114
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SECTOR AUTOR PID PIND PJD PJND
BANON ET AL. 162,9 £ 24,0 172,4 +£30,0 159,6 £ 29,5 167,5 + 20,0
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 193,6 +17,9
RT HUYNHET AL. 1974+187
EL-DAIRI 189
GURSES-OZDEN - -- - 186,8 + 23,2
BANON ETAL. 2,4+0,1 2,340,1 24401 24401
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 2,6+0,1
FV3 HUYNHET AL.
EL-DAIRI
GURSES-OZDEN 26+01
BANON ET AL. 6,8+0,3 6,7+03 6,8+03 6,8+03
SYDNEY CHILDHOOD EYE STUDY 6,8+0,3
FV6 HUYNH ET AL. 6.9+0,3
EL-DAIRI 6,9 +0.4
GURSES-OZDEN 72403

Fig 125: Tabla comparativa por autores de los sectores maculares y volimenes maculares

11,12,14,103,107,109,114

b2
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ANEXO 9:

RETINALTHICKNESS

175

170 - mPID
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160 - - : —— mPIND
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on ol

Fig 126: Gréfico del Retinal Thickness de ambos ojos en los grupos a estudio
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Fig 127: Gréfico del FV3 de ambos ojos en los grupos a estudio
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VOLUMEN FOVEAL 6 MM?

7
6,9 EPID
PIND
6,8 - PJD
H PJND
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6,6

FV6 OD FV6 Ol

Fig 128: Gréfico del FV6 de ambos ojos en los grupos a estudio
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ANEXO 10:

Fig 129: Grafico del espesor de la fovea respecto al sexo en los grupos a estudio

OYYVAVN NONVE 'd

SOXANV



VLT

290

280

270

260

250

240

230

220

210

SECTORES MACULARES OD

[ PID Mujer OD
( M PIDHombre OD
PIND Mujer OD

( [ PIND Hombre OD

PJD Mujer OD

" PJDHombre OD

[ PJND Mujer OD

B PJND Hombre OD

SSIM SSEM SNIM SNEM SIIM SIEM STIM STEM

Fig 130: Gréfico de los sectores maculares del OD respecto al sexo en los grupos a estudio
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Fig 131: Gréfico de los sectores maculares del Ol respecto al sexo en los grupos a estudio
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Fig 132: Gréafico del Retinal Thicknes respecto al sexo en los grupos a estudio
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Fig 133: Gréfico del Volumen Foveal de 3mm3 respecto al sexo en los grupos a estudio
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Fig 134: Gréfico del Volumen Foveal 6 mms3 respecto al sexo en los grupos a estudio.
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