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. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es la enfermedad metabdlica mas frecuente y
extendida en todo el mundo. Mientras que la diabetes mellitus tipo 1 se
caracteriza por presentar niveles bajos de insulina plasmatica, en la diabetes
mellitus tipo 2 la insulino resistencia es un rasgo caracteristico. EI edema
macular es una de las principales complicaciones de la retinopatia diabética,
siendo la principal causa de ceguera de adultos entre los 25 y 74 afios de edad
en los paises desarrollados. La etiopatogenia del edema macular diabético no es
totalmente comprendida y actualmente no hay una terapia satisfactoria, de aqui

la importancia de conocer sus factores de riesgo.

Muchos estudios sobre retinopatia diabética han investigado la relacion entre
diferentes parametros de laboratorio y edema macular diabético, estableciendo
algunos parametros analiticos como factores de riesgo para su desarrollo.
Incluso recientemente se ha comunicado la asociacion existente entre distintos

patrones de edema macular y la presencia de insulino resistencia.

En el presente trabajo pretendemos evaluar la relacion que existe entre el
edema macular diabético, los hallazgos por tomografia de coherencia éptica y
diferentes parametros de laboratorio e insulino resistencia en una serie de

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de nuestro medio.



I[I. OBJETIVOS

1. Valorar la influencia de la edad y del sexo en la presencia de edema macular
y en la agudeza visual de los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino

dependientes.

2. Valorar si hay relacion entre los valores de glicemia, HbAlc, trigliceridemia
y microalbuminuria y la existencia de edema macular en pacientes diabéticos

tipo 2 no insulino dependientes.

3. Valorar si hay relacion entre los valores de insulino resistencia (insulinemia
en ayunas, indice HOMA, indice McAuley) y la existencia de edema macular

en pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes.

4. Valorar si hay relacion entre los hallazgos tomogréaficos y los valores de

glicemia, HbAlc, trigliceridemia y microalbuminuria.

5. Valorar si hay relacion entre los hallazgos tomogréaficos y los valores de

insulino resistencia (insulinemia en ayunas, indice HOMA, indice McAuley).



[Il. INTRODUCCION

1 DIABETES MELLITUS Y RETINOPATIA
DIABETICA

1.1 CONCEPTO

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad plurimetabolica, ocasionada
por un déficit en la secrecién de insulina (diabetes tipo 1) o por un defecto en la
captacion celular de la glucosa (diabetes tipo 2). En ambos casos se produce un
trastorno en el metabolismo de los hidratos de carbono a traves de la membrana
celular con aumento de la concentracion de glucosa en sangre (hiperglicemia) y
en los tejidos intersticiales y disminucién de la actividad metabolica
intracelular.

En funcion de los procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la
diabetes, se distinguen dos tipos de diabetes:

1.- DM tipo 1, Diabetes insulino dependiente, DMID, o Diabetes juvenil. La
causa es la deficiencia absoluta en la secrecién de insulina, por destruccion
autoinmune o idiopatica de las células beta pancreaticas. Su diagnostico
generalmente se realiza antes de los 30 afios.

2.- DM tipo 2, Diabetes no insulino dependiente, DMNID, o Diabetes del
adulto. Mas prevalente. La causa es una resistencia a la accion de la insulina,
generalmente asociada a la obesidad, y una inadecuada respuesta secretora de la
misma. Su diagndstico generalmente se realiza después de los 30 afios.

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica més frecuente en humanos.

Cursa con una marcada variedad de trastornos metabdlicos en carbohidratos,



proteinas, lipidos e iones inorganicos. La importancia de la enfermedad radica
en su capacidad para producir alteraciones metabdlicas agudas (cetoacidosis
diabética, coma hiperglicémico hiperosmolar no cet6sico) y complicaciones
vasculares tardias importantes ya sea en forma de macroangiopatia por
aterosclerosis (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro vascular, enfermedad
vascular periférica) o de microangiopatia (retinopatia, nefropatia, neuropatia)

(1).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus es una de las enfermedades generales mas
frecuentes y extendidas en todo el mundo. La prevalencia de la diabetes
mellitus en la poblacion general oscila entre el 6% y el 10%. Un 90-95% son
diabéticos tipo 2. La prevalencia aumenta con la edad (6-7% en personas entre
los 45-64 afios y un 10-12% en mayores de 65 afios) y es distinta segun los
paises y segun la raza y grupos €tnicos. En EEUU, la prevalencia de la DMNID
es mayor en determinados grupos étnicos minoritarios, como en los africanos,
mejicanos y japoneses afincados en Ameérica (2).

La prevalencia de la diabetes mellitus ha aumentado en los Gltimos afios, lo
que se debe principalmente al aumento de vida en la poblaciéon general, a la
disminucion de la mortalidad precoz en los pacientes diabéticos y a la dificultad
de prevenir la aparicién de la enfermedad. También han influido los cambios en
el nivel y en el estilo de vida que son propios de las sociedades industrializadas
como: la obesidad, la disminucién del ejercicio fisico y la dieta alimenticia. La

obesidad se relaciona estrechamente con la diabetes mellitus tipo 2, asi, el 80%



de los diabéticos de este tipo son obesos y se ha observado que por cada Kg. de
peso ganado el riesgo de padecer diabetes aumenta (3).

La Organizacion Mundial de la Salud estima que actualmente existen en el
mundo mas de 125 millones de personas con diabetes mellitus, y la cifra esta
creciendo con rapidez. Se espera un aumento del 40% en los paises
industrializados, y del 170% en los paises subdesarrollados, para el afio 2025.
Por lo que se puede prever que la cifra de diabéticos habrd aumentado para ese
afio hasta los 300 millones (4).

Se estima que hace falta entre 5 y 10 afios de evolucién de la enfermedad para
que se llegue a originar una retinopatia diabética. EI aumento de la prevalencia
de la diabetes mellitus, junto con el aumento de la expectativa de vida en estos
pacientes, ha hecho que aumente también la prevalencia de la retinopatia
diabética. Sabemos que con el paso de los afios casi todos los pacientes con
diabetes mellitus desarrollan algin grado de retinopatia. Aproximadamente el
98% de los pacientes con diabetes tipol, el 80% de los diabéticos tipo 2
insulino-dependientes y el 50% de los no insulino-dependientes desarrollaran
una retinopatia en los primeros 20 afios tras el diagnéstico de la diabetes.
Ademaés, después de 20 afios de enfermedad, aproximadamente un 50% de los
individuos con diabetes tipo 1 presentaran una retinopatia diabética
proliferativa en comparacion con menos de un 10% de los individuos con una
diabetes tipo 2 (5-7).

La prevalencia de la retinopatia diabética es tal, que constituye en la
actualidad la principal causa de deficiencia visual y ceguera en individuos en
edad laboral (adultos de 25 a 74 afios de edad) en los paises industrializados

(5,6). El prondstico visual de estos pacientes lo marcard la presencia de



retinopatia diabética proliferativa y edema macular. Se sabe que después de 15
afios de diabetes mellitus el riesgo de ceguera en los pacientes diabéticos es

unas 25 veces superior al resto de la poblacion (8).

2 FACTORES DE RIESGO PARA LA

RETINOPATIA DIABETICA

El tiempo de evolucidn de la enfermedad y tipo de diabetes. Es el
factor méas claramente relacionado con la prevalencia y severidad de la
retinopatia diabética en todos los estudios.

La retinopatia diabética en diabéticos tipo 1 es excepcional antes de los 3-5
afios de la instauracion de la diabetes. Resultados similares se obtienen para
diabéticos tipo 2, aunque en estos casos es mas dificil precisar el inicio de la
enfermedad y por tanto su duracion (5,6).

En los diabéticos juveniles, la prevalencia de la retinopatia diabética es de un
2% en aquellos con menos de 2 afios de evolucion de la diabetes y del 98% en
aquellos con 15 0 mas afios de evolucion (5,9).

En la diabetes del adulto, la prevalencia de la retinopatia diabética es de un
20-23% en aquellos con menos de 2 afios de evolucion de la diabetes (similar se
traten 0 no con insulina) siendo por tanto méas alta que en los diabéticos
juveniles. A los 15 afios 0 més la prevalencia de la retinopatia diabética es

mucho mayor en los diabéticos adultos insulino-dependientes (80-85%) que en
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los no insulino-dependientes (55-58%) y mucho menor que en los diabéticos
juveniles (1).

En cuanto a la prevalencia de las dos entidades responsables del pronostico
visual de los pacientes con retinopatia diabética, la retinopatia diabética
proliferativa y el edema macular, decir que la prevalencia de la retinopatia
diabética proliferativa es de un 50% en pacientes diabéticos tipo 1 de 20 afios
de evolucion. Esta prevalencia es mucho menor en diabéticos tipo 2 de similar
duracién (10-15% en diabéticos tipo 2 en tratamiento con insulina y 5% en
diabéticos tipo 2 sin tratamiento con insulina) (1,7). La prevalencia del edema
macular es, sin embargo, mayor en diabéticos tipo 2, sobre todo en aquellos que
requieren insulina para su control. El edema macular en los diabéticos tipo 1 es
raro que aparezca antes de los 8 afios de evolucion de la diabetes. Sin embargo,
en diabéticos tipo 2, el 5% de aquellos que estén en tratamiento con insulina

pueden presentar ya edema macular al diagnostico de la enfermedad (10).

Control metabolico. La retinopatia diabética se produce como consecuencia
de la hiperglucemia prolongada, por eso su incidencia y severidad aumenta con
un mal control de la glucemia y se reduce con un control estricto de la misma.
Se ha mostrado una clara asociacion entre la hiperglucemia crénica y la
presencia y progresion de la retinopatia diabética en ambos tipos de diabetes.
En diabéticos juveniles, el tratamiento optimizado con insulina retrasa la

aparicion y progresion de la retinopatia, nefropatia y neuropatia (11).

El riesgo de progresion de la retinopatia diabética a formas severas aumenta
de manera exponencial a la concentracién de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) (parametro que se estima adecuado cuando sus cifras son inferiores al

7%) (12).
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Las dos entidades clinicas que amenazan la visién en los pacientes con
retinopatia diabética (edema macular y estadio proliferativo), se desarrollaran
tanto en diabéticos tipo 1 como en diabéticos tipo 2 con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, incluso manteniendo un excelente control de la
glicemia (11). Si bien, la incidencia de las mismas es menor en aquellos
pacientes diabéticos que mantienen un control glicémico adecuado (HbAlc <

7%) (12).

La incidencia aproximada de la retinopatia diabética proliferativa y edema
macular a los 10 afios de evolucion de la diabetes tipo 1 y 2, dependiendo del
tratamiento utilizado y por tanto del control metabdlico, se presenta en la
tabla 1. Se observa que la incidencia de estas patologias es mayor en aquellos
pacientes diabéticos que no llevan una terapia optimizada. Un control estricto
de la glicemia es fundamental para disminuir la incidencia de cualquier tipo
de retinopatia, la progresion a retinopatia diabética proliferativa o la aparicion

de edema macular.
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TIPODEDMY INCIDENCIA ALOS INCIDENCIA A INCIDENCIA A

TRATAMIENTO 10a DE LOS 10a DE RDP'  LOS 10a de EM?
RETINOPATIA % %
DM tipo 1
(Terapia 90 24 27
convencional)
DM tipo 1
(Terapia 70 8 15
intensificada)
D('II\'/(Ie:;p?az 30 25 (ID) 25 (ID)
: 10 (NID) 14 (NID)
convencional)
D('T'/tla:;ppci)az 50 12,5 (ID) 12,5 (ID)
optimizada) 5(NID) 7 (NID)

Tabla 1. Incidencia a los 10 afios de retinopatia, retinopatia diabética
proliferativa (RDP) * y edema macular (EM) *. Adaptado de los resultados de
DCCT, WESDR y ETDRS. 2002.

El tipo de diabetes, su duracion y el control metabdlico, son los factores
sistémicos mas importantes en cuanto a la influencia, claramente demostrada,
que ejercen en el desarrollo y progresion de la retinopatia diabética. Si bien,
otros muchos factores parecen influir en la evolucion de la retinopatia diabética:

- El control optimizado de la hipertensién arterial (HTA), hiperlipemia y de

la anemia asociadas a la diabetes reducen el riesgo de aparicion y
progresion de la retinopatia diabética en especial en su forma de edema
macular.

- Existen cambios hormonales asociados a la pubertad y al embarazo que

pueden acelerar la aparicion de la retinopatia diabética.

- La aparicion de microalbuminuria como marcador de enfermedad

microvascular (nefropatia) aumenta la probabilidad de desarrollar

retinopatia diabética (13,14).
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3 CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA

DIABETICA

Se han propuesto varias clasificaciones para reflejar la evolucion
natural de la retinopatia diabética. La mejor clasificacion que nos permite la
evaluacion periddica del fondo de ojo, unos criterios uniformes y un tratamiento
segun el estadio de la enfermedad es la propuesta por el ETDRS (15,16) (tabla
2), que de hecho esta considerada como el patrén de referencia a seguir en los
ensayos clinicos.

Cada uno de los estadios de la clasificacién del ETDRS se caracteriza por la
aparicion de unas lesiones basicas que no son especificas de la retinopatia
diabética pero si le es la distribucion de las mismas y el curso natural de la
enfermedad. Asi, la retinopatia diabética progresa desde una retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP) leve, caracterizada por un aumento de la
permeabilidad vascular, a una RDNP moderada y severa, caracterizada por la
oclusion vascular y finalmente, a una retinopatia diabética proliferativa (RDP)
en la que el crecimiento de nuevos vasos anormales en la retina y parte

posterior del vitreo es lo caracteristico.
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A. AUSENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA

B. RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

Severa:

C. RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Sin caracteristicas de alto riesgo

Con caracteristicas de alto riesgo:

Avanzada o severa:

Tabla 2. Modificacién de la escala final de severidad del ETDRS.

En un intento por mejorar la comunicacion entre los oftalmélogos y los médicos
de atencion primaria que cuidan de pacientes con diabetes y entre los médicos de
todo el mundo, se ha desarrollado una nueva clasificacion internacional de la
retinopatia diabética (13,17) (tabla 3). Esta clasificacion se basa en datos recopilados

en los ensayos clinicos y epidemioldgicos de la retinopatia diabética y simplifica la
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clasificacion del ETDRS para uso clinico. Al ser méas sencilla es la mas utilizada a

nivel de practica clinica.

En la clasificacion internacional se establecen 5 estadios de severidad creciente
para la retinopatia diabética. Los tres primeros tienen un riesgo bajo de pérdida de
vision, mientras que en los dos dltimos el riesgo de pérdida visual es elevado. Los

0jos con RDNP severa tienen un riesgo elevado de progresar a RDP.

Sin retinopatia diabética aparente
RDNP LEVE

RDNP MODERADA

RDNP SEVERA

Tabla 3. Clasificacion internacional de la retinopatia diabética.
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4  EDEMA MACULAR DIABETICO

El edema macular diabético es la causa mas frecuente de pérdida de vision
entre los pacientes con retinopatia diabética. Se caracteriza por la
acumulacioén de liquido extracelular en la capa de fibras de Henle y la capa
nuclear interna de la retina. Este liquido proviene del compartimento
intravascular y su flujo, como en el resto de los tejidos del organismo, esta
modulado por el balance entre la presion hidrostatica y la presion oncotica.
Sin embargo, en la retina existe otra estructura, que es la barrera
hematorretiniana (BHR), que también actla regulando la permeabilidad
vascular. Esta BHR se divide en dos partes, una interna formada por el
endotelio vascular de la retina y otra externa, que la constituyen las uniones

estrechas de las células del epitelio pigmentario de la retina.

La patogenia del edema macular diabético es complejo vy
multifactorial. EI principal mecanismo que conduce al acimulo extracelular
de liquido en la retina es la disrupcion de la BHR. La permeabilidad de ambos
componentes puede estar aumentada en los pacientes diabéticos, sin embargo,
la BHR interna es el principal sitio de fuga vascular que ocasiona el edema

macular diabético.
Varios son los mecanismos relacionados con la disrupcion de la BHR:

- Pérdida de pericitos, lo cual genera un debilitamiento focal de la pared
capilar llevando a la formacion de microaneurismas y a un aumento de la
permeabilidad vascular.

- Pérdida de células endoteliales en la vasculatura retiniana

17



- La hiperglicemia cronica genera la formacién y acumulacion de
productos glicosilados terminales, lo cual lleva a un aumento en la
produccion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). El
VEGF ademés de ser una sustancia con capacidades angiogénicas tiene
una importante actividad permeabilizante y actuaria aumentando la
permeabilidad de la BHR, facilitando la extravasacion de liquido del
compartimiento intravascular.

- Los altos niveles de insulina, que se generan al realizar una terapia
insulinica intensiva aguda, incrementan los niveles de VEGF,
aumentando la permeabilidad de los vasos retinianos, incrementando el
volumen macular (18,19).

- La hipoxia retiniana generada por la oclusién capilar y la
vasoconstriccion corresponde a otro factor implicado en el aumento de la

produccién de VEGF (20,21).

También los factores sistémicos pueden favorecer el desarrollo del edema
macular diabético. La hipertension arterial provoca un incremento en la presion
hidrostatica de los capilares retinianos. Otras circunstancias como la
hipoalbuminemia van a disminuir la presién oncética. Ambas circunstancias
conducen a un aumento de la permeabilidad vascular y favorecen la aparicion de

edema (18)

Los ensayos clinicos multicéntricos sobre retinopatia diabética, que han
estudiado de forma mas o menos directa el edema macular diabético, establecen
como factores de riesgo para su desarrollo los expuestos en la tabla 4: mayores cifras
de HbAlc (WESDR, DCCT), la HTA (UKPDS), los lipidos plasmaticos elevados,

gue se asocian a un aumento en la severidad de los exudados duros (ETDRS,
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WESDR), la anemia severa (Acto<40%, Hb<12%, ETDRS), la existencia de
proteinuria (WESDR) y otros, como el inicio de la pubertad o el embarazo. Factores
genéticos también se han asociado al riesgo de edema macular diabético, asi
variaciones en el gen de la 6xido nitrico sintetasa endotelial parece ser un factor de

riesgo para el edema macular en diabéticos tipo 2 (22).

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE EDEMA MACULAR DIABETICO

Cifras elevadas de HbA1c (WESDR, DCCT)
HTA no tratada (UKPDS)
Cifras elevadas de lipidos plasmaticos (WESDR, ETDRS)
Anemia severa (Acto<40%, Hb<12%) (ETDRS)
Proteinuria (WESDR)

Pubertad/Embarazo

Tabla 4. Factores de riesgo implicados en el desarrollo del edema macular diabético.

Existen diferentes clasificaciones para el edema macular diabético que dependen

principalmente del método de exploracion que se utilice:

a) Segun el examen clinico del fondo de ojo: Edema macular diabético
clinicamente significativo.
El término edema macular clinicamente significativo (EMCS), hace
referencia al edema que afecta 0 amenaza el centro de la méacula y por
consiguiente la vision. EI ETDRS define el EMCS como la presencia de

uno o mas de los siguientes criterios:
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- Engrosamiento de la retina localizado a menos de 500 micras del centro
de la macula.

- Exudados duros (con engrosamiento de la retina adyacente) localizados a
menos de 500 micras del centro de la macula.

- Una zona de engrosamiento de la retina mayor o igual de un area de
disco, localizada a menos de un didmetro de disco del centro de la

mécula.

b) Segun la angiografia con fluoresceina: Edema macular diabético focal

y difuso

El edema macular focal hace referencia a areas localizadas de engrosamiento
retiniano que son el resultado de una fuga focal desde los microaneurimas. En
estos casos, las areas focales de edema suelen aparecer delimitadas de la
retina adyacente no edematosa, por anillos completos o parciales de exudados
duros. Su caracteristica angiografica consiste en que el 67% o mas de la fuga
de fluoresceina observada en el edema macular proviene de

microaneurismas.

Por otra parte, el edema macular difuso, es un engrosamiento de la retina mas
extenso producido por una pérdida generalizada desde los capilares,
anormalmente permeables y con frecuencia dilatados en todo el polo
posterior. En este edema la BHR se afecta de forma difusa. Su caracteristica
angiogréafica consiste en que menos del 33% de la fuga de fluoresceina

observada en el edema macular proviene de microaneurismas (23).
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c) Patrones de edema macular diabético segun la tomografia de

coherencia optica (OCT)

La OCT ha demostrado ser una técnica sensible para detectar las
anomalias tempranas en la region macular de los diabéticos. Permite
cuantificar de forma objetiva el espesor retiniano, por lo que es efectiva en la
descripcion tanto cualitativa como cuantitativa del EMD. Utilizando esta
técnica se han descrito cinco patrones diferentes de edema macular basados

en los cambios estructurales hallados en la OCT (tabla 5):

c.1) Edema macular espongiforme (tipo 1), se caracteriza por un
aumento moderado del grosor de la macula y la aparicién de areas de baja

reflectividad en las capas externas de la retina.

o e kit N

Foto 1. Edema macular espongiforme
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c.2) Edema macular quistico (tipo II), con formacién de espacios
quisticos en la capa plexiforme externa provocando una importante distorsion

de la anatomia macular.

Foto 2. Edema macular quistico.

c.3) Desprendimiento seroso subfoveal sin traccion de hialoides
posterior (tipo I11), en donde se observa una separacion clara entre la retina

neurosensorial y el epitelio pigmentario de la retina en el espacio subfoveal.

Foto 3. Desprendimiento seroso subfoveal
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c.4) Traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina

traccional (tipo V)

Foto 4. Traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina

traccional

c.5) Traccidon hialoidea posterior con desprendimiento de retina

traccional (tipo V) (24).

-

B

Foto 5. Traccién hialoidea posterior con desprendimiento de retina

traccional
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| (ESPONGIFORME)
Il (QUISTICO)

[l (FLUIDO SUBRETINIANO)

IV (TRACCION HIALOIDES POSTERIOR SIN DESPRENDIMIENTO
DE RETINA TRACCIONAL)

V (TRACCION HIALOIDES POSTERIOR CON DESPRENDIMIENTO
DE RETINA TRACCIONAL)

Tabla 5. Clasificacion por OCT del edema macular diabético.

Diferentes estudios muestran gque el subtipo de edema macular més frecuente
entre los pacientes diabéticos corresponde al edema macular espongiforme (tipo 1)
(24, 25). Se ha observado una asociacion entre insulino resistencia y el edema

macular diabético quistico (tipo Il) (26).

La OCT, al poder detectar de forma objetiva y precisa la presencia de liquido
en las capas de la retina, es hoy en dia la prueba mas util no s6lo para diagnosticar y
clasificar el EMD, sino también para valorar la evolucion y la respuesta al
tratamiento. También permite examinar con detalle la interfase vitreomacular y
detectar posibles alteraciones susceptibles de tratamiento quirtrgico, muy frecuentes
en los pacientes diabéticos (18,24). Dado que la OCT permite una evaluacion
objetiva del edema macular, es la herramienta que se utiliza en este trabajo de

investigacion para clasificar el EMD.
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5. RESISTENCIA A LA INSULINA: METODOS

CUANTITATIVOS PARA SU DIAGNOSTICO

Los dos factores mas importantes que caracterizan la diabetes mellitus tipo 2
del obeso son la resistencia a la accion insulinica periférica y la secrecion anomala de
insulina. Ambos factores deben considerarse como mecanismos patogénicos claves
en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, dada la estrecha relacién
fisiopatoldgica entre ambos, existe una marcada controversia sobre cudl es el defecto

inicial.

La resistencia a la insulina es una situacion patoldgica caracterizada por un
déficit de la respuesta fisiolégica en los tejidos periféricos a la accion de la insulina
(se necesitan concentraciones de insulina superiores a lo normal para producir una
respuesta cuantitativamente normal), conduciendo a desajustes metabdlicos y
hemodindmicos conocidos como sindrome metabdlico. Varios componentes del
sindrome metabdlico (hiperglicemia o diabetes mellitus tipo 2, obesidad abdominal y
dislipemia) estan fisiopatolégicamente relacionados con la insulino resistencia e
indican una alta probabilidad de su existencia. La resistencia insulinica se da en la
mayoria de pacientes diabéticos tipo 2, y es la primera manifestacion detectada en
individuos pre diabéticos antes de que aparezcan alteraciones en la tolerancia a la

glucosa (predice el desarrollo de la enfermedad).

El creciente interés en el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina
reside en su elevada prevalencia entre la poblacién general y su fuerte asociacion con
una elevada tasa de mortalidad, especialmente por enfermedad coronaria, incluso en

pacientes no diabéticos. La conexion entre insulino resistencia, hiperinsulinemia y
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enfermedad coronaria ha sido fuertemente establecida por varios ensayos clinicos

experimentales.

El clamp euglicémico hiperinsulinémico ha sido el patron de oro para la
determinacion de insulino resistencia, mediante la cuantificacion de glucosa
metabolizada por los tejidos periféricos durante la estimulacion con insulina. No
obstante, el clamp cuenta con algunas desventajas que no permiten aplicarlo a
grandes estudios poblacionales ya que es una técnica complicada, laboriosa, cara e

invasiva (27).

En los dltimos afos se han desarrollado varios métodos indirectos para detectar la
resistencia a la insulina, sobretodo utiles para estudios clinicos y epidemioldgicos.
Dentro de estos se encuentra la insulinemia en ayunas y el uso de férmulas
matematicas que han mostrado una buena correlacién con el patrén de oro en

pacientes no diabéticos normoglicémicos.

Modelos matematicos para detectar insulino resistencia:

- Homeostasis model assessment (HOMA)
HOMA: (insulinemia ayunas X glicemia ayunas) / 22,5
(uU/ml) (mmol/l)
- Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
QUICKI: 1/(log glicemia ayuno + log insulinemia ayuno)
(mg/dlI) (mun)
- Indice de Mc Auley :

exp(2,63 — 0,28 log (insulinemia ayuno) — 0,31 log(triglicéridos ayuno))
(mufl) (mmol/l)
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El indice de Mc Auley ha sido descrito como el método indirecto con mayor
sensibilidad y especificidad para evaluar la insulino resistencia (definiendo insulino

resistencia un indice menor o igual a 6,3) (27, 28).

El tratamiento con insulina exdgena aumenta los niveles de insulinemia por lo que
interfiere en los resultados de los métodos indirectos. Debido a esto se decide incluir
en este trabajo de investigacion a pacientes diabéticos tipo 2 que no utilizan insulina

como tratamiento de su patologia.
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V. METODOS

Se realizé un estudio analitico transversal observacional en base a pacientes
visitados en el centro de atencion primaria de Horta de Barcelona y en el Servicio de

Oftalmologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona.

Se incluyeron como controles aquellos pacientes diabéticos tipo 2 no insulino
dependientes visitados desde Febrero a Julio del afio 2010 en el centro de atencion
primaria de Horta que no presentaron retinopatia diabética aparente y no presentaron
edema macular y como casos a los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino
dependientes con edema macular diabético que acudieron a consulta de retina de
nuestro hospital desde Abril del afio 2010 a Marzo del afio 2011 (independiente del
estadio de su retinopatia diabética) . S6lo aquellos que aceptaron entrar en el estudio
se les realiz6 una analitica con los pardmetros estudiados. Se excluyeron los
pacientes con antecedentes de otra patologia retiniana acompariante y aquellos que
recibieron tratamiento para el edema macular diabético en los 3 meses previos al

estudio oftalmologico.

Se registraron los siguientes datos en todos los pacientes: edad, sexo, agudeza
visual (segun ETDRS), afios de evolucion de la diabetes, presencia de hipertension
arterial o tratamiento para la misma, presencia de dislipemia o tratamiento para la
misma, clasificacion del grado de retinopatia diabética (segin la clasificacion
internacional), HbAlc, glicemia, trigliceridemia y microalbuminuria. En todos los
pacientes se calculé la sensibilidad a la insulina con métodos indirectos,
estableciendo insulino resistencia una insulinemia en ayunas > 16 mU/I (28, 29), un

indice de Mc Auley < 6,3 (27) y un indice HOMA > 3,8 (28).
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Se determind la presencia 0 no de edema macular diabético clinicamente
significativo utilizando los criterios del ETDRS. A los pacientes con EMDCS se les
realiz6 una OCT (Topcon OCT 3D) para medir el grosor foveal central y determinar
el patrén morfologico predominante de acuerdo a la clasificacion de Kim et al (22).
Todas las mediciones y clasificaciones de edema macular fueron realizadas por el

mismo oftalmdlogo especializado en vitreo-retina.

Se determind si los pacientes con EMDCS se habian realizado algin
tratamiento para su retinopatia diabética (fotocoagulacion focal, panfotocoagulacién,

tratamiento con anti-VEGF intravitreo, trigon intravitreo o cirugia de vitreo-retina).

El analisis estadistico se realizé con SPSS, version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL).

Para el analisis bivariable se empleé la prueba de U de Mann-Whitney y la

correlacion entre dos variables se estudio con la prueba de correlacion de Spearman.
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V. RESULTADOS

Se recogieron los datos de 74 ojos de 41 pacientes.

El analisis descriptivo mostroé los siquientes resultados:

- La distribucion por sexo fue de 77% hombres frente al 23% mujeres

(gréfico 1).

SEXO

[o2]
o

40

Porcentaje

HOMBRE MUJER
SEXO

Gréfico 1. Distribucion por sexo
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La distribucion con respecto a los ojos evaluados fue que un 47,3%

correspondieron a ojos derechos y un 52,7% a ojos izquierdos (grafico 2)
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Gréfico 2. Distribucién segun ojo evaluado

- Como se puede observar en las tablas 6 y 7, de los ojos estudiados el 59,5%

provenian de pacientes con HTA y el 43,2% de pacientes con dislipidemia.

HTA

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos NO 12 16,2 21,4 21,4

Sl 44 59,5 78,6 100,0

Total 56 75,7 100,0

Perdidos Sistema 18 24,3
Total 74 100,0

Tabla 6. Distribucién segun la presencia o ausencia de HTA
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DLP

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO 15 20,3 31,9 31,9
Sl 32 43,2 68,1 100,0
Total 47 63,5 100,0
Perdidos Sistema 27 36,5
Total 74 100,0

Tabla 7. . Distribucion segun la presencia o ausencia de DLP

- 18 ojos presentaban edema macular diabético clinicamente significativo

(24,3%) mientras que 56 no lo presentaban (75,7%) (grafico 3)
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Gréfico 3. Distribucion segun presencia/ausencia de edema macular
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La distribucién de los patrones de edema macular diabético segin la OCT
se muestra en el grafico 4. El 75,7% no presentd EM , el 5,4% present6 EM
tipo I (espongiforme), el 17,6% presentd EM tipo Il (quistico) y el 1,4%
presentdé EM tipo IV (traccion de hialoides posterior sin desprendimiento de

retina traccional).
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Gréfico 4. Distribucién de patrones de edema macular diabético segun la OCT
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- En la tabla 8 se observa la media de la edad, agudeza visual, parametros

analiticos y tomograficos de los pacientes estudiados.

N Minimo Maximo Media
EDAD 74 48 89 69,93
AV 72 12 88 67,68
GLICEMIA (mg/dl) 74 57 225 142,15
HbAlc (%) 74 5,4 9,6 6,99
TRIGLICERIDEMIA (mg/dl) 74 44 423 127,58
MICROALBUMINURIA (mg/l) 59 0,6 1383,5 102,23
INSULINEMIA (mU/1) 74 2 16,5 6,37
INDICE HOMA 74 0,5 6,6 2,18
NDICE Mc AULEY 74 4,2 12,1 8,58
GROSOR FOVEAL (micras) 72 69 668 282,03

Tabla 8. Media de la edad, agudeza visual, pardmetros analiticos y tomograficos



El analisis comparativo mostro los siquientes resultados:

La comparacién entre el grupo con edema macular y el grupo sin edema

macular mostro lo siguiente:

1. Edad

Se observaron diferencias entre los grupos. Los pacientes con edema macular
resultaron ser més jovenes que aquellos que no presentaban edema macular, lo cual

fue estadisticamente significativo (p=0,03) (Tabla 9).

2. Pardmetros analiticos

La gran mayoria de parametros analiticos estudiados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Cabe destacar que el Unico
pardmetro que mostré una diferencia estadisticamente significativa fue la
microalbuminuria, presentando niveles superiores en los pacientes con edema

macular diabético (p=0,044) (Tabla 9)

Con respecto a los distintos valores de insulino resistencia, se observé que no

hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 9 y 10).

3. Agudeza visual

Se observaron diferencias entre los grupos. Los pacientes con edema macular
presentaron menor AV que aquellos sin edema macular, lo cual fue estadisticamente

significativo (p=0) (Tabla 9).
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4. OCT

Como era de esperar se observaron diferencias entre los grupos. El grosor
foveal central fue mayor en los pacientes con edema macular, lo cual fue

estadisticamente significativo (p=0) (Tabla 9).

EDEMA NO EDEMA p
EDAD 65,39 71,39 0,03
AV 45 75,24 0
GLICEMIA (mg/dl) 138,61 143,29 0,588
HbAlc (%) 6,95 7 0,845
TRIGLICERIDEMIA (mg/dl) 98 137,09 0,097
MICROALBUMINURIA (mg/I) 280,39 35,93 0,044
INSULINEMIA (mU/I) 5,38 6,68 0,175
INDICE HOMA 1,78 2,3 0,115
INDICE Mc AULEY 9,24 8,37 0,217
GROSOR FOVEAL (micras) 423,69 241,55 0

Tabla 9. Comparacion de la media de la edad, agudeza visual, parametros analiticos
y tomograficos entre el grupo de casos (presencia de edema macular) y controles

(ausencia de edema macular)



Tabla de contingencia EDEMASINO * IR

Recuento
IRt Total
NO IR IR NO IR
EDEMA SINO EDEMA 16 2 18
41 15 56
Total 57 17 74| | P=0,2132

Tabla 10. Comparacion del recuento de pacientes que presentaron insulino
resistencia entre el grupo de casos (presencia de edema macular) y controles

(ausencia de edema macular).

1 Fue considerado insulino resistente todo aquel paciente que presentara al menos uno de los

parametros estudiados positivo (insulinemia y/o indice HOMA y/o indice McAuley)

2 Para el calculo de la p se utilizé la prueba exacta de Fisher

5. Sexo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, siendo el porcentaje de pacientes de sexo masculino superior tanto en los

pacientes con edema macular como en los pacientes sin edema macular (tabla 11).

EDEMA NO EDEMA
HOMBRE 79,60% 66,70%

_ 1
MUJER 20,40% 3330%| | P=0,33

Tabla 11. Comparacion del porcentaje de hombres y mujeres entre el grupo de casos

(presencia de edema macular) y controles (ausencia de edema macular)

T Para el calculo de la p se utilizé la prueba exacta de Fisher
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El analisis de correlacion mostroé los siguientes resultados:

1. Edady AV

Se observo una correlacion negativa entre la edad y la agudeza visual

(coeficiente de correlacion -0,244 ; p=0,039)

2. Edady OCT

Se observd una correlacidon negativa entre el grosor foveal central y la edad

(coeficiente de correlacion -0,324 ; p=0,005)

3. OCTyAV

Se observo una correlacion negativa entre el grosor foveal central y la AV

(coeficiente de correlacion -0,308 ; p=0,009)

4. OCT y pardmetros analiticos

Se observd una correlacion negativa entre el grosor foveal central y la
glicemia (coeficiente de correlacién -0,258 ; p=0,029)

Se observd una correlacién positiva entre el grosor foveal central y la
microalbuminuria (coeficiente de correlacion 0,310 ; p=0,019)

No se observd una correlacion estadisticamente significativa entre el grosor

foveal central y los pardmetros de insulino resistencia estudiados.
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El andlisis de correlacién entre la OCT vy los parametros analiticos en el

grupo con edema macular diabético mostro los siguientes resultados:

Se observd una correlacion negativa entre el grosor foveal central y la
glicemia (coeficiente de correlacién -0,737 ; p=0,001)

Se observo una correlacion positiva entre el grosor foveal central y la
insulinemia (coeficiente de correlacion 0,618 ; p=0,011)

e Se observo una correlacion negativa entre el grosor foveal central y el

indice Mc Auley (coeficiente de correlacion -0,591 ; p=0,016).
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VI. DISCUSION

El edema macular diabético es la principal causa de ceguera de adultos en
edad productiva en los paises desarrollados. Su patogenia es compleja y
multifactorial. Se produce principalmente como el resultado de la rotura de la barrera
hematorretiniana, que lleva a una acumulacion de liquido en las capas

intrarretinianas de la macula.

En el presente trabajo se estudid la relacion existente entre el edema macular
diabético de pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes con diferentes
pardmetros analiticos y tomograficos. Se analizaron los ojos de cada paciente por
separado debido a que la presencia y tipo de edema macular difiere entre ambos 0jos

en algunos Casos.

1. Discusién sobre los pacientes incluidos

Dentro de los pardmetros analiticos se estudid la presencia de insulino
resistencia, rasgo caracteristico de la diabetes mellitus tipo 2. Para ello se utilizaron
métodos indirectos ya que los métodos directos, a pesar de corresponder al patrén
oro, son técnicas complicadas, laboriosas y caras, por lo que no se recomiendan para
estudios clinicos o epidemioldgicos. Aunque estos métodos indirectos han sido
validados en pacientes no diabéticos, los hemos utilizado en nuestra poblacion

diabética como una manera simple para evaluar resistencia a la insulina.

Para proporcionar una definicién mas estricta de resistencia, se utilizaron 3 métodos
indirectos en los pacientes estudiados: la insulinemia en ayunas, el indice HOMA y
el indice de Mc Auley, siendo este Gltimo descrito como el método indirecto con

mayor sensibilidad y especificidad para evaluar la insulino resistencia.
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El tratamiento con insulina exdgena aumenta los niveles de insulinemia por lo que
interfiere en los resultados de los métodos indirectos. Debido a esto se decidio incluir
en este trabajo sélo a pacientes diabéticos tipo 2 que no utilizaban insulina como

tratamiento de su patologia.

Todos los pacientes incluidos en este estudio eran controlados ya sea en un
centro de atencion primaria o bien en un hospital de tercer nivel, incluso algunos
habian recibido tratamiento para el edema macular en el pasado (periodo mayor de 3
meses desde el estudio oftalmoldgico). Esto probablemente llevé a un sesgo con
respecto a la poblacion elegida para el estudio. Lo ideal hubiese sido incluir a

pacientes no controlados y nunca tratados, lo cual es dificil en nuestro medio.

2. Discusion sobre la influencia de la edad en la existencia de edema macular,

agudeza visual y en los hallazgos tomograficos.

Nuestros resultados mostraron que los pacientes con edema macular resultaron
ser mas jovenes que aquellos sin edema macular, lo cual difiere con lo publicado en
la literatura, en donde se ha observado que el EMD es mas frecuente en las personas
de mayor edad (5, 6, 30, 31). Es probable que nuestro resultado se deba a un sesgo

con respecto a la captacién de la muestra.

Se observé que tanto la agudeza visual como el grosor foveal central resultaron
ser inversamente proporcionales a la edad. Esto concuerda con lo publicado en otros
articulos donde se observa una disminucion del grosor retiniano en el area macular
asi como de la capa de fibras nerviosas en la regién peripapilar a medida que
aumenta la edad, lo cual puede explicar el deterioro de la funcion visual y la
disminucion de la sensibilidad con el paso del tiempo (33). Si bien es cierto, existen

otros factores de confusion que pueden llevar a conclusiones erréneas con respecto a
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esta aseveracion como es el incremento de catarata al aumentar la edad o la pérdida
de capacidad lectora o concentracion que afecta a la hora de examinar la agudeza

visual en los pacientes ancianos.

3. Discusion sobre los hallazgos analiticos en los pacientes con edema macular

En este estudio se confirmo la relacion entre la nefropatia diabética y el EMD,
ya que las cifras de microalbuminuria resultaron ser superiores en los pacientes con
edema macular. La presencia de microalbuminuria de forma repetida en las muestras
de orina de un diabético indican que ya existe dafio a nivel microvascular renal, lo
cual lleva a pensar que también existe una disfuncion vascular a nivel retiniano, que
estaria generando una rotura de la barrera hematorretiniana y por consiguiente
lesiones retinianas asociadas a la diabetes, dentro de las cuales se encuentra el edema

macular (30,34).

4. Discusion sobre la influencia de la insulino resistencia en el edema macular

No se observaron diferencias entre los pacientes con y sin edema macular con

respecto a los valores de insulino resistencia estudiados.

Uno de nuestros objetivos correspondia evaluar si existia alguna relacién entre
la insulino resistencia y los distintos patrones morfolégicos del edema macular, ya
que se ha descrito la asociacion entre resistencia a la insulina y el edema macular
quistico (26). Sin embargo, no observamos relacién ya que s6lo un paciente con
edema macular incluido en nuestro estudio resultdé ser insulino resistente,

probablemente debido a una “n” insuficiente de la muestra estudiada.
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5. Discusion de la correlacion entre pardmetros analiticos v el grosor foveal central

Se observo que el grosor foveal central es directamente proporcional a la
microalbuminuria, volviendo a confirmar la relacién entre la nefropatia diabética y el

EMD (expuesto anteriormente).

Por otra parte, el estudio mostré que el grosor foveal central es inversamente
proporcional con la glicemia. Diferentes publicaciones demuestran una clara
asociacion entre la hiperglicemia cronica y la presencia y progresion de la retinopatia
diabética y edema macular. La determinacién de la glicemia en ayunas no suministra
una valor representativo del control glicémico a largo plazo (corresponde sélo a un
valor puntual en el tiempo), a diferencia de la HbAlc, la cual permite cuantificar los
valores de la glicemia media durante semanas e incluso meses. Se describe que la
reduccion de los niveles de HbAlc estd asociado a un menor desarrollo y progresion
de EMD, ya que son pacientes con un correcto control metab6lico mantenido en el
tiempo (11, 30, 32). Sin embargo, en este estudio no se observo una correlacion

directa entre grosor foveal central y HbAlc.

6. Discusion sobre la correlacion de pardmetros de insulino resistencia v el grosor

foveal central

Al analizar a todos los paciente en conjunto no se observo una correlacion entre
el grosor foveal central y los parametros de insulino resistencia estudiados, utilizando
como puntos de corte una insulinemia en ayunas mayor a 16 muU/l (28, 29), un

indice HOMA mayor a 3,8 (28) y un indice de Mc Auley menor o igual a 6,3 (27).

Sin embargo, si s6lo analizamos al grupo de pacientes con edema macular se
aprecia que en ellos el grosor foveal central es directamente proporcional a la

insulinemia e inversamente proporcional al indice de McAuley. Esto indicaria que a
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mayor insulino resistencia mayor es el grosor foveal central. Sin embargo, no
contamos con una “n” suficiente, por lo que seria interesante ampliar nuestra muestra
y por otra parte revisar los puntos de corte que utilizamos en este estudio para el
diagndstico de insulino resistencia. De esta manera podriamos evaluar si realmente
existe una asociacion entre los valores de insulino resistencia y el grosor foveal

central.
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VII. CONCLUSIONES

En nuestra serie los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes con
edema macular han sido mas jovenes que los que no presentan edema
macular. No hemos observado relacion entre el sexo y la presencia de edema
macular.

Los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes con edema macular
presentan niveles superiores de microalbuminuria que los que no presentan

edema macular.

No se observa relacion entre la insulino resistencia y la presencia de edema

macular en los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes.

Hemos observado una correlacion directa entre el grosor foveal central y los
niveles de microalbuminuria en los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino
dependientes. También se observa una correlacién inversa entre el grosor

foveal central y los niveles de glicemia en ayunas.

No se observa correlacion entre la insulino resistencia y el grosor foveal

central en los pacientes diabéticos tipo 2 no insulino dependientes.
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