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Valor esperado del grosor foveal en mexicanos
diabéticos con edema macular

Virgilio Lima-Gémez,* Dulce Milagros Razo Blanco-Hernandez**

Resumen

Introduccion: el punto de corte tomografico para detectar
edema macular emplea una referencia internacional de gro-
sor retiniano superior a la encontrada en nuestra poblacion.
Objetivo: identificar el valor esperado del grosor del
subcampo central (GSC) en diabéticos mexicanos con edema
macular clinicamente significativo (EMCS) y la proporcion en
la que utilizar inicamente el punto de corte tomografico para
edema clinico (>300 um) podria omitir el diagnostico.
Material y métodos: estudio observacional, analitico,
transversal y prospectivo. Se incluyeron ojos de diabéticos
con EMCS (enero 2006-junio 2007) que contaban con
fluorangiografia y tomografia de coherencia o6ptica. La
muestra se dividi6 por tipos angiogréficos: monofocal
(grupo 1), multifocal (grupo 2) o difuso (grupo 3). El promedio
del GSC de cada grupo se ponderé con la proporcion que
cada grupo represent6 para calcular el valor esperado de
cualquier tipo. Se identifico la proporcién de ojos con GSC
<300 um.

Resultados: 93 ojos (promedio 60.9 afios); 57 del sexo
femenino (61.3%). Se asignaron 41 al grupo 1 (44.1%,
GSC 210.63 pm), 31 al 2 (33.3%, GSC 279.65 um), y 21
al 3 (22.6%, GSC 327.14 ym). El valor esperado del GSC
fue 259.9 um, 37.7% sobre la referencia en la poblacion
estudiada y 23% sobre la norteamericana. EI GSC fue
<300 ym en 79.6% de los ojos (IC 95%, 71.4-87.8).
Conclusiones: el valor esperado del GSC en ojos con
EMCS se situd en un rango considerado internacionalmente
como subclinico. Se recomienda emplear referencias locales
del GSC para evitar subdiagnosticar el EMCS y sobreestimar
el efecto de su tratamiento.

Palabras clave: grosor del subcampo central, edema
macular clinicamente significativo, edema macular diabético,
retinopatia diabética, tomografia de coherencia 6ptica.

Abstract

Background: The tomographic cut-off point to detect macu-
lar edema uses an international reference of retinal thickness,
which is greater than that in our population. We undertook this
study to identify the expected value of central subfield mean
thickness (CSMT) in Mexican patients with diabetes with clini-
cally significant macular edema (CSME) and the proportion
in which using only the tomographic cut-off point for clinical
macular edema (>300 pum) could overlook the diagnosis.
Methods: We carried out an observational, analytical, cross-
sectional and prospective study. Eyes of diabetic patients with
CSME (January 2006-June 2007) with a fluorescein angiog-
raphy and optical coherence tomography were included. The
sample was divided according to angiographic type: monofocal
(group 1), multifocal (group 2), or diffuse (group 3). The mean
of CSMT of each group was weighed by the proportion repre-
sented by each group to calculate the all-type expected value.
The proportion of eyes with CSMT <300 pm was identified.
Results: Ninety three eyes were included. Mean age was
60.9 years; there were 57 females (61.3%). Forty one eyes
were assigned to group 1 (44.1%, CSMT 210.63 pm), 31
to group 2 (33.3%, CSMT 279.65 um), and 21 to group 3
(22.6%, CSMT 327.14 um). The expected value of CSMT
was 259.9 um, 37.75% over the normal reference in the study
population and 23% over the American reference. CSMT was
<300 pm in 79.6% of the eyes (95% CI 71.4-87.8).
Conclusions: The expected value of CSMT in Mexican pa-
tients with diabetes with CSME was within the range inter-
nationally regarded as subclinical. Using local references of
CSMT is recommended to avoid overlooking the diagnosis of
CSME and overestimating its treatment effect.

Key words: Center point thickness, central subfield mean
thickness, diabetic macular edema, diabetic retinopathy,
macular volume.
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El edema macular clinicamente significativo (EMCS) es
una causa comun de deficiencia visual en pacientes con re-
tinopatia diabética no proliferativa.! Afecta a hasta 7.1% de
la poblacion diabética latina, de ascendencia predominan-
temente mexicana, en los Estados Unidos? En nuestro pais
la serie mas extensa reporta una prevalencia de 5.8% en
pacientes diabéticos.’

En el EMCS la permeabilidad anormal aumenta el gro-
sor macular y afecta la funcion visual; se han descrito dos
patrones angiograficos de fuga vascular: focal y difuso, que
inducen engrosamientos de diferente magnitud.*
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En el estudio de tratamiento temprano de la retinopa-
tia diabética [Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)], el riesgo de pérdida visual moderada (reduccion
de 3 o mas lineas en la escala logaritmica de agudeza vi-
sual) asociado a EMCS que afecta el centro de la macula fue
32% en un periodo de 3 afios.’

La tomografia de coherencia dptica (TCO) es una técnica
no invasiva que integra imagenes de la retina con luz de
onda corta.® El mapa rapido macular de la TCO usa 6 lineas
de rastreo de 6 mm que pasan a través del centro macular y
mide el grosor retiniano en 768 puntos.’

El grosor del punto central (GPC) (center point thick-
ness, de acuerdo con The Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network) se refiere al grosor en el punto de in-
terseccion de los 6 rastreos; el grosor del subcampo central
(central subfield mean thickness) se refiere al promedio de
grosor en un circulo de 1 mm de didmetro concéntrico al
punto central.® En norteamericanos sanos el promedio del
grosor del subcampo central (GSC) es 212 =20 umy el pro-
medio del grosor del punto central (GPC) es 182 + 23 pm.’

La TCO mide el grosor macular de manera cuantitativa
y reproducible, esto ayuda a evaluar el EMCS!'*!* pero su
diagnostico es clinico. Brown et al. compararon la biomi-
croscopia con la TCO para detectar edema macular y encon-
traron que la primera tenia baja sensibilidad para identificar
un GPC entre 200 y 300 um, pero que los hallazgos de
ambas eran consistentes cuando el GPC era < 200 um o
>300 pm."

El concepto “edema macular subclinico” se propuso
originalmente para pacientes con un engrosamiento re-
tiniano hasta 50% por arriba del valor normal del GSC
(200-300 pm).'"* Actualmente refiere a un GSC entre 225y
299 um sin datos clinicos de EMCS. !5

El GSC en ojos con EMCS, en reportes internacionales,
varia entre 225 y 359.97 um.'* En estudios previos de
nuestra poblacion el GSC promedio en ojos con EMCS y
filtracion focal fue 236 + 61 um?®y, en diabéticos sin retino-
patia, el promedio de GSC fue 188.7 = 11.9 um; el de GPC
157.6 £ 17 pm.?!

La diferencia del GSC entre ojos sin edema en nuestra
poblacion y la referencia norteamericana incluye a un grupo
de pacientes con GSC dentro del rango considerado inter-
nacionalmente como subclinico (<300 um) y que supera el
valor normal de nuestra poblacion.

Se realiz6 un estudio para identificar la distribucion del
GSC en ojos con EMCS, de acuerdo con el tipo angiografi-
co, y para determinar su valor esperado en diabéticos aten-
didos en un hospital general. Adicionalmente, se identifico
la proporciéon de ojos con EMCS en que podria omitirse
el diagnodstico si unicamente se empleara la referencia in-
ternacional de TCO para detectar edema macular clinico
(>300 pm).

Material y métodos. Se realizé un estudio observa-
cional, analitico, transversal, ambispectivo y abierto. Se
evaluaron pacientes diabéticos con EMCS atendidos, en-
tre enero 2006 y junio 2007, en un hospital general de la
Ciudad de México. El estudio se efectud del 1 septiembre
2006 al 1 marzo 2009; se adhirid a los principios de la de-
claracion de Helsinki y fue aprobado por la comisién de
Investigacion y Etica en Investigacion del hospital.

Se incluyeron diabéticos tipo 2 con EMCS, de cual-
quier sexo, edad de 40-80 afios, con cualquier duracién de
la diabetes, cualquier grado de retinopatia, y que contaran
antes del tratamiento con un estudio de fluorangiografia y
un mapa rapido macular de 6 mm de adecuada calidad. Se
excluyeron los pacientes con uveitis, traccion del vitreo o
engrosamiento del vitreo posterior, cualquier otra retinopa-
tia 0 cuyo mapa rapido macular tuviera errores de medicion.

El EMCS se diagnostico por el especialista en retina utili-
zando un lente de contacto y biomicroscopia bajo midriasis,
de acuerdo con cualquiera de los criterios del ETDRS: 1)
Engrosamiento retiniano hasta a 500 pm del centro foveal.
2) Exudados hasta a 500 pm del centro foveal si se acompa-
naban de engrosamiento de la retina adyacente. 3) Una zona
o zonas de engrosamiento mayor que un area de disco, loca-
lizada a menos de un didmetro de disco del centro foveal.’

El tipo angiografico se clasifico como monofocal (una
zona de fuga en fases tempranas), multifocal (multiples zo-
nas de fuga en fases tempranas) o difuso (zonas no identi-
ficables de fuga en fases tempranas, con fuga abundante en
fases intermedias o tardias).*

Se obtuvo un mapa rapido macular de 6 mm antes de la
fotocoagulacién en los ojos evaluados el dia del tratamiento
de acuerdo con el siguiente procedimiento estandarizado:
inclusion del equivalente esférico y eje anteroposterior, op-
timizacion del eje z y de la polarizacion. Todos los mapas
se obtuvieron bajo midriasis >6 mm y la fotografia se tomo
con flash, entre las 9:00 y 11:00 h; se utilizé una estrategia
de adquisicion para ojos con iris oscuro.

Mapas se obtuvieron con equipo de TCO Stratus (Zeiss,
Dublin CA) por un solo investigador. Se consideré como
error de medicion a cualquier desviacion de la linea de la
TCO con respecto al limite real de la retina.?

Las variable en estudio fue GSC (de acuerdo con The
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network)® que se
mididé en um tal y como se obtiene por el mapa rapido ma-
cular de la TCO Stratus. Adicionalmente se midieron el
GPC en pm y el volumen macular en mm?.

Se identificaron las proporciones de ojos con filtracion
monofocal (grupo 1), multifocal (grupo 2) y difusa (gru-
po 3); ademas se identificaron los promedios e intervalos
de confianza de 95% del GSC, GPC y del volumen macular
para cada grupo.
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Se identifico en la muestra y en cada grupo la proporcion
e IC 95% de los ojos con edema central definido como un
GSC que superaba por mas de dos desviaciones estandar al
promedio encontrado en diabéticos sin retinopatia de la po-
blacion estudiada (GSC 188.7 + 11.9 um).?’ Adicionalmen-
te se identifico la proporcion de ojos con GSC < 300 pm y
<225 pm.

Se compararon los promedios de GSC de la muestra y
de cada grupo con los reportados previamente en 0jos con
EMCS mediante t de Student para medias independientes.
Dado que la evaluacion tuvo como objetivo ayudar en la
deteccion del EMCS a posteriori se identifico el valor es-
perado. El valor esperado se calculé como un promedio
ponderado y se obtuvo mediante la suma de los productos
del promedio de cada variable en cada grupo, multiplicada
por la proporcidén que el grupo representaba del total de la
muestra.

Un soélo investigador, independiente del que evalud cli-
nicamente a los pacientes y obtuvo los mapas rdpidos ma-
culares, realizd el andlisis estadistico y calcul6 el valor
esperado. Los datos se capturaron y analizaron con el pro-
grama SPSS 19.

Resultados

Se evaluaron 93 pacientes (edad promedio 60.9 afios,
desviacion estandar [DE] + 8.5), 57 eran del sexo feme-
nino (61.3%); la duracion promedio de la diabetes fue 16
anos (DE + 7.2). Veintitrés pacientes recibian insulina
(24.7%), el resto era tratado con farmacos hipogluce-
miantes por via oral. Cincuenta y seis pacientes pade-
cian hipertension arterial sistémica (60.2%) y 39 (41.9%)
eran tratados con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.

Cincuenta y seis ojos tenian retinopatia diabética no pro-
liferativa (60.9%): 2 leve (2.2%), 50 moderada (53.8%) y
4 severa (4.3%); 36 ojos tenian retinopatia diabética pro-
liferativa (38.7%); sesenta ojos presentaron edema central
(64.5%, 1C 95% 54.8 a 74.2).

Cuarenta y un ojos correspondieron al grupo 1 (44.1%,
IC 95% 34-54.2), 31 al grupo 2 (33.3%, IC 95% 23.7-42.9)
y 21 al grupo 3 (22.6%, IC 95% 14.1-31.1). El promedio
del GSC fue 210.63 pm en el grupo 1 (DE + 32.4 p = 0.8),
279.6 um en el grupo 2 (DE + 115.7 p=0.03) y 327.1 pm
en el grupo 3 (DE + 130.2).

El promedio del GPC fue 178.2 pum en el grupo
1 (DE £ 31.8), 252.7 um en el grupo 2 (DE + 127.8) y
305.3 pm en el grupo 3 (DE + 138.0). El promedio del vo-
lumen macular fue 7.85 mm® en el grupo 1 (DE + 0.73),
8.71 mm? en el grupo 2 (DE £ 1.35) y 9.55 mm? en el gru-
po 3 (DE + 1.65, cuadro I).

La comparacion de los promedios en las variables mos-
tro6 que los valores del grupo 1 fueron significativamente
menores que los de los grupos 2 y 3; no existié diferencia
significativa entre los promedios de las variables de los gru-
pos 2y 3 (cuadro II).

El edema central afectd 19 ojos del grupo 1 (46.3%), 24
ojos del grupo 2 (77.4%) y 17 ojos del grupo 3 (81%). Quin-
ce ojos del grupo 1 (36.6%), 20 del grupo 2 (64.5%) y 16
del grupo 3 (76.2%) tenian un GPC mayor que 2 desviacio-
nes estandar del normal.

Veintidds ojos no tenian edema central en el grupo 1; 7
en el grupo 2 y 4 en el grupo 3, que representaron 35.5% de
la muestra (IC 95% 25.8-42.5); nueve ojos mas tenian ede-
ma central pero su GSC era < 225 um. En total 42 ojos se
encontraban dentro del rango de GSC considerado normal
(45.2%, 1C 95% 35-55.3).

El promedio de GSC en el grupo 1 fue menor que el re-
portado por estudios de ojos con edema clinicamente signi-
ficativo'”1*2° y por un estudio de edema macular subclinico?
(cuadro III). Setenta y cuatro ojos (79.6%) tuvieron un GSC
< 300 pum (IC 95% 71.4-87.8). Treinta y dos ojos se en-
contraron dentro del rango considerado subclinico (34.4%,
IC 95% 24.8-44.1) (cuadro IV). El valor esperado de GSC
para todos los tipos de EMCS fue 259.9 um (figura 1), el de
GPC 231.7 um y el del volumen macular 8.52 mm?.

Discusioén

En cerca de 80% de los ojos de la muestra el GSC no alcan-
z6 300 um; Gnicamente en el grupo 3 el promedio rebaso
este valor. El valor esperado del GSC en ojos con EMCS
(259.9 um) superd a las referencias de ojos sin edema: por
23% a la norteamericana’ y por 38% a la de la poblacion
estudiada.?

La proporcion de edema monofocal en la muestra (42%)
contribuy6 a que el valor esperado fuera bajo; en conjunto
la proporcion de ojos con edema focal fue 77.4%, mayor
que la reportada por Kang et al. (57.5%).>* La distribucion
del tipo angiografico refleja las caracteristicas de los pa-
cientes atendidos en el hospital donde se realizo el estudio:
en ¢l se evalua cualquier paciente diabético y no sélo los
casos complicados que habitualmente se referirian; esta dis-
tribucidon podria ser semejante en hospitales generales que
atienden al mismo tipo de pacientes.

Otro aspecto que influy6 sobre el valor esperado del GSC
fue la proporcion de afeccion central en cada grupo: 46.3%
en el grupo 1, 77.4% en el 2 'y 81% en el 3; por la distribu-
cion del tipo angiografico sélo 64.5% de la muestra tuvo
afeccion central.

El GSC en 45.2% de la muestra correspondié a un valor
que en ausencia de caracteristicas de EMCS se consideraria
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Cuadro I. Promedio e intervalos de confianza (IC 95%) para cada una de
las variables en los grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variable (n=41) (n=31) (n=21)
GSC Promedio 2106 +324  279.7+1158 327.1+130.2
IC 95% 204 a217.2 256.1a303.2 300.7 a 353.6
GPC Promedio 178.2+31.8 252.7+127.8  305.3+138
IC 95% 171.7a184.6 226.8a278.7 277.3a3334
Volumen Promedio 7.85+0.73 8.71+1.35 9.55+1.65
macular IC 95% 7.7a8 8.44 a 8.98 9.21a9.89

GSC = grosor del subcampo central; GPC = grosor del punto central.

Cuadro Il. Comparacién del promedio de las variables

normal, en 34.4% a uno que se consideraria edema subcli-

entre grupos

nico segun la referencia de Chan et al.’

El porcentaje de grosor retiniano en que el promedio de
GSC supero la referencia norteamericana sin edema vario

GSC p
Grupo 1 vs. Grupo 2 0.007*
Grupo 1 vs. Grupo 3 <0.001*
Grupo 2 vs. Grupo 3 0.17
GPC

Grupo 1 vs. Grupo 2 0.007*
Grupo 1 vs. Grupo 3 <0.001*
Grupo 2 vs. Grupo 3 0.16
Volumen macular

Grupo 1 vs. Grupo 2 0.009*
Grupo 1 vs. Grupo 3 <0.001*
Grupo 2 vs. Grupo 3 0.04*

con el grupo: 12% en el grupo 1,48% enel 2y 73% en el 3.
Los intervalos de confianza para promedios fueron excluyen-
tes entre el edema monofocal y el multifocal, pero se super-
pusieron entre el edema multifocal y el difuso; este patron
sefala que el tipo angiografico de filtracion mas cominmente
encontrado genera, consistentemente, un engrosamiento de
menor magnitud que los tipos de filtracion restantes.

El valor esperado en ojos de nuestra poblacion con
EMCS no difiri6 del promedio encontrado por Bhavsar et
al. en ojos con edema no significativo y GSC entre 200 y
300 pm (248.7 um),* nide la mediana encontrada por Danis
et al. en pacientes con EMCS (275 um);* tampoco difirio
del promedio reportado por Fernandez et al. en pacientes
mexicanos con EMCS,?® aunque el GSC del grupo 1 fue

*Diferencia estadisticamente significativa, ANOVA , prueba post hoc

HSD de Tukey.

GSC = grosor del subcampo central; GPC = grosor del punto central.

menor (p < 0.05).
Se ha considerado al GSC como el parametro de la TCO
con mayor utilidad para detectar edema macular®® pero es

Cuadro Ill. Comparacion del promedio del grosor del subcampo central en la muestra con los reportados

236 £ 61 248.7 £ 46.3 265.16 +83.44 359.97 £ 105.84
Grupo (n=26)% (n=52)= (n=25)Y7 (n=30)¥
1(210.63 £ 32.4) 0.03* <0.001* <0.001* <0.001*
2 (279.6 +115.7) 0.089 0.090 0.60 0.006*
3(327.1+130.2) 0.003* <0.001* 0.057 0.32
Muestra 259.95 pm 0.26 0.46 0.81 <0.001*

*Diferencia estadisticamente significativa, t de Student.
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Cuadro IV. Distribucion del grosor del subcampo central en la muestra

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

n % % n % n %
>300 pm 0 0 9 29 12 57.2 21 22.6
<300 ym 14 34.1 12 38.7 19 30 32.2
<225 pum 5 12.2 3 9.7 1 4.8 9 9.7
<212 pm 22 53.7 7 22.6 19 33 35.5
Total 41 441 31 33.3 21 22.6 93 100

Proporcion de ojos con grosor del subcampo central menor al considerado normal (212 um),
menor al considerado subclinico (225 um), menor al considerado detectable clinicamente
(=300 pm) y en el rango considerado detectable clinicamente (> 300 pm).
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Figura 1. Promedio del grosor del subcampo central en los diferen-
tes grupos angiograficos de edema y valor esperado del grosor del
subcampo central. El valor esperado del grosor del subcampo central
fue menor que el punto de corte reconocido internacionalmente con
mayor sensibilidad para detectar engrosamiento foveal (300 um). El
promedio y los intervalos de confianza (95%) del grosor del subcam-
po central en ojos con edema monofocal fueron inferiores a los valo-
res de referencia internacional en ojos considerados como normales
(225 pm).

una medicion que identifica la afeccion central y solo un
criterio de diagnostico del EMCS incluye esa caracteristica.
Los ojos con los dos criterios restantes del ETDRS también
tienen riesgo de pérdida visual moderada aunque su GSC
sea normal.

El estudio no tuvo un grupo control pero los valores del
GSC fueron consistentemente bajos, lo cual representa el
patrén mas que la excepcion; los estudios que han compa-
rado el promedio del GSC macular en ojos sin edema macu-
lar de distintos grupos étnicos han identificado diferencias

significativas entre ellos.?”? Un GSC basal menor podria
explicar las diferencias de grosor encontradas en ojos con
EMCS con respecto a las referencias internacionales, pero
ese no fue el objetivo del estudio sino identificar el rango de
GSC en ojos con EMCS, de la poblacion evaluada, median-
te una medicion estandarizada.

Las diferencias del GSC en diabéticos mexicanos con
EMCS respecto al estdndar norteamericano hacen indispen-
sable usar referencias locales como lo sugiri6 un estudio
britanico;* emplear el punto de corte de GSC > 225 pum sin
signos clinicos para determinar que un ojo tiene edema sub-
clinico seria inadecuado ya que todos los ojos con EMCS
sin afeccion central y 15% de los que la presentaron tuvie-
ron un GSC menor a ese valor.

Ademas del subdiagnéstico, reducir el GSC por abajo de
225 pm en nuestra poblacioén no significaria que el EMCS
ha remitido, por lo que los pacientes todavia podrian tener
riesgo de desarrollar pérdida visual moderada, lo cual trata
de prevenirse con el tratamiento.

El diagnostico del EMCS se integra clinicamente y se
complementa con estudios de imagen como la TCO. Para
agregar valor a la reproducibilidad de esta herramienta debe
identificarse la distribucion de sus variables, en los pacien-
tes diagnosticados clinicamente en cada poblacién, y ro-
bustecerse con la medicion simultanea de ellas para evaluar
adecuadamente a todos los pacientes con riesgo de pérdida
visual.

Conclusiones

El valor esperado del GSC en ojos con edema macular
clinicamente significativo, en la poblacion estudiada, fue
259.95 um; este valor se situd en el rango que, en ausencia
de caracteristicas de EMCS, se considera internacionalmen-
te como subclinico. El empleo exclusivo del punto de corte
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por TCO para detectar edema macular (> 300 pm) omitiria

el di

agnostico en casi 80% de los ojos con riesgo de pérdida

visual moderada, por lo que no debe reemplazar a la evalua-

cion

11.

clinica para integrar el diagnoéstico.
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