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Optical coherence tomography and visual
evoked potentials in patients with type 2 diabetes
with and without retinopathy: preliminary report

ABSTRACT

Introduction. Diabetic retinopathy remains the leading vi-
sual complication of diabetes mellitus type 2 (DM2) in pro-
ductive patients. It evolves from a non-proliferative stage,
occasionally asymptomatic, until a proliferative phase with
neovascularization, retinal detachment and blindness.
There are many reports that compare visual, biochemical or
electrophysiological parameters among diabetic patients and
healthy controls. However, much less information has been
published comparing parameters between diabetics with and
without non-proliferative retinopathy. Thus, it is essential to
know what changes take place in the retina and the visual
post retinal pathway as the disease progresses, but before the
establishment of a proliferative process involving blindness.
Therefore, the purpose of this study was to compare and cor-
relate electrophysiological and visual parameters of diabet-
ics with and without non-proliferative retinopathy, using
modern, non invasive techniques. These data will allow us
to a better understanding of the process and to determine the
use of these parameters in the monitoring of diabetes and its
complications. Material and methods. This is an observa-
tional, prospective, transversal and analytical study. Twen-
ty-two patients with DM2 were divided into two groups (50%
on each group): group with non-proliferative retinopathy
and group without retinopathy. We measured the central
fovea thickness (CFT) by optical coherence tomography, the
P100 wave of the Visual Evoked Potentials (VEP) and other
visual and biochemical parameters. Results. Retinopathy
patients had lower visual acuity (p < 0.047), lower P100 am-
plitude (p < 0.043) and lower rate of rise (p < 0.026, I-
tailed). They also showed a more biochemical disturbance

RESUMEN

Introduccion. La retinopatia diabética contintia siendo la
principal complicacién visual de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en pacientes con edad productiva. La DM2 evoluciona
desde una fase no proliferativa, en ocasiones asintomaética,
hasta una fase proliferativa con neovascularizacién, despren-
dimiento de retina y ceguera. Los informes publicados han
comparado parametros visuales, bioquimicos y electrofisiol6-
gicos de pacientes diabéticos y controles sanos. Sin embargo,
existe poca informacién sobre comparaciones entre diabéticos
con y sin retinopatia. Por lo tanto, es fundamental conocer
los cambios que se presentan en la retina y en la via visual
posretinal a medida que progresa la enfermedad, antes de que
se establezca un proceso proliferativo con o sin ceguera. Esto
puede permitir comprender mejor el proceso y utilizar dichos
parametros en el monitoreo de la diabetes y sus complicacio-
nes. Por lo tanto, el propésito del presente estudio fue compa-
rar y correlacionar parametros electrofisiolégicos y
oftalmolégicos de diabéticos con y sin retinopatia no prolifera-
tiva, usando técnicas modernas no invasivas. Material y
métodos. Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
transversal y analitico. Veintidés pacientes con DM2 fueron
divididos en dos grupos, cada uno con 11 pacientes (grupo con
retinopatia no-proliferativa y grupo sin retinopatia). Se midi6
el espesor central de la fovea (ECF) mediante tomografia de
coherencia 6ptica y la onda P100 de los potenciales evocados
visuales (PEVs), ademés de otros parametros visuales y bio-
quimicos. Resultados. Los pacientes con retinopatia presen-
taron menor agudeza visual (p < 0.047) y ondas
electrofisiolégicas (P100) de menor amplitud (p < 0.043) y
menor pendiente de subida (p < 0.026, 1-cola); ademas de un
mayor descontrol bioquimico con aumentos en la glucemia (p
< 0.015) y la HbAlc (p < 0.033) y mas tiempo con la enferme-
dad (p < 0.011), comparados con el grupo sin retinopatia. No
se observaron cambios significativos entre grupos respecto a
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with higher glycemia (p < 0.015) and HbAlc (p < 0.033), and
longer disease duration (p < 0.011), compared with those
without retinopathy. Visual acuity showed a negative corre-
lation with disease duration (r = -0.65; p < 0.017) and sever-
ity of ocular damage (r = -0.76; p < 0.007) in patients with
retinopathy. Conclusions. Patients with retinopathy have
lower visual acuity, decreased central visual fibers and a
tendency to increase the ECF. Although the data favor the
use of these non-invasive techniques to monitor the disease
and prevent progression of visual complications, additional
studies are needed with larger sample size to confirm the re-
sults obtained here.

Key words. Type 2 diabetes. Visual evoked potentials. Fovea
thickness. Retinopathy. Optical coherence tomography.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se considera un
problema de salud mundial, ya que su prevalencia si-
gue en aumento.! Una de las complicaciones mas
frecuentes de la DM2 es la retinopatia diabética
(RD), que constituye la principal causa de pérdida de
la visién en edad productiva y, por lo tanto, tiene un
gran impacto en la calidad de vida de los pacientes.?
La RD es una microangiopatia que se caracteriza
por lesiones progresivas de la retina. Se puede divi-
dir en dos fases de acuerdo con su evolucién. La pri-
mera es una fase no proliferativa con engrosamiento
del endotelio capilar y edema por filtracién de liqui-
dos y lipidos asociados a isquemia retiniana (RD no-
proliferativa). Se han descrito tres niveles de
severidad: leve, moderada y grave.® La segunda im-
plica sangrado intraocular, proliferaciéon de vasos
sanguineos y desprendimiento de la retina (RD pro-
liferativa), por lo que es determinante evitar que el
paciente llegue a esta fase, pues dichas alteraciones
le conduciran a la ceguera total.” Otros pacientes
cursaran asintomaticos hasta que sea muy tarde
para proporcionarles un tratamiento adecuado.

Este panorama hace necesario buscar nuevos in-
dicadores y parametros que permitan un mejor en-
tendimiento de esta condicién e idealmente ayuden a
prevenir o retardar la apariciéon de complicaciones
irreversibles, como la ceguera por retinopatia proli-
ferativa. Los avances tecnoldgicos abren hoy en dia
nuevas posibilidades mediante técnicas no invasivas
como la tomografia de coherencia éptica (TCO) y la
medicion de parametros en los potenciales evocados
visuales (PEVs). La TCO es una técnica diagnostica
que genera imagenes bidimensionales, transversales
de la retina con un alto nivel de reproducibilidad
y de resolucién® (hasta de 4 um). Es especialmente
util para medir el espesor de la macula y de la re-
gion central de la fovea (ECF), en individuos sanos

la latencia de la P100, ni en el ECF (p > 0.05). Se observaron
correlaciones negativas de la agudeza visual con la duracién
de la enfermedad (r = -0.65; p < 0.017) y con la severidad del
dafno ocular (r = -0.76; p < 0.007), en los pacientes con reti-
nopatia. Conclusiones. Los pacientes con retinopatia presen-
tan baja agudeza visual, disminucion de las fibras visuales
posretinales y una tendencia a aumentar el ECF. Aunque los
datos favorecen el uso de estas técnicas no invasivas para mo-
nitorear la enfermedad y prevenir la progresién de las compli-
caciones visuales, son necesarios estudios adicionales con un
tamano de muestra mayor para corroborar estos resultados.

Palabras clave. Diabetes mellitus. Potenciales evocados vi-
suales. Fovea. Tomografia de coherencia 6ptica. Retinopatia.

o0 en pacientes con DM? u otras enfermedades créni-
cas.!0 Se considera que la TCO puede detectar engro-
samientos maculares antes que se hagan evidentes
en la valoracién clinica.!! Los datos de la literatura
muestran que el ECF es mayor en pacientes diabéti-
cos con edema macular que en controles sanos o pa-
cientes sin retinopatia.l%13 También se ha observado
que el ECF esta relacionado en forma inversa con la
agudeza visual, donde a mayor grosor de la févea,
menor visién central. 215

Por su parte, la onda P100 de los PEVs ha sido
atil para valorar la via visual posretinal (desde el
nervio 6ptico hasta la corteza visual), mostrando
que los cambios en la funcién visual pueden ser de-
tectados antes de que alguna anormalidad estructu-
ral sea observada mediante oftalmoscopia o
angiografia.16-18 Numerosos estudios han compara-
do los parametros de la onda P100 de pacientes dia-
béticos y controles sanos, y han mostrado que la
latencia al pico se incrementa y la amplitud dismi-
nuye en el grupo de diabéticos.!?2¢ Estas alteracio-
nes pueden estar relacionadas con la duracién de la
enfermedad?® y con el descontrol bioquimico.2627 Sin
embargo, los estudios que comparan los parametros
de pacientes diabéticos con y sin retinopatia son es-
casos. Por otra parte, los datos son controversiales,
ya que algunos estudios muestran que los pacientes
con retinopatia presentan una latencia mas prolon-
gada y una onda de menor amplitud,?° comparados
con aquellos sin retinopatia; pero otros estudios no
han reportado diferencias en la amplitud de la P100
en estos grupos.?2 Nada se sabe sobre c6mo la DM2
(con y sin retinopatia) afecta la pendiente de subida
de la onda P100. Este parametro, aunque excluido
en registros convencionales, proporciona informa-
cion distinta a la de la latencia y la amplitud de las
ondas cerebrales, por ejemplo, su sensibilidad a
las drogas como el alcohol?8 o0 en la habituacién al
estimulo.?? De esta manera, se hace imperativo
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investigar acerca de la utilidad de TCO y de la onda
P100 en la deteccién de cambios neurodegenerativos
pre-clinicos en pacientes diabéticos antes de que se
compliquen con retinopatia proliferativa.

Por lo tanto, el propésito del presente estudio fue
comparar los parametros electrofisiolégicos, oftal-
molégicos y bioquimicos y determinar si existe algu-
na correlaciéon entre ellos, usando una muestra de
pacientes con DM2 con y sin retinopatia no prolife-
rativa. Este informe es parte de un proyecto mayor
que involucra el uso de terapia con oxigeno hiperbéa-
rico en pacientes con y sin retinopatia.

MATERIAL Y METODOS
Participantes

Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
transversal y analitico, llevado a cabo durante el pri-
mer semestre de 2013. Se realiz6 un tamizaje de pa-
cientes con diagnéstico de DM2 que llegaron en
forma consecutiva a consulta en el Centro Estatal de
Oftalmologia (CEQ) de la Secretaria de Salud
de Campeche. Sélo fueron incluidos pacientes diabé-
ticos que no presentaron alguna otra enfermedad
sistémica crénica o degenerativa. Fueron excluidos
pacientes invidentes, con retinopatia proliferativa o
con alguna otra patologia oftalmolégica que pudiera
afectar los resultados de este estudio. También fue-
ron excluidos pacientes con adiccién a drogas, asi
como mujeres embarazadas o posmenopausicas con
terapia hormonal sustitutiva, o pacientes en quienes
estuvieran contraindicados los estudios oftalmoldgi-
cos o electrofisiolégicos por cualquier causa. Pacien-
tes con cifras diastélicas > 90 mmHg en la dltima
semana y/o al dia de la evaluacién fueron considera-
dos hipertensos descontrolados y fueron también
excluidos del estudio. De acuerdo con los resultados
de la evaluaciéon oftalmolégica, la muestra fue dividida
en dos grupos: con retinopatia bilateral no prolifera-
tiva (cRET) y sin retinopatia (sSRET). Los pacientes
que accedieron a participar en el estudio lo manifes-
taron mediante la firma de la carta de consentimien-
to informado, después de recibir una amplia
explicaci6n del protocolo, el cual fue previamente
revisado y aprobado por el Comité de Etica en Inves-
tigacion del HGEJBO.

Evaluaciones e instrumentos
* Evaluacién oftalmolégica. Un dia previo a la in-

clusion en el estudio, los pacientes fueron valo-
rados por un oftalmélogo especialista calificado

(CLH) en el CEO. La agudeza visual (AV) fue
evaluada con la cartilla de Snellen usando co-
rreccion refractiva y expresada en decimales para
fines estadisticos. Se realizé biomicroscopia, to-
nometria y exploraciéon de fondo de ojo bajo dila-
tacion pupilar para determinar la presencia o no
de retinopatia. Se utiliz6 lupa de 78 dioptrias y
oftalmoscopio binocular indirecto. Se realizé una
bisqueda intencionada de datos compatibles con
retinopatia, como microaneurismas, microhemo-
rragias en punto o mancha, infartos de la capa de
fibras nerviosas (exudados algodonosos), arrosa-
riamiento venoso, proliferacién neovascular en
el disco 6ptico en la retina o proyecciones hacia el
vitreo, hemorragias pre retinianas o vitreas, o
desprendimiento de retina traccional. El examen
oftalmolégico fue corroborado posteriormente por
la TCO. Ninguno de los pacientes aceptados en el
examen oftalmolégico fue posteriormente descar-
tado por aparecer retinopatia proliferativa en la
TCO. Se consider6 como criterio de edema un
ECF > 225 um.3° La medicién del ECF se realizé
mediante tomografia de coherencia é6ptica (TCO)
utilizando un equipo HRA-OCT Spectralis de Hei-
delberg® (4 um de resolucién). Para ello fue ne-
cesario dilatar la pupila con tropicamida y
fenilefrina tépicos (una gota cada 10 min, tres
veces en ambos 0jos).

Evaluacion bioquimica. A los pacientes en ayuno
se les extrajo una muestra de sangre de la vena
braquial mediante técnica convencional con
Vacutainer®, para la determinacién de glucemia
(Glu) y hemoglobina glicosilada (HbAlc). Los
analisis se realizaron en la Facultad de Ciencias
Quimico-Biolégicas (FCQB) de la Universidad
Auténoma de Campeche.

Evaluacion electrofisiologica. Para la obtenciéon
de la onda P100 de los PEVs se utiliz6 un equipo
Espion E3 ERG System, Diagnosys®, estimulan-
do con patrones visuales en modo de reversa que
se invierten cada 500 milisegundos. Para el re-
gistro de la onda P100 se colocaron dos electro-
dos de copa (Grass F-E5H) fijados sobre el cuero
cabelludo. El electrodo activo fue colocado 2.5 cm
arriba del inion (Oz), el de referencia en la frente
(Fz) y la tierra en el 16bulo de la oreja izquierda
(sistema internacional 10-20). El nivel de impe-
dancia se mantuvo por debajo de 5 kQ. Se pidi6 a
cada paciente que enfocara su vista al centro del
monitor y que se mantuviera inmévil sin parpa-
dear durante la estimulacién. Se aplicaron 75 es-
timulos a 2 Hz a uno de los ojos mientras
se cubria el otro. En seguida se evalu6 el ojo
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contrario y se repitié el proceso, con intervalos
de 1-2 min entre ensayos para descanso del pa-
ciente. El lado de inicio fue contrabalanceado en
ambos grupos. Asi, se registraron cuatro ensayos
de PEVs (dos por cada ojo) con un total de 300
estimulos por paciente y 6,600 en el total de la
muestra (n = 22). Las senales bioeléctricas fue-
ron amplificadas, filtradas en 1y 300 Hz, digitali-
zadas a 1,000 Hz. Los promedios y analisis se
realizaron fuera de linea. Se midieron tres para-
metros en cada onda P100: latencia al pico (ms),
amplitud pico a pico (uV) y pendiente de subida
(wV/ms). Esta tltima representa el coeficien-
te de regresiéon que describe los uV por unidad de
cambio en milisegundos y calcula la pendiente
de la recta que cruza el area seleccionada.

Procedimiento

Los pacientes seleccionados fueron citados en el
CEO a las 8:00 h, en ayuno y acompanados con una
persona de apoyo. A su llegada se les hizo un breve
recordatorio de los procedimientos del protocolo, se
registré6 el peso, la talla y sus signos vitales y
se procedi6 a la toma de la muestra sanguinea para
determinar Glu y HbAlc. A continuacién fueron
ubicados en el area de electrofisiologia para el estudio
de PEVs y registro de la AV. Posteriormente se
realiz6 la dilataci6on pupilar seguida de la TCO.
Al finalizar las pruebas, los pacientes fueron remitidos
al area comuin de espera del CEO hasta que el efecto
de los midriaticos ces6.

Analisis de los datos

Los datos fueron analizados mediante el progra-
ma SPSS v.15. Se realizé un analisis estadistico des-
criptivo univariado con valores de media (M) y
desviacién tipica/estandar (DE). La normalidad de la

distribucién fue comprobada mediante la prueba de
Kolmogorob-Smirnov y la homogeneidad de varian-
zas por la prueba de Levene. Las comparaciones en-
tre grupos se realizaron con la prueba ¢-Student para
muestras independientes y las comparaciones entre
ojos mediante ¢-Student para muestras relacionadas.
El tamaino del efecto se calculé mediante la d de Co-
hen. Para evaluar las posibles asociaciones entre las
variables se utilizaron correlaciones bivariadas de
Pearson. Se establecié una significancia estadistica
en valores de p < 0.05. En algunos anélisis se utili-
z6 una p unidireccional por ajustarse a la hipé6tesis
predeterminada.

RESULTADOS

Se estudiaron 22 pacientes adultos con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con un tiempo mi-
nimo de evolucién de tres anos, reclutados del Hospi-
tal General de Especialidades Dr. Javier Buenfil
Osorio (HGEJBO) de la ciudad de San Francisco de
Campeche. La edad promedio fue de 53.5 + 8.9 anos.
La muestra estuvo constituida de ocho varones
(36.4%) y 14 mujeres (63.6%); once pacientes fueron
ubicados en el grupo con retinopatia bilateral no pro-
liferativa y once en el grupo sin retinopatia. A su vez,
el grupo con retinopatia estuvo compuesto de la si-
guiente manera de acuerdo con la severidad de ésta y
conforme el ETDRS:® cuatro pacientes (36.4%) en
etapa leve, cinco en etapa moderada (45.4%) y dos
en etapa grave (18.2%). La adecuada seleccién de pa-
cientes en los grupos fue corroborada por la ausencia
de diferencias estadisticas significativas (ps > 0.05),
en la edad, presion arterial media (TAm), frecuencia
cardiaca (FC), talla y peso (Cuadro 1). Tampoco se
observaron diferencias en la edad, TAm, FC e indice
de masa corporal con respecto al género (ps > 0.17).

No se observaron diferencias lateralizadas en
ambos grupos, por lo que se utiliz6 el promedio

Cuadro 1. Valores promedio (M) y desviacion estandar (DE) de la edad, presién arterial media (TAm), frecuencia cardiaca (FC), talla y peso con respec-

to a los grupos: sin patologia ocular (sRET) y con patologia ocular (cRET).

Variable sRET cRET p d
M  (DE) M  (DE)

Edad (afios) 514 (9.0 556 (8.6) 0.28 048

TAm (mmHg) 944  (12.0) 955 (14.4) 0.85 0.08

FC (latidos/min) 723 (8.3 746 (13.1) 0.62 0.21

Talla (cm) 153.8 (12.8) 158.0 (8.5) 040 0.39

Peso (kg) 815 (27.8) 712 (9.9) 0.28 -0.50

p: nivel alfa entre grupos. d: d de Cohen.
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de ambos ojos en cada una de las variables. Es de es-
perarse que la presencia de retinopatia en los pacientes
diabéticos se deba en parte a la larga duracién de la
enfermedad, lo cual también los predispone a un mayor
descontrol bioquimico. El anélisis grupal confirmé
la anterior aseveracién al encontrar diferencias
significativas en estas variables, es decir, el tiempo
promedio con la enfermedad para los pacientes con
retinopatia fue de 15.7 * 7.6 afos, mientras que
fue de 8.7 = 3.3 anos para aquellos sin retinopatia
(p < 0.011; d de Cohen = 1.19). Del mismo modo,
tanto la glucosa como la HbAlc fueron mayores
en los pacientes con retinopatia (201.5 = 77.3 mg/dL
y 10.3 = 2.1%, respectivamente) que en los pacientes
sin retinopatia (128.1 = 49.4 mg/dL y 8.0 = 2.3%,
respectivamente). Estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas (glucosa: p < 0.015, d de Co-
hen = 1.13; HbAlc: p < 0.033; d de Cohen = 1.04).

La figura 1 muestra que la agudeza visual result6
disminuida en ambos grupos, pues el valor normal
equivale a 1. Sin embargo, el deterioro fue significa-
tivamente mayor en el grupo con retinopatia
(p < 0.047). Se encontré una relacién inversa entre
la AV y la duracién de la enfermedad, pero sélo
en los pacientes con patologia ocular (r = -0.65;
p < 0.017), es decir, entre mas anos tuvieran estos
pacientes con la enfermedad, mayor fue el deterioro
de su visién central. También se obtuvo una rela-
cién inversa entre la AV y la severidad de la retino-
patia (r = -0.76; p < 0.007), lo que significa que a
mayor dano ocular, menor agudeza visual. No se
observé correlacién alguna entre el nivel de retino-
patia y las otras variables.

Aunque el espesor central de la févea (ECF) re-
sulté mayor en los pacientes con retinopatia que en

1.0 *
08 L

06 T

04

Agudeza visual (cm)

0.2

0.0 T y
sRET cRET
Grupo

Figura 1. Diferencias en la agudeza visual en centimetros (cm) entre
el grupo de pacientes diabéticos sin patologia ocular (SRET) y el grupo de
diabéticos con retinopatia (cRET). Las barras verticales son el error es-

tandar de la media. p < 0.047.

aquellos sin retinopatia (235.1 £ 27.2 um vs. 221.1
+ 16.0 um), esta diferencia no alcanz6 significancia
estadistica (p = 0.162). En la figura 2 se presentan
ejemplos de esta técnica en pacientes con y sin reti-
nopatia. En concordancia con datos previos,?-15
donde obtienen menor visién central con un aumento
en el grosor de la fovea, en la muestra total se
observé una tendencia a la asociacién entre el ECF
y la AV, que no lleg6 a ser significativa (r = -0.37;
p = 0.10). Sin embargo, al evaluar esta relacién por
grupos, se obtuvo correlacién en el grupo con retino-
patia en la direccién esperada (r = -0.58; p < 0.041,
1-cola), no asi en el grupo sin retinopatia (r = 0.23;
p = 0.49). No se hall6 relacién alguna entre el ECF
y la severidad de la retinopatia (r = 0.02; p = 0.96).

Los resultados de este estudio mostraron que la
retinopatia afecta en forma importante algunos pa-
rametros de la onda P100. En la figura 3 se presen-
tan ejemplos de los registros cerebrales de pacientes
con y sin retinopatia. Se puede observar que el ta-
mano de la onda cerebral y la pendiente de subida
son menores en pacientes con patologia ocular.
En la figura 4 se presentan los resultados por gru-
po. El panel superior ilustra la reduccién significati-
va de la amplitud de la onda P100 en pacientes con
retinopatia (p < 0.043). Dado que la amplitud esta
asociada en forma directa con la pendiente de subi-
da (r = 0.80; p < 0.0001),28:29 ¢s esperado enton-
ces que la pendiente sea afectada en la misma

Figura 2. Tomografia de coherencia dptica de un paciente con reti-
nopatia (A) y de otro sin retinopatia (B). Las escalas (vertical y horizon-
tal) corresponden a 200 um. Las lineas verticales representan el cursor
para tomar las medidas del espesor de la fovea. Nétese el incremento en
el espesor central de la févea del paciente con retinopatia.
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direccién. En la figura 4B se corrobora esta afirma-
cién, pues la pendiente de subida resulté significa-
tivamente menor en los pacientes con retinopatia
(p < 0.026, 1-cola). No se observaron diferencias
significativas en la latencia de las ondas (p > 0.96).
Los valores promedio + DE de la latencia fueron
111.1 = 4.4 ms para el grupo sin patologia ocular
y 111.7 = 4.2 ms para el grupo con retinopatia. No
se observo relacién alguna entre los parametros de
la P100 y el ECF, la severidad de la retinopatia u
otras variables en los grupos (ps > 0.05). El 1.37%
de los 6,600 registros electrofisiolégicos totales fue-
ron descartados debido a que presentaron amplitu-
des més alla del rango de = 50 uV en el segmento de
50 a 150 ms postestimulo, y que correspondié a con-
taminacién por ruido.

DISCUSION

En el presente estudio se registraron parametros
oftalmolégicos y electrofisiol6gicos en dos grupos de
pacientes con DM2, uno con retinopatia no prolifera-
tiva y el otro sin retinopatia. Los pacientes sin reti-
nopatia mostraron una AV por debajo de lo normal,
equivalente a 0.8 cm. Ya que el espesor promedio de
la févea en este grupo fue menor a 225 um, este pe-
queno desajuste de la visién central no debe ser atri-
buido a la presencia de edema a nivel de la macula.3°
Sin embargo, en el grupo con retinopatia se obtuvo
un ECF mayor a ese limite. Se ha descrito que la re-
tinopatia puede cursar con edema macular, el cual
se caracteriza por un aumento de la permeabilidad
vascular y depésito de exudados duros en la retina
central, con aumento de liquido a nivel tisular, que
provoca un engrosamiento de la retina.” La hiper-
glucemia de los diabéticos provoca el aumento sérico
de lactato, sorbitol y fosfato, que dan lugar a la apa-
ricién de edema intracelular con la formacién de

sustancias como 6xido nitrico, radicales libres y fac-
tor de crecimiento vascular endotelial. Estas sustan-
cias producen lesiones vasculares, rotura de la
barrera hematorretiniana interna y formacién de
edema extracelular.® Asi, el engrosamiento subclinico
del 4rea macular ocasiona que las imagenes que se
forman en la févea sean menos nitidas. De acuerdo
con lo anterior, el aumento discreto del espesor de la
févea registrado en el grupo con retinopatia puede
ser el resultado de la presencia de edema macular.!!
Ya que la févea es el lugar anatémico donde se en-
cuentran los receptores visuales tipo cono, encarga-
dos de la visién central, era de esperarse que un
aumento en el ECF estuviera asociado a un mayor
deterioro de la agudeza visual en pacientes con reti-
nopatia. Esta relacién previamente reportadal?-15.31
fue también obtenida en este estudio aunque en for-
ma modesta. Asimismo, aquellos pacientes con ma-
yor severidad de la retinopatia mostraron peor
agudeza visual, aunque esta condicién particular no
parece ser debida al incremento del ECF.

En términos generales, la literatura muestra que
tanto la latencia como la amplitud de la onda P100
estan alteradas en los pacientes diabéticos, con res-
pecto a controles sanos.192¢ Se ha reportado que
la latencia al pico de la onda P100 suele ser mayor y la
amplitud menor.1620-21 Sin embargo, estos parametros
no han sido bien estudiados en diabéticos con y sin
retinopatia. La presencia de retinopatia es conside-
rada una complicacién de la enfermedad, cuyo estado
mas avanzado y severo es la forma proliferativa.
Los datos presentados aqui no mostraron diferencias
significativas entre las latencias de ambos grupos.
Esto sugiere la ausencia de alteraciones importantes
a nivel de la mielina de las fibras visuales posreti-
nales, lo cual es congruente con los hallazgos de Co-
llier, et al.,3? en pacientes con diabetes tipo 1. En
cambio, y de acuerdo con Heravian, et al.,?0 se

“ sRET

Figura 3. Ejemplos de registros pro-
mediados de la onda P100 de los potencia-
les evocados visuales en un paciente
diabético sin patologia ocular (SRET) y otro
con retinopatia (cRET). Se observa una
Suv disminucion importante en la amplitud y pen-
diente de subida del registro perteneciente
al paciente con retinopatia.

5ms

Hernandez OH, et al. Tomografia de coherencia Gptica y potenciales evocados visuales. Rev Invest Clin 2014; 66 (4): 330-338 335



A 16 x

12
10

P100 amplitud (uV)
[ee]

o B~ O

* %

Pendiente de subida
(uV/ms)

0.0

SRET CcRET

Grupo
Figura 4. Efecto de la presencia de retinopatia en la onda P100 de
los pacientes diabéticos. Esta complicacion disminuye en forma significa-
tiva tanto la amplitud (A) como la pendiente de subida (B) entre los gru-
pos con retinopatia (cRET) y sin ella (sRET). *p < 0.043; *’p < 0.026,
1-cola. Las barras verticales son el error estandar de la media.

observ6 una disminucién importante en la amplitud
de la P100 en los pacientes con retinopatia. Esto es
indicativo de disfuncién o muerte del ntimero de
neuronas involucradas, debido probablemente a fac-
tores vasculares y metabélicos de la enfermedad, los
cuales producen isquemia, reduciendo la cantidad de
fibras nerviosas activas en la via visual, tal como
sucede en la neuropatia periférica.?2 Es también re-
levante el hallazgo de que la pendiente de subida fue
mas lenta en los pacientes con retinopatia. No hay
antecedente del uso de este parametro en pacientes
diabéticos, pero es un indicador importante de la ve-
locidad de reclutamiento de las fibras nerviosas.
Por lo tanto, la reduccién en la amplitud y en la
pendiente, sin afectaciones en la latencia, sugiere
trastornos en la dindmica de sincronizacién y menor
cantidad de fibras nerviosas activas, lo cual puede
ser consecuencia de isquemia, estrés oxidativo o acu-
mulacién extracelular de glutamato.? La ausencia de
correlacién de los parametros de la P100 con el ECF
o los niveles de retinopatia favorecen la utilidad de
los registros electrofisiolégicos en la evaluacién
de la via visual posretinal.l”

En el presente estudio tampoco se hallaron co-
rrelaciones entre los parametros de la onda P100 y
las variables bioquimicas o con la duracién de la
enfermedad, esto es similar a lo reportado por

Heravian, et al.,?? aunque otros autores si las han
reportado.?®27 Es posible que esta disparidad se
deba a que se han empleado distintas poblaciones
de pacientes diabéticos usando diferentes metodolo-
gias.!” No obstante, se encontré una relacién inver-
sa entre los anos de diabético y la agudeza visual, y
entre ésta y el espesor de la févea. Esto sugiere que
conforme aumenta el tiempo con la enfermedad, es
mayor el deterioro de la visién central, por edema
de la févea.

Por otro lado, el grupo con retinopatia tuvo valores
significativamente mas altos de glucosa, hemoglobina
glicosilada y mayor duracién de la enfermedad que el
grupo sin patologia ocular. Sin embargo, las compa-
raciones estadisticas de los datos clinicos (edad,
peso, frecuencia cardiaca, etc.) no mostraron dife-
rencias entre ambos grupos, lo cual demuestra que
los efectos obtenidos no fueron debidos a diferencias
en estas variables. Tampoco se observaron diferen-
cias entre el ojo izquierdo y el derecho en las varia-
bles.

Aunque los resultados muestran diferencias cla-
ras entre grupos, una limitante importante de este
trabajo es el tamano pequeno de la muestra. Es
conveniente, por lo tanto, corroborar estos resul-
tados con un tamano de muestra mayor, asi como
expandir los hallazgos mediante comparaciones en
diferentes grupos de edad y género o en pacientes
con otras patologias. La realizacién de nuevos es-
tudios con resultados similares a los aqui obteni-
dos reforzara el uso y beneficio de los PEVs y la
TCO en la evaluacién de pacientes diabéticos. Es-
tas son técnicas no invasivas que permiten exami-
nar a cada paciente en forma repetida sin danarlo.
Si bien el costo de los equipos es elevado y requie-
re de personal capacitado para su manejo, el costo
de cada evaluacién es minimo, pues no se requiere de
consumibles (por ejemplo, reactivos). Ademas,
el tiempo de vida de estos instrumentos es de va-
rios anos. Por lo tanto, una vez adquiridos los
equipos por parte de una unidad hospitalaria, es
mayor el nimero de pacientes que pueden ser eva-
luados, monitoreados y beneficiados con los ha-
llazgos en forma individualizada. Ya se mencioné
que la RD es de las complicaciones mas frecuentes
de la DM2 que causa pérdida de la visién en la
edad productiva, por lo tanto, el conocimiento del
progreso de la enfermedad a través de estos indi-
cadores electrofisiolégicos y tomograficos seria
vital para evitar o retardar la ceguera, la cual tiene
un gran impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes y un gran costo laboral, institucional
y gubernamental.

336 Hernandez OH, et al. Tomografia de coherencia Gptica y potenciales evocados visuales. Rev Invest Clin 2014; 66 (4): 330-338



CONCLUSIONES

Este trabajo preliminar presenté evidencia de que
la TCO y los PEVs pueden ser ttiles en el monitoreo
de pacientes diabéticos conforme avanza la enferme-
dad. Se muestra que a medida que la diabetes pro-
gresa hacia la retinopatia no proliferativa, aumenta
el ECF y se reduce la amplitud y la pendiente de la
P100, lo cual es congruente con la presencia de ede-
ma macular y trastornos en la activacién y nimero
de fibras posretinales, con deterioro progresivo de la
agudeza visual. Sin embargo, la presencia de retino-
patia no proliferativa no provoca cambios significati-
vos en la velocidad de conduccién de las neuronas
centrales. Finalmente, se corrobora que es funda-
mental mantener bajo control los niveles de glucosa
y hemoglobina glicosilada en sangre, pues a mayor
duracion de la enfermedad, mayor descontrol bioqui-
mico.
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