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“Mit dem Augenspiegel bei ad maximum erweiterter Pupille... die peripherischen Theile
des Augengrundes lassen keinerlei Verdnderungen wahrnehmen, dagegen ist die Stelle und
Umgebung des Sehnervenquerschnittes lichtschwdcher...

...Augengrundes erscheint hiebei in gleicher Ebene mit den Retinagefdssen (nicht wie sonst
unterhalb derselben)...wie mit einem zarten durchsichtigen, graulichen Nebel bedeckt...

...blutrother Flecke von der verschiedensten Grésse wahr, welche in der Ebene der
Retinagefdsse, daher innerhalb der Retina zu liegen scheinen...

...zwischen den Flecken, in einigem Abstande vom Sehnervenquerschnitte, treten ausserdem
mebhrere unregelmdssig rundliche, lichtgelbe Stellen durch ihre bedeutende Lichtintensitdt
sehr deutlich hervor.”

“Mitjancant I'oftalmoscopi amb la maxima dilatacié pupil-lar... les parts perifériques
dels fons d’'ull no presenten cap canvi mentre que el sector transversal al nervi optic
i els seus voltants sén més clars...

... el fons d'ull apareix aqui en el mateix pla dels vasos retinals (no per sota, com és
habitual)... com si restés cobert per una boirina delicada, translicida i grisosa...

... taques d’un vermell sanguinolent de les més variades mides semblen disposar-se
en el pla dels vasos retinals, per tant, dins laretina...

...entre aquests punts, a certa distancia de I'area tangencial al nervi optic, apareixen
també diferents taques irregularment rodones i groguenques, brillant significativa-
ment de forma clara.”

Beitrage zur Pathologie des Auges. Wien; p, 33.
Edoardo Jager, 1855-56
Primera descripcio historica de 'edema macular diabétic
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INTRODUCCIO

La Retinopatia Diabética (RD) és I'entitat clinica que engloba el conjunt d’alteracions
microangiopatiques de la retina que es produeixen en aquest organ diana, en pacients
afectes de Diabetis Mellitus (DM) i pels mecanismes fisiopatologics que en sén propis.
Aixi doncs, es produeix una alteracio dels petits vasos retinals (arterioles, capil-lars i
vénules) que es caracteritza per un augment de la permeabilitat d’aquests, exsudacié
lipidica resultant, hemorragies en diferents substrats anatomics, tancament vascu-
lar amb isquémia parenquimatosa i, fins i tot, creixement vascular anomal.[1] Quan
aquests fenomens es localitzen a la part central de la retina, la macula, donen lloc a
una presentacioé oftalmologica diferenciada, 'edema macular diabétic (EMD), una
de les complicacions més importants de la Retinopatia Diabética (RD) en tant que
ocasiona de forma directa disminucié d’agudesa visual i, fins i tot, a llarg termini, pot
ser causa de ceguesa. Lepidemiologiai fisiopatologia de 'TEMD mantenen per tant una
estreta relacié amb els propis de la RD aillada, tot i que no de forma completa, ja que
alguns punts resten marcadament diferenciats entre ambdues entitats. Tot seguit
analitzarem els principals aspectes de I'EMD en relacié amb la seva epidemiologia,
etiopatogénia, clinica, diagnostic i tractament.
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l. Epidemiologia

Lepidemiologia de 'EMD esta estretament relacionada amb la de la RD en tant que
I'EMD és una complicacio sobreafegida als pacients afectes de RD, que n'és, per tant,
el seu substrat base. La RD és la complicacié microvascular més freqiient delaDMila
principal causa global de ceguesa en la poblacié de 20-64 anys (edat laboral) en el mén
desenvolupat.[2] A Alemanya, per exemple, és responsable de fins al 15% de casos de
ceguesa legal.[3] En general, s'estima que la prevalenca de RD en la poblacié amb DM
pot arribar al 30%, xifra que es correlaciona amb la prevalenca general estimada de
RD en la poblacio europea, que és del 3-4%. [2, 3] Tanmateix, aquesta distribucié no
és constant, sind que augmenta amb el temps d’evolucié de la DM i l'edat del pacient.
Per exemple, en el debut d’'un pacient DM tipus 1 no acostuma a diagnosticar-se RD,
pero al cap de 7 anys fins aun 50% poden presentar aquesta malaltia, magnitud que
pot augmentar fins al 95% amb més de 20 anys d’evolucié de la DM. Per altra banda,
s’ha de diferenciar aquesta situacioé de la dels pacients amb DM tipus 2, ja que fins a
un terc poden presentar RD en el moment del diagnostic, prevalenca que augmenta
al 60% amb més de 20 anys de duracié de la malaltia.[4] Aquest fet diferencial entre
DM tipus 1i 2 en la presentacié de RD en el moment del diagnostic de DM es creu
relacionada amb la major implicacié multifactorial en el desenvolupament de la DM
tipus 2i, normalment, amb I'existéncia d’'un temps desconegut anterior al debut clinic
pero amb afectacio organica ja incipient d’aquests pacients diabétics.

Aixi doncs, l'epidemiologia de 'TEMD comparteix linies generals amb la de la RD per
si mateixa tal com s’ha comentat. En general, la prevalenca d’EMD en els pacients
diabétics varia entre el 6.8%-14% segons les dades publicades.[5-7] Tanmateix, no
tots els pacients amb EMD presenten una afectacié simptomatica en laforma de pér-
dua d’agudesa visual, que tot i aix0, s’ha reportat en fins aun 2.5% de la totalitat dels
diabétics.[8] Per altra banda, la historia natural de 'EMD pot evolucionar a pérdua
significativa d’agudesa visual en fins al 50% dels pacients afectes en una projeccio
a dos anys.[8] En aquest context doncs, la principal causa de disminucié d’agudesa
visual en els pacients amb RD en el mén desenvolupat és precisament 'EMD. En
relacié amb l'aparicié de 'EMD, s’ha estimat una incidéncia anual global d’'EMD en
els pacients amb DM del 0.37%, xifra que pot arribar al 29% en el calcul acumulat a
25 anys.[9] Curiosament, la incidéncia d’'EMD sembla ser superior en la DM tipus 2,
jaque les séries epidemiologiques actuals reportenincidéncies anuals del 2-2.5% per
aquests pacients.[10, 11] De la mateixa manera que en la RD sense EMD, la duracio
de la DM és un factor determinant en el coneixement de la prevalenca d’aquesta
complicacié. Aixi doncs, a tall d’exemple, enla DM tipus 2, laforma més prevalent de
DM, aproximadament I'1-3% poden presentar EMD després de 5 anys del diagnostic
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de la DM; tanmateix, aquesta proporcié augmenta notablement amb la duracié de
la malaltia, amb prevalences reportades que varien del 5-28% 20 anys després del
diagnostic.[12, 13]

Il. Factors derisc

De la mateixa manera que en el coneixement epidemiologic, els factors de risc
per desenvolupar EMD estan estretament relacionats amb els propis de la RD. En
aquesta linia, I'existéncia de grans estudis poblacionals historics com el Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)[14] va permetre identificar els
principals factors de risc pel desenvolupament de RD: hiperglucemia, hipertensié
arterial, microalbuminuria i embaras. Altres possibles factors de risc sén més contro-
vertits, com l'hiperlipémia, el sedentarisme, les hormones sexuals, I'habit tabaquic,
la racai certs tipus d’antigens HLA-DR. Alguns d’aquests factors de risc sén propis
també de 'EMD pero cal remarcar que, en general, el coneixement en relacié amb
aquesta entitat no és tan detallat com en el cas de la RD en si mateixa.

En primer lloc, un important factor de risc per 'EMD és, logicament, la gravetat de
la RD de base. Tot i que 'EMD té un caracter diferenciat i es pot presentar en qual-
sevol estadi de RD, formes més greus de RD poden associar freqlientment EMD.
Tanmateix, ambdues afectacions comparteixen factors de risc i, per tant aquesta
relacié parteix d’un clar biaix de base.

Pel que respecta a I'hiperglucémia cronica com a factor de risc, s’ha determinat un
punt de tall d’hemoglobina glicada A, (HbA, ) del 6.5% a partir del qual augmen-
ta significativament el risc de presentar RD.[15] Aixi i tot, aquest punt no és tant
clar en relacié al desenvolupament d’EMD. Per una banda, aquelles persones amb
DM i menors xifres d’HbA, . tenen menys risc de presentar EMD i, si el pateixen,
gaudeixen de millor pronostic visual i anatomic que aquelles persones amb majors
xifres d’hiperglucémia cronica.[16, 17] Per altra banda pero, existeixen avui dia re-
sultats contradictoris en els estudis actuals pel que fa al suposit que una disminucio
de I'HbA,_, un cop present 'EMD, pugui millorar I'expressi6 clinica del mateix i la
resposta al tractament. [16, 17]

Paral:lelament, la nefropatia diabética és, com la RD, una manifestacio de la mi-
croangiopatia diabética. D’aquesta manera, la seva expressi6 clinica en forma de
microalbuminuria és un factor de risc conegut, com s’ha comentat, de RD. Tanmateix,
aquestarelacié derisc no és tan clara en relacié amb 'EMD. Alguns estudis publicats
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no han reportat una associacio entre la microalbuminuriai 'EMD tot i que si s’ha des-
crit certa associacio entre aquesta complicacié ocular i la insuficieéncia renal [18-21];
tot i aixo0, s’ha de valorar que el suposit d’insuficiéncia renal pot estar influenciat per
molts factors diferents que poden emmascarar larelacio amb 'EMD en aquest punt.

A proposit de la hipertensié arterial (HTA), estudis poblacionals com el United
Kingdom Prospective Diabetis Study Group (UKPDSG) [22] han demostrat la seva as-
sociacié ala RD com afactor de risc. Resultats d’altres estudis com el Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetis (ACCORD) no van suportar inicialment aquest plante-
jament pero investigacions més recents semblen reforcar una evidéncia moderada
del benefici de lareduccié de la pressio arterial en la progressié de la RD. Tanmateix,
no hi ha una evidéncia clara que la HTA pugui influir directament sobre la preséncia
d’EMD més enlla del pes especific de la mateixa RD. Una situacié similar s’hareportat
referent a'embaras, també un factor de risc conegut de progressié de la RD [23, 24]
pero amb resultats no clars referents a ’EMD.

Finalment, la hiperlipémia és actualment un tret metabolic controvertit en relacié
amb la seva caracteritzacié com a factor de risc de RD i EMD. Alguns autors han
descrit associacions de risc en aquesta linia [25] i d'altres no [26]. Tot i aix0, bona part
de la controveérsia en aquest punt es basa en el fet que els conceptes sobre aquest
risc es van originar principalment a partir dels resultats d’estudis que van reportar,
per una banda, menor necessitat de tractament laser de la RD i 'EMD,[27] i, per
altra banda, major disminucié de 'EMD en pacients tractats amb hipolipemiants (fe-
nofibrat).[28] Globalment pero aquesta associacié és epidemiologicament discutida
i no es recomana clarament tal intervencié per 'EMD aillat,[29] sens perjudici de la
indicacio propia dels hipolipemiants pel risc cardiovascular per se de cada subjecte.

lll. Etiopatogénia

El procés fisiopatologic de 'EMD és divers i complex. A partir d'un esdeveniment
anatomic base en la RD com és I'afectacioé progressiva de la integritat i funcié dels
capil-lars retinals, es construeix un conjunt de fenomens cel-lulars i moleculars que
expliquen el desenvolupament de 'EMD. Aixi doncs, lacomprensié exacta de laseva
fisiopatologia és encara majoritariament desconeguda i esta lluny de ser explicada
per un Unic mecanisme. Per tant, a partir de la interdependéncia dels actes patolo-
gics, ha de ser entesa i abordada des d’'un punt de vista eminentment multifactorial.
[30-33]
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Mecanismes fisiopatologics generals

Com s’ha comentat anteriorment, la microangiopatia present en la RD es caracteritza
per canvis en la permeabilitat i perfusié dels vasos sanguinis que ocasionen alteraci-
ons estructurals dels mateixos aixi com extravasacio de liquid i soluts des de I'espai
vascular a I'extravascular. Els canvis estructurals de la circulacio retinal expliquen
l'aparicid, en primera instancia, dels microaneurismes i, en fases més evolucionades
(proliferants), els neovasos retinals. Tanmateix, son els fenomens d’augment de la per-
meabilitat vascular, amb la conseglient difusié de substancies al parénquima retinal,
els principals valedors de la instauracié de 'EMD.

Des del punt de vista histologic, I'estructura primera i més important implicada en
els esdeveniments associats a I'aparicié de 'EMD és la barrera hematorretinal (BHR).
Aquest complex cel-lular esta format, per una banda, per les unions fortes (tight
junctions) entre I'endoteli dels capil-lars retinals i les seves cél-lules glials associades
(astrocits i cél-lules de Miiller), formant aixi la BHR interna; per altra banda, les unions
estretes (zonula occludens) entre les cel-lules de I'epiteli pigmentari de laretina (EPR)
conformen la BHR externa. La BHR indemne compartimenta el parénquima retinal
separant els elements vasculars de la retina neurosensorial (RNS), tanmateix, quan
aquesta s'afecta pels fenomens patologics propis de la RD ocasiona extravasacié i
difusio de liquids i soluts i, per tant, aparicié d’'EMD si les arees lesives es localitzen
topograficament a la macula. [32-35]

Per a comencar, es creu que l'inici d'aquests fenomens patologics radica en I'estat
cronic d’hiperglucémia dels pacients amb DM com a causant de la disfuncié endo-
telial dels vasos retinals, principalment, els capil-lars. En conseqiliéncia, diferents
agents apareixen i son part dels mecanismes implicats en aquesta disfuncié, com
per exemple la sobreregulacié de les vies de senyalitzacié de la proteina cinasa C
(PKC), l'augment del flux de la via dels poliols, 'acumulacié de productes finals de
glicosilacié enzimatica avancada (AGE), l'alteracié del sistema regulador renina-an-
giotensina-aldosterona i les alteracions hemodinamiques i reologiques del sistema
vascular capil-lar retinal.[31, 32] Avui en dia aquest camp fisiopatologic ha estat
ampliament estudiat i nous efectors han estat descrits, d'un major detall, fins i tot
en 'ambit molecular, majoritariament implicats en la resposta inflamatoria local. Es
el cas de citocines i quimiocines, estrés oxidatiu induit per la peroxidacié lipidicaila
produccio de radicals lliures d’oxigen (ROS), activacié de microglia retinal associada
a la mort cel-lular per apoptosi i angiogénesi modulada per factors de creixement.
[31-34]
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Aixi doncs, basant-se en a aquests i altres efectors, les alteracions metaboliques
induides per la hiperglucémia de llarga evolucié causen lesié endotelial cronica amb
alteracio de la funcié cel-lular i reclutament de leucocits circulants. [32-35] Els ca-
pil-lars retinals alterats pateixen per tant un engruiximent difls del mateix vas, aixi
com de la seva lamina basal, fet que indueix alteracions en les molecules d’adhesio
intercel-lular (intercellular adhesion molecule, ICAM; vascular cell adhesion molecule,
VCAM) del mateix endoteli. Aquest fenomen ocasiona disfuncidé de les tight junctions
de la BHR interna i, per tant, extravasacié del component intravascular a la RNS de
les zones afectades [33] que, al seu temps, també condueix a l'alteracié en la compo-
sicid i funcié de la matriu extracel-lular ocasionant en conseqtiéncia hipoxia cel-lular
local. Es en aquest procés de resposta induida per la inflamacié local on s'inicia la
secreci6 d'altres mediadors proinflamatoris, interleucines i factors de creixement.
[33] Al mateix temps, la situacié d’hipoxia tissular promou fenomens d’estrés oxida-
tiu mitjancant la disfuncié dels mecanismes de desintoxicacié mitocondrial aixi com
la peroxidacio lipidica mitocondrial i, per tant, acumulant en ultima instancia ROS
en el citoplasma cel-lular. Aquests agents sén alhora responsables d’activar vies de
senyalitzacié promotores de I'apoptosi. [36-38]

Inflamacid i estrés oxidatiu en 'edema macular diabétic

El paper de la inflamacié en la patogénia de 'TEMD és un dels camps de coneixement
gue més s’ha estudiat els darrers anys. El fenomen conegut com a leucostasi, és a dir,
el procediment d’adhesié leucocitaria en la paret de I'endoteli capil-lar, augmenta
directament la permeabilitat dels vasos i potencia el mateix dany endotelial preexis-
tent mitjancant la induccio d'interleucines i radicals lliures. [33] A més a més, una de
les principals proteines presents en les tight junctions de la BHR interna, l'ocludina,
es veu fosforilada en augment per la mateixa inflamacié, [31-33] resultant aixi en una
desestructuracio i disfuncié d'aquests complexos proteics amb el conseglient aug-
ment de la permeabilitat capil-lar. Per altra banda, alguns mediadors proinflamatoris
de fase inicial com el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a) i la interleucina (IL)-6
també promouen la propia leucostasi. [31-33] Ambdues molécules sén alhora capa-
ces d’estimular I'expressié d’'un potent inductor de la permeabilitat vascular, el factor
de creixement vascular endotelial (VEGF). A més a més, el VEGF és un actor clau, ja
gue no només forma part del conjunt de reaccions inflamatories i de permeabilitat
de 'EMD sind que la seva expressio va estretament lligada als fenomens d’isquémia
tissular associada ala RD per ella mateixa i és, per tant, un principal actor en larelacié
entre TEMD i la gravetat de la RD. Paral-lelament, el factor de transcripcié nuclear
kappa beta (NF-kR), a més a més d’induir la sintesi d’altres proteines proinflamatories,
augmenta, en I'entorn diabétic, la produccid de I'enzim oxid nitric sintasa (iNOS), que
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representa un important efector implicat en 'augment de la permeabilitat vascular.
Pel que faa aquest enzim, el seu producte és un potent agent vasodilatador i permea-
bilitzant que, en excés, genera addicionalment radicals lliures i, a més a més, s'associa
ala sobreexpresioé del mateix VEGF en algunes cél-lules, com les de Miiller.[37]

Acompanyant els mecanismes inflamatoris locals, la formacié de ROS és un altre
mecanisme patogeénic clau en 'EMD pels efectes nocius que ocasionen en els vasos
i teixits retinals. La hiperglucémia cronica propicia, sobretot a escala mitocondrial,
la peroxidacid lipidica de les membranes cel-lulars, amb la consegiient formacio de
ROS (oxigen i nitrogen lliures). Aquests actors causen directament fragmentacié de
les proteines cel-lulars, entrecreuament i agregacio d’aminoacids, canvis en I'estruc-
tura terciaria dels lipids de les membranes i, principalment, alteracions estructurals
i mutacions genétiques; [36-38] a més a més, aquestes alteracions es localitzen no
només en el mateix endoteli vascular siné també a la retina neurosensorial. En con-
junt, aquests efectors poden coincidir en l'activacio de vies de mort cel-lular, com
'apoptosi i necrosi, tant en 'ambit endotelial com en el de fotoreceptors retinals, ja
gue son grups cel-lulars altament sensibles a canvis en ’'homeostasi retinal.[38]

Activacio glial i edema macular diabétic

L'afectacio neurologica que acompanya en paral-lel a les vasculopaties retinals com,
sobretot, la RD és actualment un punt discursiu amb notable evidéncia.[36, 37] Des
del punt de vista histologic, el pes neurologic de la retina esta format per les cél-lules
de Muiller, astrocits i microglia, que sovint es coneixen en grup com a “glia”. En conjunt,
s’ha demostrat la seva afectacié morfologica i funcional tant en fases inicials com
tardanes de la RD. A proposit de la glia, s’ha reportat que quan s'activa metabolica-
ment en la retina de pacients diabétics es localitza, precisament, en les regions de
dany vascular. [36-38] Pel que respecta les cél-lules de Miiller, aquestes actuen com
amantenidores de 'homeostasi de la RNS, per exemple, mitjancant canals especifics
de potassi de forma similar als teixits del sistema nervids central;[36, 37] per tant,
l'alteracio de la seva funcié sembla ser cabdal per I'aparicié i manteniment d'edema
tissular. Per altra banda, I'activacio glial pot accentuar i retroalimentar la mateixa
resposta inflamatoria local, ja sigui directament a través de la secrecio paracrina de
molécules precursores proinflamatories, com a través del mateix enzim iNOS.

Evidéncia in vivo de mediadors

El rol dels diferents mediadors moleculars de la RD i 'EMD ha pogut ser estudiat
clinicament els Ultims anys gracies a la generalitzacio de les técniques de quantifica-
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cié molecular. Es el cas, per exemple, de les técniques multiplex, capaces de realitzar
diferents determinacions, inclosos immunoassajos, a partir de coloracions fluores-
cents que, gracies a l'excitacié luminica, detecten i quantifiquen les dianes moleculars
disponibles en el preparat comercial. Aixi doncs, a partir de mostres biologiques de
pacients amb DM s’ha objectivat i comparat nivells de diferents mediadors implicats
en la fisiopatologia de la RD i 'TEMD. Per aquestes complicacions oculars es disposa
doncs de dades referents principalment a serum (plasma obtingut per centrifugacié
de mostra sanguinia de vena periférica), humor aquéds i humor vitri. Aquestes Ultimes
impliquen pero puncié ocular de la cambra anterior o posterior, respectivament i, per
tant, certs riscs sobreafegits.

En referéncia amb el sérum com a mostra biologica analitzada, i en relacié a la RD,
aquesta s’ha associat a majors nivells sérics de diferents citocines, quimiocines i
factors de creixement i/o angiogénesi com la interleucina IL-1B, IL-6, IL-8, proteina
guimioatraient de monocits (MCP-1), TNF-a i VEGF.[39-41] Aixi doncs, s’han cor-
relacionat els nivells sérics d'IL-18, TNF-a i VEGF amb la preséncia i gravetat de la
propia RD. A més a més, s’han reportat majors nivells en sang periférica de MCP-
1, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a i VEGF en els pacients amb la presentacié més greu de
la RD, la proliferativa.[40-43] Per altra banda, interessantment, s’ha reportat fins i
tot una associacié entre els nivells sérics de TNF-a i VEGF amb els de I'HbA, . [40]
Nogensmenys, els nivells sérics basals de TNF-a s’han postulat fins i tot no només
com a possibles predictors de la incidéncia de RD[44] sind de progressio d’altres
complicacions vasculars de la DM.[45, 46] Finalment cal remarcar que encara que hi
ha estudis aparents al respecte, no hi ha resultats comparatius que hagin investigat
diferenciadament 'EMD de |la RD. Tot i que Kocabora et al [47] va reportar I'associacio
d’alts nivells serics de TNF-a a la presencia d’EMD, el grup a comparar estava format
per pacients sans no diabétics i, per tant, no es podia descartar que les diferéncies
descrites es poguessin atribuir a la mateixa RD dels pacients amb EMD i no a 'lEMD
per se. Per altra banda, Shimizu et al [42] va descriure I'associacio del nivell sericd’'IL-6
amb la preséncia d’EMD, tanmateix, no es disposava d’un grup control clar sense
maculopatia sind que la totalitat de la mostra d’estudi la formaven pacients amb RD
amb exsudats lipidics als quals es caracteritzava la preséncia d'EMD.

Per altra banda, en una relaciéo més indirecte de la mostra en qliestié amb el plasma
sanguini, s’han reportat estudis en llagrima que han descrit augment en els nivells
de MCP-1 i proteina induida per l'interferé gamma (IP)-10 en els diabétics amb RD
i sense RD [48] aixi com s’ha publicat, per exemple, una associacié entre la gravetat
delaRDiels nivells de TNF-a en llagrima. [49]
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A proposit del coneixement d’estudis realitzats en mostres biologiques propia-
ment intraoculars, com I'humor aquéds o vitri, existeixen més resultats publicats.
Laccessibilitat al mitja intraocular dels pacients amb RD i/o EMD que necessiten
intervencionisme (cirurgia de cataracta, cirurgia de vitriretina o injeccié intravitria)
facilita que se’n pugui obtenir mostra bioldgica sense riscs sobreafegits al mateix pro-
cés quirargic i, per tant, existeixen multiples estudis reportats al respecte. Lhumor
vitri és el mitja intraocular de més proximitat a laretinai per tant els seus resultats sén
els més valuosos quant a coneixement fisiopatologic. En aquest sentit, s’ha reportat
per exemple un augment en els nivells d’IL-6, I1L-8, 1L.-10, IL-13, IP-10, MCP-1, prote-
na inflamatoria de macrofags (MIP)-1R, factor de creixement derivat de plaguetes
(PDGF) i VEGF quan s'associa RD [50]i, en la mateixa linia, uns majors nivells vitris d’lL-
1B, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-a i VEGF en la RD proliferativa.[51, 52] Aquest fenomen
s’ha descrit fins i tot en el punt de correlacionar els nivells vitris elevats d'IL-8 amb |a
pérdua visual de la RD.[53] Finalment, també s’ha reportat una major concentracié
vitria de proteina lligant de lipopolisacarid i CD14 soluble en els pacients amb RD
proliferativa, considerant aixi aquestes molécules com a part important de la resposta
immune innata que es desencadena en el dany inflamatori de la RD proliferativa.[54]

Aixi doncs, degut a la importancia de les mostres vitries, aquestes sén de gran sig-
nificacié per I'etiopatogénia de 'EMD en els estudis realitzats diferencialment amb
aquest fenomen. Tanmateix, els pacients amb EMD dificilment necessiten de cirurgia
delacambravitriai per tant, els estudis al respecte son més limitats. En aquest sentit,
s’ha descrit una associacioé entre els nivells vitris de VEGF, ICAM-1, IL-6, MCP-1i fac-
tor derivat de I'epiteli pigmentari (PEDF) amb la presénciai gravetat de 'EMD.[39, 55]

Amb referéncia a la mostra bioldgica més emprada per al coneixement dels media-
dors inflamatoris i de la permeabilitat intraocular en els casos de RD i/o EMD, aquesta
és, sense cap ombra de dubte, 'humor aquds. Tot i restar més lluny anatomicament
de lalocalitzacié d’aquesta patologia que 'humor vitri, avui en dia es disposa d’amplis
resultats al respecte que reforcen la seva validesa en aquesta linia. La seva obtencié
com a tal és més senzilla que la mostra vitria, ja que es pot realitzar associada a altres
procediments com la cirurgia de cataracta o injeccio intravitria o, fins i tot, en la matei-
xa lampada de fenedura en la visita oftalmologica. A proposit dels resultats publicats
en RD, per exemple, s’ha descrit un augment en la concentracié en humor aqués
d’interferé gamma (IFN-y), IL-18, IL-3, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-183, IP-10 i VEGF enels
pacients que presenten aquesta complicacié de la DM. [56, 57] A més a més, s’ha
associat aquest alt nivell de MCP-1, IP-10i IL-8 als pacients amb RD no proliferativa
greu, fenomen que déna suport a la participacié de la inflamacié local intraocular en
el desenvolupament de la RD proliferativa. [58]
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Enreferénciaamb 'EMD, per altra banda, s’han publicat diferents resultats en estudis
realitzats amb aquesta complicacid diferenciadament. D’aquesta manera, s’ha descrit
un augment en els nivells en humor aqués d'ICAM-1, IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1, PDGF i
VEGF en els subjectes amb EMD en comparacié amb els que no en presenten. [59-62]
En aquesta linia, fins i tot s’ha reportat una correlacié positiva entre les xifres d’'IL-6
en humor aquos i 'engruiximent macular. [63] Tanmateix, alguns resultats revestei-
xen més controversia, ja que, per exemple, en referéncia a la IL-10 i IL-12, els seus
nivells s’han descrit oposadament incrementats o disminuits segons les séries, i no
només en la caracteritzacié de I'EMD siné també en la RD per se; el conegut paper
més immunomodulador que no directament proinflamatori dambddés mediadors pot
parcialment explicar aquest punt. [57, 60, 62]

Finalment, el paper dels mediadors inflamatoris i de la permeabilitat no esta només
objectivat en estudis descriptius de tall transversal siné que hi ha reportats interes-
sants resultats en relacié amb intervencionisme. Es a dir, analitzant els canvis en les
xifres d’aquestes molécules quan s’injecta algun agent intraocular pel tractament
de la patologia. Aixi doncs, al mateix temps que s'observa la millora clinica d’aquesta
i, per tant, es pot proposar un paper dels citats mediadors en la patologia tractada.
En aquesta linia, logicament, hi ha diferents resultats publicats sobre I'accié dels
farmacs intravitris destinats al tractament de 'EMD en relaci6 a la concentracié de
mediadors abans i després de la injeccié. D’aquesta manera, els agents anti-VEGF
Bevacizumab (Avastin®; Genentech Inc., San Francisco, CA, USA) i Ranibizumab
(Lucentis®; Genentech Inc., San Francisco, CA, USA) han reportat disminuir els ni-
vells de VEGF en humor aquos sense afectar els nivells d’altres mediadors com IL-6,
IL-8, IP-10 i MCP-1. [64-66] Per altra banda, els farmacs esteroidals presenten un
mecanisme d’accié més ampli, a diferéncia dels agents anti-VEGF que només actuen
sobre I'eix d'aquest factor de creixement. Aixi doncs, s’ha reportat com I'acetonid de
triamcinolona disminueix els nivells d’IL-6, IP-10, MCP-1 i PDGF en humor aquos. [64]
Per ultim, en aquesta linia, 'implant intravitri de dexametasona (Ozurdex®; Allergan,
Inc., Irvine, CA, USA) disminueix els nivells aquosos d’insulin-like growth factor binding
protein (IGFBP)-1, IGFBP-3, prolactina, metal-loproteinasa de matriu (MMP)-9, VEGF
de glandula endocrina (EG-VEGF), endostatina, angiopoietina-2, persepfina, MIP-1,
trombospondina (THSP)-2, factor de creixement dels hepatocits (HGF), IL-8 i C-X-C
motif ligand (CXCL)-16. [67]



Marc Figueras Roca

IV. Presentacio clinica i diagnostic

LEMD és una entitat patologica amb diversos simptomes i signes associats, alguns
d’ells comuns amb altres afectacions oftalmologiques i d’altres altament especifics
del mateix EMD. El simptoma més freqlient d’aquesta malaltia, en tant que afecta
la part de la retina responsable de la visi6 fina (macula) és la disminucié d’agudesa
visual, és a dir, preséncia de visié borrosa. Aquest simptoma tradueix la pérdua de
capacitat visual discriminativa en diferents angles de resolucié i es mesura mitjancant
I'exploracié visual més comuna, les cartes de visié en distancia. Altres simptomes més
infreqiients de 'EMD son: metamorfopsia (visié ondulada), present sobretot quan
associa altra patologia retinal com ara traccié vitrimacular o membrana epirretinal
macular (MEM); i escotoma (manca de visid, visiod negra, en un punt concret), que sol
relacionar-se amb EMD cronic amb dany irreversible a la retina.

Els simptomes de 'EMD tenen un recorregut limitat, tanmateix, els signes d'aquesta
entitat sbn més variats i, a més a més, especifics. Tot i aix0, les manifestacions clini-
gues i anatomiques d’aquesta malaltia es troben exclusivament al fons d’ull, laretina, i,
per tant, per tal d’'observar-les es necessiten sempre exploracions complementaries.
Tot seguit en comentarem les més emprades, (Figura 1) com son la biomicroscopia
indirecta, la retinografia, 'angiografia fluoresceinica retinal (AGF), la tomografia per
coheréncia optica (OCT) i I'angiografia per OCT (Angio-OCT).

Biomicroscopia indirecta

Mitjancant la utilitzacié de lents condensadores i sota dilatacié pupil-lar (col-liris
midriatics) hom és capag d'observar el fons d’'ull a través de la lampada de fenedura
o del casc de biomicroscopia. Aixi doncs, es visualitza indirectament el fons d’ull i
les seves caracteristiques, mantenint a més a més, la tridimensionalitat de les imat-
ges. D’aquesta manera es poden observar diferents signes de 'EMD, especialment
I'engruiximent retinal, que només es pot apreciar si es manté la percepcio de la pro-
funditat; tot i aix0, aquesta capacitat s’ha vist actualment superada per les noves
exploracions complementaries. Tot seguit comentarem els signes retinals objectiva-
bles mitjancant aquesta técnica.

En primer lloc, els microaneurismes sén la primera i basica manifestacié oftalmos-
copica de la RD i, per tant, també de 'EMD quan es concentren en l'area macular.
Representen dilatacions vasculars saculars (sobretot capil-lars venosos) que s'ori-
ginen degut a les alteracions de la paret vascular i la pérdua de pericits. S'observen
com a petites taques vermelles arrodonides intrarretinals al fons d’ull. A partir de les
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alteracions reologiques i de la paret vascular que s’hi donen, es produeix dany a la
BHR interna amb extravasacio de plasma (edema), sang (hemorragies) i macromole-
cules (exsudats lipidics).

Tot seguit, les hemorragies intrarretinals sén també un freqtient signe de RD i EMD.
Es produeixen per l'alteracié en la permeabilitat vascular i ruptura de microaneuris-
mes i es localitzen més freqlientment a la macula i area circumdant de les arcades
vasculars. Laugment en el nombre i distribucié tradueix més gravetat de la RD [68]
aixi com pot relacionar-se a arees d’isquémia parenquimatosa. Per altra banda, les
hemorragies també es poden presentar preretinals, és a dir, a la cavitat vitria (he-
morragia vitria), i s'identifiquen per la preséncia de nivells de sang davant la retina o
flotant a l'interior de I'ull fins al punt maxim de, per exemple, bloquejar completament
lavisié del fons d’'ull. Les hemorragies vitries ocasionen gran pérdua d’agudesa visual
i es troben en el context de RD proliferatives amb creixement neovascular que pot
coincidir, tot i no influir directament, en alguns pacients amb EMD.

Aixi mateix, els exsudats lipidics, o exsudats durs, solen presentar-se agrupats en
I'area macular. Es produeixen per 'acumulacié de lipids i lipoproteines extravasades.
A més a més, es defineix com exsudacid circinada si presenta un microaneurisma
central, o conjunt d’ells, responsable de I'extravasacié. La magnitud en la preséncia
d’exsudats, tot i que no es correlaciona amb I'estadi de RD, té unarelacié directa amb
la gravetat de 'TEMD.[68, 69]

Finalment, altres signes propis de la RD pero més infreqlientment associats a ’lEMD
sén els exsudats cotonosos (tous), les dilatacions segmentaries venoses, les ano-
malies intraretinals vasculars (IRMA), els neovasos, les traccions vitrimaculars i les
membranes epirretinals. Els exsudats tous sén sectors isquémics i edematosos del
parénquima retinal que s'observen blancs pel bloqueig de la imatge roja coroidal
que fa el mateix edema. Les IRMA representen remodelacions vasculars en el pla
tissular de lamembrana limitant interna i es podrien considerar com a estadis previs
al desenvolupament de neovasos, que tradueixen, al seu temps, un creixement de
vasos nous que emana del parénquima retinal cap a la cavitat vitria.[70, 71] Per Ultim,
el creixement cel-lular fibroglial en la superficie retinal pot presentar-se clinicament
com una membrana epirretinal quan es distribueix sobre la macula (també conegu-
da com a macula en cel-lofana) o com a traccio vitriretinal quan s'objectiven tractes
fibrosos des del cos vitri a la mateixa superficie retinal.

A partir de la descripcié d’aquest conjunt de signes s’ha generat una classificacié de
I'EMD aixi com de laRD. En relacié a’EMD, s’hi ha postulat la diferenciacié entre els
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casos focals i difusos.[72] Els primers sén aquells on l'origen de 'edema és clar en re-
lacié a la zona de la qual s'extravasa fluid, per exemple, en un exsudat circinat; alguns
autors parlen per exemple també de casos multifocals quan coincideixen diferents
focalitats. Per altra banda, els casos difusos sén aquells on no es pot objectivar un
punt original de 'edema sind que es descriu un engruiximent general (difus) de la
macula. Una altra classificacié de 'EMD es fonamenta en els parametres classics de
caracter clinicament significatiu del mateix:[69] engruiximent retinal a 500 pmde la
fovea (punt central de la macula); exsudats durs a 500 um de la fovea amb engruixi-
ment retinal adjacent; engruiximent retinal superior o igual al diametre de la papil-la
optica dins un diametre de papil-la Optica des de lafovea. Actualment pero, ambdues
classificacions de 'EMD han quedat majoritariament en desus per 'adveniment i ex-
tensid, com es tractara proximament, de 'OCT i la terapia intravitria.

En darrer lloc, aquests signes també formen part de la classificacié de la RD, que,
a diferéncia de I'anteriorment explicitada per I'lEMD, si que és de referéncia actu-
alment en el camp del maneig clinic de la RD.[68] Aixi doncs, es defineix, de forma
esquematica, la RD segons la gravetat en proliferativa (més greu) si presenta neo-
vasos o hemorragies vitries d’origen neovascular, o no proliferativa (menys greu) si
no presenta aquests signes. Al seu torn, la RD no proliferativa es classifica en: lleu,
si s'objectiven microaneurismes o hemorragies intrarretinals aillades; moderada, si
presenta hemorragies intrarretinals disperses sense ocupar els quatre quadrants re-
tinals o dilatacions segmentaries venoses en un quadrant retinal; greu, si es descriuen
hemorragies en els quatre quadrants retinals, dilatacions segmentaries venoses en
dos o més quadrants retinals, o preséencia d'IRMA.

Retinografia

Lobservacié mitjancant biomicroscopia indirecta del fons d’ull dels signes de 'EMD
presenta alguns inconvenients en tant que és una técnica manual, els resultats de la
qual no sbn emmagatzemables i, per tant, amb dificultats importants de sistematit-
zacio per a estudis poblacional i de cribratge. Aixi doncs, disposar d'imatges retinals
de forma objectiva i reproduible ha estat un punt clau de 'Oftalmologia, punt que es
va solucionar, inicialment, amb la fotografia retinal (retinografia). D’aquesta manera,
mitjancant l'aplicacié de técniques fotografiques simples, hom obté imatges de la
retina en format digital. Els aparells de retinografia es caracteritzen per necessitar
o no de la dilatacio pupil-lar farmacologica per obtenir imatges de qualitat aixi com
per 'amplitud de camp intraocular que poden abastar en una sola fotografia, dis-
posant els aparells classics de fins a 45° de camp usualment. Aixi i tot, importants
nous avencos tecnologics han evolucionat aquests dispositius, sobretot basant-se en
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laugment de 'area retinal abastable: la tecnologia de 'aparell Optomap (Optos PLC,
Dunfermline, Scotland, UK), per exemple, és capac d’abastar fins a 200° de camp en
una sola retinografia.

El principal valor actualment de la retinografia és, més enlla de la practica clinica
del dia adia, el seu paper en la telemedicina. Aixi doncs, I'alta carrega assistencial de
la DM i les seves complicacions oculars, juntament amb I'ampliacié de la cobertura
tecnologica en I'era digital, ha propiciat I'aparicié d’iniciatives de medicina a distancia.
D’aquesta manera, s'obtenen de forma protocol-litzada retinografies periodiques del
fons d’ull dels pacients diabétics, amb la posterior validacié dels seus resultats sense
necessitat d'una visita oftalmologica completa. La congruéncia de les troballes en
aquestes retinografies amb els signes descrits mitjancant biomicroscopia amb lent
de fons d'ull és alta i, per tant, homologable.[73] Aixi doncs, personal técnic realitza
les fotografies i personal médic entrenat, normalment metges de familia, en valoren
els resultats. Aquells casos amb un nivell de patologia significatiu, ja sigui EMD o RD,
aixi com aquells casos dubtosos o amb impossibilitat d'obtencié d'imatge sén derivats
al'oftalmoleg. Aquestes mesures optimitzadores han demostrat ampliament la seva
relacio de cost-efectivitat [73] i fins i tot alguns autors han postulat el seu protago-
nisme en, per exemple, canviar en 10 anys la primera causa de ceguesa en el Regne
Unit de la RD ales retinopaties hereditaries. [74]

El principal desavantatge de la retinografia és la limitacié a les dues dimensions de
I'espai, és a dir, la manca de profunditat que brinda la tridimensionalitat. Aixi doncs,
engruiximents de petites arees retinals, si no s'associen de signes acompanyants com
ara exsudats lipidics, poden passar desapercebuts. Aquestes dificultats son, preci-
sament, de gran importancia en la correcta deteccié de 'EMD. Altres exploracions
complementaries com '’AGF i 'OCT, com veurem a continuacid, no presenten aques-
tes limitacions i son, per tant, molt més eficaces en I'estudi de 'EMD.

Angiografia fluoresceinica retinal

Mitjancant l'utilitzacié de contrast endovends i filtres especifics, ja fa més de 50 anys
gue es va generalitzar la técnica d'imatge de I'angiografia fluoresceinica retinal (AGF)
com a eina clau en el maneig de la RD i 'EMD. [3, 75] Aquesta técnica es basa en la
injeccid intravenosa de fluoresceina sodica, que presenta un pic maxim d’absorcio
de llum 490 nm i que, en ser excitada amb Ilum blava, emet llum verd-groguenca
amb una longitud d’ona de 520-530 nm que, amb el filtre adequat, és recollida pel
sistema fotografic. La fluoresceina s'uneix majoritariament a proteines plasmatiques
i en condicions normals de no existéncia de dany vascular no travessa les BHR i, per
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tant, no s'extravasa. D’aquesta manera, mitjancant 'AGF s’obtenen imatges de la
distribucié de la fluoresceina en I'arbre vascular retinal. Si hi ha patologia dels vasos
i de la permeabilitat tissular, com ara en la RD i 'EMD, es detectaran facilment els
microaneurismes aixi com l'extravasacio de plasma sanguini als teixits, arees isqué-
miques i d’'oclusié capil-lar i creixement neovascular. Les principals contraindicacions
d’aquesta exploracié son la insuficiéncia renal, en tant que el contrast s’elimina per
aquesta via, aixi com l'al-lérgia a la fluoresceina. Pel que respecta a 'amplitud de camp
de fotografia, de forma homonima a la retinografia, també es disposa d’AGF de camp
ampli (AFCA) que pot arribar als 200° d’area retinal.

A proposit dels beneficis de 'AGF, aquest sén especialment d'importancia en alguns
casos de RD pero, en el camp de 'EMD, la seva utilitat és més limitada. Tanmateix, és
capac de detectar l'alteracié de la permeabilitat i formacio de quists maculars mitjan-
cant un patré angiografric caracteristic (petaloide). A més amés, ha estat la base per
a la classificacio de 'EMD en focal o difus, [72] aixi com és clau en la definicié i guia
de les arees de tractament laser en els estudis classics de 'EMD. [69] Per altra banda,
l'objectivacio d’arees d'isquémia en la part central de la macula (fovea), que usualment
revesteix mal pronostic visual, es detecta generalment, de fet, fins fa poc temps de
forma exclusiva, mitjancant aquesta técnica i es coneix com el signe d'augment de la
zona avascular foveal (ZAF).[76] Finalment, la disponibilitat de les técniques d’ACFA
ha permeés estudiar de forma detallada i simultania la perfusio retinal periféericailes
alteracions maculars com 'EMD; d’aquesta manera, per exemple, s’ha associat la pre-
séncia d’arees d’isquémia periférica al desenvolupament dEMD, teoritzant-se, fins
i tot, una possible relacié mitjancant el VEGF, que seria produit en excés a les arees
isquémiques repercutint aixi en I'alteracié de la permeabilitat a nivell macular. [77]

Tomografia de coheréncia optica

Si una técnica d’'imatge ha revolucionat 'Oftalmologia els Gltims 20 anys, aquesta ha
estat, sense cap mena de dubte, la tomografia de coheréncia optica (OCT). Aquesta
exploracié es basa en la reflectivitat optica de la retina quan és exposada a un feix
de llum (en una modalitat d’escombratge); la resposta tissular d’interferometria de
coheréncia és reconstruida informaticament obtenint aixiimatges estructurals d’alta
resolucio. De fet, les reproduccions grafiques que se n'obtenen permeten reconéixer
detalls de l'arquitectura tissular de forma quasi analoga a un tall histologic. A més a
més, en els Ultims anys, la técnica en si ha evolucionat rapidament, des de les confi-
guracions en domini-temps inicial a les posteriors en domini-espectral i finalment les
swept-source, amb un augment progressiu de la resolucié d’'imatge que pot arribar fins
i tot al micrometre. Finalment, el nou desenvolupament en el software de tractament
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d’'imatge permet obtenir reconstruccions tridimensionals aixi com dades quantifi-
cables de parametres varis com engruiximents, volums i superficies i, a més a més,
comparar-les amb patrons de normalitat per edat i génere.

La innocuitat de la técnica, és a dir, el fet de restar lliure d’efectes secundaris, aixi
com lalta reproductibilitat d’aquesta, han afavorit la seva extensio per tots els de-
partaments d’Oftalmologia i és avui en dia una eina basica per aquesta especialitat.
En relacio a la seva aplicabilitat, 'obtencié d’imatges es pot dirigir a diferents parts
de 'ull, com ara la cornia, l'iris, el nervi optici la retina; en aquesta Gltima, I'area més
estudiada és, amb diferéncia, la macula. Les imatges d’OCT macular permeten obte-
nir talls tissulars i reconstruccions volumétriques (cubs) del conjunt de la macula, i
estudiar-ne la patologia en forma d’edema, hemorragies, exsudats i/o traccions vitri-
maculars. Es per tant I'exploracié complementaria princeps per a l'estudi de TEMD.

En aquest sentit, 'TOCT macular és un metode exploratori més sensible que la mateixa
biomicroscopia indirecta per a la deteccié d’EMD asimptomatic extrafoveal, [78, 79]
fet que ha demostrat ser un bon predictor de la seva progressié cap a la fovea i, per
tant, d’aparicié de clinica. [80] Aquesta caracteristica ha propiciat les iniciatives en
favor d'utilitzar 'OCT macular com a metode de cribratge d’'EMD per telemedicina
partint dels seus millors resultats al respecte; [74] tanmateix, no substitueix la reti-
nografia quant a la deteccio de RD, ja que 'OCT macular no abasta una gran area en
contraposicio als fotomuntatges de retinografies seriades. Tot i aix0, la seva utilitat
en el diagnostic i maneig de 'EMD, aixi com en el de totes les maculopaties retinals, és
indiscutible sobretot perqué permet seguir evolutivament els canvis de les diferents
alteracions maculars, com I'edema, en funcio dels tractaments aplicats.

Enrelacié amb lainformacié que 'OCT macular proporciona, sobretot en el camp de
I'EMD, hom pot classificar-la en quantitativa i qualitativa. Els resultats quantitatius
depenen dels programes de software de les diferents cases comercials que fabriquen
els aparells disponibles perd existeixen igualment alguns punts en comu: la mesura
del gruix foveal central entre la capa més interna de la retina (limit amb el vitri) i la
més externa (limit amb I'epiteli pigmentari de la retina) és la dada més empradai un
bon reflex de I'entitat de 'EMD; la superficie i el volum del cub macular reconstruit,
per exemple, son altres dades quantitatives també disponibles. A més a més, la dispo-
nibitat de mesures manuals ha permés estudiar quantitativament altres parametres,
com, per exemple, el gruix de la coroide en aquells casos en qué s'obté suficient senyal
d’imatge. En aquest sentit els resultats sén contradictoris pel que respecta asi'lEMD
s’associa clinicament a coroides més o menys engruixides en comparacio als casos
sense EMD. [81-85]
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Per altra banda, les imatges en seccions també ofereixen informacié qualitativa que
no necessita del processament del fabricant, existint aixi, per exemple, diferents
patrons discriminatius d’OCT macular en EMD.[86, 87] Lengruiximent difus retinal
(EDR) és el patré més freqlient i s'objectiva com un augment en el gruix macular amb
hiporreflectivitat difusa de la retina i una localitzacié edematosa del fluid entre les
capes nuclear interna i plexiforme externa. Ledema macular quistic (EMQ) se sol lo-
calitzar enles capes nuclear internai plexiforme externai es caracteritza per la seva
configuracio en quists com espais ben localitzats, hiporreflectants i homogenis tot
i que, a vegades, poden presentar distribucions amb hiperreflectivitat heterogenia
interna. Les imatges d’'EMQ tenen la contrapartida en les imatges petaloides classi-
gues de '’AGF, mantenint una relacié inversament proporcional quant a lareflectivitat
per OCT dels espais quistics i I'exsudacié de contrast en la AGF. [88] Finalment, el
despreniment serds retinal (DSR) és un patré edematds que es caracteritza pel cu-
mul de fluid sota la retina neurosensorial produint la separacié d'aquesta de l'epiteli
pigmentari de laretina. Cal remarcar també que els tres patrons qualitatius principals
d’EMD (EDR, EMQi DSR) no sén incompatibles i, de fet, sovint s'associen en diverses
combinacions en un mateix cas.

L'OCT macular també possibilita la deteccié d’altra informacio qualitativa com és la
deteccié de membranes fibroglials i proliferacions a les capes més internes de la reti-
na. Aquests casos també poden acompanyar fluid retinal en qualsevol de les formes
anteriors. Aquestes troballes poden a més a més associar-se a formes proliferatives
greus de RD amb afectacié traccional macular (arribant per exemple al despreni-
ment de retina traccional). En conjunt pero, i a diferéncia de les formes d’EMD que
no presenten aquests signes, sén casos que poden ser tributaris de cirurgia vitrir-
retinal. Per altra banda, altres signes qualitatius de 'EMD sén la preséncia de punts
focals amb augment de la reflectivitat i que tradueixen les imatges obtingudes per
biomicroscopia indirecta: en funcié de la morfologia, es poden diferenciar exsudats
durs, exsudats tous, hemorragies o punts hiperreflectius intrarretinals (PHI). Aquests
Ultims son d’importancia, ja que alguns autors han teoritzat sobre I'origen inflamatori
dels mateixos i que, per tant, els PHI podrien ser la traduccio grafica d’agregats de
glia activada presents diferencialment en 'EMD. [57, 62, 89]

Angiografia retinal per tomografia de coheréncia optica

Langiografia retinal per tomografia de coheréncia optica (Angio-OCT) és una ex-
ploracié d’imatge de nova aparicié que permet la visualitzacié de la vascularitzacio
retinal i coroidal sense necessitat de contrast endovends. [90] De fet, aquesta técnica
no és més que una evolucio de processament informatic de les dades que s'obtenen
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de la OCT convencional. D'aguesta manera, i de forma molt esquematica, la tecnolo-
gia d’Angio-OCT parteix de la premissa que els Gnics elements mobils en laretina sén
els eritrocits endovasculars per, basant-se en la deteccié del seu moviment, construir
I'arbre vascular tissular. Aixi doncs, a partir del calcul de les diferéncies d’amplitud de
senyal que originen diferents talls tomografics consecutius d’'una mateixa seccid, es
genera un contrast grafic que distingeix les cél-lules circulants de la resta de teixits
(estatics). [91] Aquest senyal d’intensitat variable depén de la velocitat circulatoria i
es tradueix en imatges de reflectivitat modulable (a més velocitat, més reflectivitat)
qgue acaben dibuixant el conjunt vascular de cada area escanejada. Des de la seva
aparicio I'any 2006 la tecnologia Angio-OCT i els seus algoritmes de processament
han evolucionat rapidament perfeccionant el detall de cada imatge. [92]

Tot i lasimilitud en resultats amb I'’AGF, ambdues técniques presenten diferéncies re-
marcables entre elles. A primera vista, ’Angio-OCT no necessita contrast endovenosii
per tant resta lliure de qualsevol efecte secundari. Essent aixi una exploracié innocua,
és altament repetible i reproduible i es pot estendre sense problemes en la practica
clinica per al seguiment de diferents patologies vasculars. A més a més, en tant que
detecta la circulacio inicament, és capac de delimitar de forma precisa els elements
vasculars sense cap alteracié per elements no vasculars. Finalment, la capacitat de
processament grafic de I'’Angio-OCT permet obtenir imatges a diferents profunditats
dins I'area a estudi i amb correspondéncia amb la histologia retinal i coroidal, delimi-
tant, per exemple, el plexe vascular superficial, vascular profund i coriocapil-lar; enla
mateixa linia permet disposar de reconstruccions volumeétriques tridimensionals de la
vasculatura. En contraposicid, '’AGF només obté una imatge en dues dimensions que
és el resultat de la superposicioé de tota I'emissio de contrast captada en la fotografia.
Tanmateix, no tot sén avantatges en aquesta técnica de recent aparicié. En tant que
I’Angio-OCT treballa sobre la circulacié vascular, només és capac de detectar perfu-
sid dels vasos perd no és capac de detectar isquéemia tissular ni difusié extravascular,
ja que sén fenomens que s'esdevenen fora dels vasos i no impliquen directament als
eritrocits. Ambdos conceptes, tot i aixo, si que son detectables per 'AGF, que és capac
d’apreciar isquémia retinal i difusié de plasma, punts molt importants, per exemple,
per alaidentificacié de neovasos retinals aixd com per a I'estudi de I'EMD. Finalment,
I'aparicio de sistemes fotografics de camp ampli ha permés a ’AGF abastar la practica
totalitat de la superficie retinal i, per contra, ’Angio-OCT, en tant que presonera de
latecnologia OCT, manté actualment la seva area d’influénciaenlamaculailes seves
proximitats, necessitant muntatges fotografics amb diferents presesiila col-laboracié
del pacient examinat per augmentar I'area d’estudi. Tanmateix, aquest Ultim punt és
merament técnici és d'esperar que en pocs anys l'area retinal analitzable per aquesta
tecnica sigui homologable a la dels sistemes retinografics de camp ampli.
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En relacié amb la informacié diagnostica que aporta I'’Angio-OCT en el camp de
I'EMD, aquesta es basa en la deteccié d'anomalies anatomiques en la vasculatura ma-
cular. D’aquesta manera, I'Angio-OCT permet detectar facilment microaneurismes,
anomalies microvasculars retinals (IRMA), neovasos, arees d’abséncia de perfusio
capil-lar, aixi com delimitar 'augment i distorsié de la zona avascular foveal (ZAF).
[93, 94] La caracteritzacio dels microaneurismes, IRMA i neovasos pot ser de gran
utilitat en el seguiment i maneig del pacient amb RD aillada pero, en el cas de 'EMD,
la seva utilitat és més limitada. [95, 96] Tanmateix, la capacitat per caracteritzar la
falta de perfusié capil-lar i alteracié de la ZAF si sén de gran valor en el context de
I'EMD, ja que ambdés fenomens tradueixen isquémia macular, de forma analoga ala
descrita en 'AGF, i, per tant, pitjor pronostic funcional.[97] A més a més, la magnitud
de l'alteracié d’aquests dos items s’ha reportat en relacié directa amb la gravetat de
la mateixa RD. Per altra banda, els casos d’'EMD que cursen amb patrons d’edema
quistic poden comportar imatges hiporeflectives artificioses a ’Angio-OCT de forma
similar a la mateixa falta de perfusio; resta encara en discussio la rao fisica d'aquesta
imatge, ja sigui pel desplacament mecanic dels vasos retinals pel quist com per a la
isquémia vascular per se que comporta. [98]

Enresum, I'exploracié de la circulacié retinal i coroidal per Angio-OCT és una técnica
d’'imatge que, en conjunt, esta cridada a quotes molt importants de protagonisme en
I'Oftalmologia moderna. Tot i aix0, actualment encara esta a les beceroles quant al
seu desenvolupament técnic i informatic i, per tant, és d’esperar una gran evolucio
en el seu coneixement i aplicabilitat en els proxims anys.
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Figura 1. Elements diagnostics en edema macular diabétic
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A, retinografia de retinopatia diabética (RD) no proliferativa moderada; B, retinografia de RD proliferativa;
C, retinografia d’'edema macular diabétic (EMD); exploracions de camp ampli de retinografia (D) i angiografia
fluoresceinica (E) de RD proliferativa, en linia de punts detallat el camp d’exploracié en sistema no de camp
ampli; F, tall histologic macular a nivell foveal; G, imatge per tomografia de coheréncia optica (OCT) macular
de l'areafoveal; H, OCT d’'EMD.
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Figura 2. Angiografia per tomografia de coheréncia optica

A, retinografia de camp ampli d’'un cas de retinopatia diabética en curs de panretinofotocoagulacio; B, an-
giografia fluoresceinica de camp ampli del mateix cas on s'objectiven miltiples neovasos actius i marcada
isquémia periférica; C, composicié d'imatges d'angiografia per tomografia de coheréncia dptica (Angio-OCT)
de la xarxa vascular del mateix cas, amb correspondéncia als sectors 1-2-3-4-5.
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V. Tractament

El tractament de 'EMD ha anat classicament de la ma del propi de la RD en tant
que es considerava aquesta primera entitat com una mera acompanyant de la se-
gona. Tanmateix, avui en dia, 'EMD s’ha erigit com un element patologic amb un
cos diagnostic i terapéutic propi gracies als avencos tecnologics i farmacologics al
respecte aixi com a la creixent importancia epidemiologica mundial de la maculopatia
diabetica. Cal remarcar que la primera linia d’intervencié en 'EMD és, precisament,
el control dels factors de risc metabolic que I'ocasionen. Aquest punt ja ha estat co-
mentat en apartats previs i resta només recordar que alguns casos de maculopatia
diabética sense afectacié d’agudesa visual significativa poden evolucionar favora-
blement només amb la millora del control glucemic del pacient. Tot i aixo, els limits
d’afectacié de 'EMD en els quals no plantejar tractament directament sén encara
objecte de discussid. En qualsevol cas, a grans trets i més enlla del bon control meta-
bolic, el tractament intervencionista de 'TEMD es pot dividir en terapia laser, terapia
farmacologica i cirurgia endoocular.

El tractament de 'EMD mitjancant fotocoagulacio retinal té el seu origen en, com
molts altres aspectes de 'afectacié ocular per la DM, I'estudi ETDRS. [69] La base
fisica de la fotocoagulacié és I'efecte causat pel canvi d’energia luminica del laser a
termica un cop estimulat I'epiteli pigmentari de la retina, ocasionant la desnaturalit-
zacio proteicai alteracié tissular local. D’aquesta manera es creu que s'aconsegueix
inactivar les fases proliferatives de la RD. ja que es destrueix el parénquima isquémic
productor, per exemple, de VEGF, al mateix temps que s’afavoreix una recirculacié
dels vasos retinals cap a les zones indemnes. En el camp de 'EMD, 'estudi ETDRS
va definir el concepte d'edema macular diabétic clinicament significatiu (descrit an-
teriorment) com aquell tributari de fotocoagulacio retinal macular. La terapia laser
esrealitza sobre un aparellatge de lampada de fenedura al que, un cop visible el fons
d’ull mitjancant biomicroscopia indirecte a través de lent de contacte, s’hi dirigeix el
laser connectat. Mitjancant I'aplicacié del laser, conegut com a focal, sobre les arees
de microaneurismes funcionants (circinats) causants d’edema s’aconsegueix la seva
inactivacié i reduccio del fluid extravasat. Quan I'afectacié de la macula era difusa, es
tendia a la realitzacio de laser reixeta, és a dir, un patro fix de laser focal al llarg de la
macula. En conjunt pero la técnica no permet, usualment, guanyar visié siné protegir
de la pérdua d’agudesa visual. Els efectes secundaris principals de l'aplicacié laser
macular sén l'aparicié de cicatrius tissulars per I'excés d’energia térmica alliberadayi,
per tant, escotomes resultants. Per aquesta raé el tractament laser macular no es pot
realitzar en la fovea i, com més propera sigui la zona de tractament a aquesta, més
risc hi ha d’aparicio d’escotomes. Aquestes limitacions es van reduir significativament
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amb l'aparicié de noves fonts i pautes de tractament laser, com el laser subllindar i
el laser de micropols, que permeten realitzar la terapia amb un risc molt menor, sind
inexistent, d’aparicié de cicatrius i escotomes. [99, 100] Tanmateix, el coneixement
dels efectes secundaris i, sobretot, la poca eficacia quant a guany visual, ha propici-
at que aquest tractament hagi estat ampliament superat actualment per la terapia
farmacologica intraocular.

Ladveniment del tractament farmacologic intraocular ha estat, juntament i de forma
paral-lela al'aparicié de 'OCT, la clau de volta de 'Oftalmologia dels tltims anys i 'TEMD
no n'ha estat excepcid. Ladministracié de farmacs a l'interior de I'd6rgan visual, con-
cretament, a la cambra vitria, ha esdevingut una prestacié molt comuna i realitzada
eficientment de forma ambulatoria. Molt breument, consisteix, prévia asepsia amb po-
vidonaiodada al 5% en fons de sac ocular i anesteésia topica, en lainjeccié transescleral
d’un volum determinat de farmac (normalment 0.05mL) a 3.5-4mm del limbe escle-
rocorneal através d’'una agulla de 30-32 gauge usualment. D’aquesta manera el farmac
a nivell intravitri actua sobre les seves dianes terapeutiques intraoculars habilitant la
resposta clinica de 'EMD. A grans trets actualment es disposa de dues grans families
de farmacs intravitris en aquest sentit, els inhibidors de I'eix del VEGF i els esteroides.

Enrelacié amb els inhibidors del VEGF, aquests abasten una série de molécules, con-
cretament, anticossos, que bloquegen l'accié d’aquest factor de permeabilitat clau,
com s’ha explicat préviament, en I'etiopatogénia de 'EMD i la RD. Tot i que actualment
hi ha una miriada d’agents en estudi, ara com ara només tres sén de practica clinica
habitual: bevacizumab (Avastin ®; anticos quimeéric muri) d’Us off label, ranibizumab
(Lucentis ®; anticos monoclonal humanitzat) i aflibercept (Eylea ®; proteina de fusio
recombinant).[101] En conjunt la seva accié es basa en el bloqueig directe del VEGF,
amb una diana d’isoformai afinitat d’'unio diferent en funcié del farmac. Tots ells han
demostrat ampliament la seva eficacia en preservacio de 'agudesa visual i fins i tot la
seva millora, representant aixi un tractament molt superior a la terapialaser macular.
[102-104] Els efectes secundaris d’aquests farmacs son molt limitats a escala ocular
pero resta més discutida la seva afectacio sistémica; estudis experimentals han de-
mostrat que els farmacs anti-VEGF administrats intraocularment disminueixen els
nivells sistémics d’'aquest factor [105] i, per tant, I'eventual aparicié d’efectes secunda-
ris cardiovasculars i/o ictals és un punt controvertit actualment tot i que la evidéncia
recent sembla anar en contra d’aquesta associacié. [102-104] Els tractaments a partir
d’agents anti-VEGF abracen diferents regims posologics que, en general, sén objecte
de discussio actual en relacié a la millor eficiéncia en el maneig de I'EMD. Tanmateix
pero, usualment encara es necessiten multiples injeccions, amb una periodicitat que
pot arribar a ser mensual, al llarg del temps per al correcte maneig de 'EMD. [101]
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Per altrabanda, els derivats esteroidals representen una altra familia d’'agents farma-
cologics en el tractament de 'EMD. Laccié dels esteroides es basa en el bloqueig de
I'enzim fosfolipasa A2 i, per tant, la inhibicié de la cascada inflamatoria en un estrat
superior, per exemple, al dels diferents efectors de resposta com citocines, quimi-
ocines i factors de creixement. En relacié als agents propiament dits, I'acetonid de
triamcinolona (ACT) va ser el primer exponent popularitzat d'aquesta familia, amb
un Us majoritariament off label. [106, 107] Més endavant sorgiren altres compostos
gue soén els que actualment estan disponibles i aprovats per a aquesta indicacié: com
aral'implant intravitri de dexametasona i I'implant intravitri d’acetonid de fluocino-
lona.[108, 109] A diferéncia de I'is d’ACT i dels farmacs anti-VEGF, ambdds derivats
esteroidals avui disponibles s'administren intraocularment en forma no de bolus siné
d’'implant intravitri. Ambdos implants, Ozurdex ® (Allergan) en el cas de la dexame-
tasona (0.7mg) i lluvien ® (Alimera Sciences) en el cas de la fluocinolona (0.2mg),
permeten per tant una major duracioé d’accié clinica del farmac, que pot arribar als 6
mesos en el primer casi als 3 anys en el segon, gracies a un sistema d’alliberament per-
llongat.[108, 110] Tot i existir diferéncies significatives entre ambdds tractaments, en
general, els derivats esteroidals en el tractament de 'EMD sén més potents que els
agents anti-VEGF i poden, per exemple, aconseguir resposta clinica en casos que no
responen a aquesta terapia.[111, 112] Per altra banda, a diferéncia de les controveérsi-
es en laseguretat sistémica dels farmacs anti-VEGF, els farmacs esteroidals no tenen
implicacié en aquest camp pero si en alguns efectes secundaris oculars. Es el cas de la
formacio de cataractai glaucoma, efectes secundaris relativament freqlients pero de
presentacié variable en funcié del farmac emprat en cada cas.[111, 112] Finalment,
tot i que inicialment la terapia esteroidal de 'EMD va sorgir com a opcié de segona
linia en cas de fracas del tractament anti-VEGF, actualment aquesta jerarquitzacié
no és tal i ambdues families sén considerades, per alguns autors, com de primera
linia terapéutica.[113]

Per altim, el tractament de 'EMD també pot incloure la cirurgia intraocular. Aquesta
es limita pero, usualment, a lI'existéncia d’alteracions anatomiques traccionals so-
breafegides al mateix edema macular, com ara la proliferacié fibroglial epitelial en la
superficie retinal en forma de membrana macular (també conegut com a macula en
cel-lofana), adheréncies vitrimaculars, traccions a partir de proliferacions fibrovas-
culars o bé, en alguns casos, el mateix engruiximent de lamembrana limitant interna.
[114] Aquestes cirurgies consisteixen basicament en la realitzacié d’'una vitrectomia
via pars plana que implica 'introduccié de diferents elements (vitrectom, pinces,
tisores, infusio, llum, etc) de forma transescleral i amb visualitzacié simultania del
fons d'ull per a la seva accié sobre I'area macular per tal d'aconseguir I'eliminacié
dels elements traccionals anomals. Avui en dia, a més a més, aquestes cirurgies es
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realitzen amb instruments de petit calibre (23, 25 i 27 gauge) que usualment no ne-
cessiten de sutura escleral i redueixen sensiblement la morbiditat associada. [115]
Lefecte clinic d'aquestes cirurgies es relaciona amb l'alliberament de les traccions
anatomiques sobre I'area macular edematitzada, tot i que també s’ha postulat una
milloria clinica de 'EMD, i també la RD, per la millora en I'oxigenacié tissular retinal
per se que s'’experimenta en substituir postquirdrgicament el gel vitri per 'humor
aquos. [116, 117] Tanmateix, tot i aquests beneficis, alguns estudis han reportat uns
pobres resultats anatomics i funcionals de la realitzacié de cirurgia de vitrectomia
en casos d’'EMD no traccional [118] i, per tant, aquesta indicacié no acostuma a ser
considerada com a practica clinica habitual. Per altra banda, les indicacions de la ci-
rurgia de vitrirretina en els casos d' EMD no descarta que aquests pacients puguin ser
també objecte de cirurgia oftalmica relacionada amb complicacions de la mateixa RD
pero no amb l'alteracié macular en si,com ara la cirurgia de la cataracta, I’'hemorragia
vitria o, fins i tot, el glaucoma neovascular.

Cal remarcar finalment que, tot i que conceptualment el tractament de 'EMD ac-
tualment es pot dividir en laser, farmacologic intravitri i quirdrgic, en la practica
clinica habitual no és infreqlient la combinacié de diferents opcions terapéutiques.
En aquesta linia, per exemple, sovint es realitza tractament laser focal en arees d'ex-
sudacié macular clares després d’haver realitzat terapia intravitria farmacologica
per 'EMD. [119, 120] Els agents intravitris disminueixen I'engruiximent de la retina
i faciliten la resposta tissular a I'efecte posterior del laser aplicat. Per altra banda,
freqUentment es pot acompanyar la realitzacié de cirurgia vitrirretinal amb la injeccié
d’agents intravitris posteriors per tal d’'aconseguir disminuir més rapidament I'engrui-
ximent macular un cop eliminades les traccions retinals afegides a 'TEMD. Limplant
esteroidal (usualment dexametasona) acostuma a ser més utilitzat en aquests casos
en lloc dels agents anti-VEGF per la seva major duracié d'accié. [121]
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Figura 3. Elements terapéutics en edema macular diabétic

A, implantintravitri de dexametasona visible en fons d’ull després d’injeccié intravitria, amés amés, signes de
panretinofotocoagulacié retinal; B, aspecte extraocular de la cirurgia de vitrectomia mecanica via pars plana;

C, tractament laser mitjancant panretinofotocagulacié retinal, en aquest cas, per via endoocular durant la
practica de cirurgia de vitriretina.
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JUSTIFICACIO

El coneixement actual de 'EMD és ampli i variat, tal com hem presentat breument
en la seccié introductoria. A més a més, les millores tecnologiques d'imatge i tracta-
ment, aixi com d’analisi de mostres biologiques, han permés els ultims anys establir
unes bases solides sobre el que el maneig clinic dels pacients amb EMD es pot veure
beneficiat en el futur. Tanmateix, existeixen llacunes en la literatura cientifica actual
sobre certs aspectes d’aquesta patologia que resten per detallar. Per exemple, gran
part del coneixement epidemiologic de 'TEMD es basa en estudis dissenyats i enfocats
en el marc de la RD i que només analitzen 'EMD com a variable acompanyant. Aixi
mateix, molts d’aquests estudis es realitzaren en pacients amb DM tipus 1, situacié
gue difereix de la practica clinica habitual on la majoria d’afectes per aquesta compli-
caci6 oftalmologica sén DM tipus 2. Finalment, també en el vessant epidemiologic,
el control clinic i metabolic dels pacients diabétics implicats en els estudis historics
pot haver canviat els ultims anys, especialment en arees urbanes desenvolupades
amb prestacions sanitaries eficaces i, per tant, haver potencialment influit en la pre-
sentaci6 de I'EMD.

Tot i aix0, el fet diferencial que justifica la realitzacié de nous estudis descriptius de
I'EMD és, principalment, la generalitzacié de les noves técniques d’imatge. En de-
finitiva, molts conceptes vigents sobre EMD es basen en estudis historics que no
disposaven en el seu moment de la informacié que habilita, per exemple, 'OCT i, en
menor mesura, els dispositius fotografics retinals de camp ampli. En tant que 'OCT
és la millor técnica diagnostica d’'aquesta patologia, aquest punt representa un biaix
important en el coneixement general de 'EMD. A més a més, aquestes técniques
permeten detallar diverses caracteristiques intraoculars, com ara els patrons ana-
tomics d’edema macular o la isquémia retinal periférica, 'associacio de les quals a
parametres sistéemics podria traduir un valor important com a biomarcador. En
aquest punt és important recordar la definicié de 'Organitzacié Mundial de la Salut
del concepte de biomarcador: “qualsevol substancia, estructura o procés que pot
ser mesurat en el cos, o producte derivat, i influeix o prediu la incidencia de malaltia
o el seu resultat”. Aixi doncs, en el camp dels biomarcadors, hom pot justificar la
necessitat d'un estudi que es dirigeixi especificament a pacients afectes EMD i que
analitzi diversos parametres sistémics, per exemple, en sang periférica, en relacié a
aquesta patologia estudiada amb les exploracions complementaries més modernes.
Aixi mateix, es pot investigar la preséncia diferencial de certs marcadors en relacié
ala preséncia o no d’EMD en un conjunt de pacients diabétics, tots ells amb RD, per
tal de no caure en el biaix de comparar pacients amb EMD i RD amb persones sense
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afectaciod ocular i que, per tant, podrien explicar les seves alteracions per laRD a més
amés de 'EMD. Per altra banda, en la descripcié del grup amb EMD, els parametres
sistémics analitzats també es poden relacionar per si mateixos als diferents tipus
d’EMD i les seves troballes anatdmiques acompanyants.

Enresum, les noves técniques diagnostiques d'imatge en el camp de 'EMD ofereixen
una informacio actual i de gran valor. En relacié amb parametres moleculars de sang
periférica podrien, en conjunt, guanyar valor clinic com a detectors de malaltia aixi
com establir les bases del valor pronostic d’aquestes quantificacions com a biomar-
cadors de 'EMD.
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HIPOTESI

e Els pacients amb RD i EMD presenten de forma caracteristica una série de
determinants sistémics que els diferencien dels pacients amb RD sense EMD:
factors epidemiologics, metabolics i de perfil inflamatori séric.

e Amésamés,en els pacients amb EMD, alguns d’aquests factors sistémics com
ara citocines, quimiocines i factors de creixement s’associen diferencialment a
trets anatomics intraoculars caracteristics.
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OBJECTIUS

Descriure i comparar les caracteristiques epidemiologiques i cliniques oftal-
mologiques dels pacients amb RD i EMD i dels pacients amb RD sense EMD
sobreafegit.

Determinar i comparar entre pacients amb RD i amb EMD o sense EMD el perfil
metabolic sistémic: glicémia basal en deju, hemoglobina glicada, colesterol total,
LDL, HDL, triglicérids i creatinina.

Determinar i comparar en pacients amb RD i amb EMD o sense EMD el perfil
inflamatori séric: IFN-y, IL-1B, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, MCP-1, TNF-a i VEGF.

Descriure les caracteristiques anatomiques oftalmologiques dels pacients amb
RD i EMD mitjancant OCT i AFCA.

Avaluar l'associacio dels esmentats factors sistémics de perfil metabolic i in-
flamatori a les caracteristiques anatomiques oculars dels pacients amb EMD.
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I. Marc étici clinic de I'estudi

El present estudi s’ha portat a terme en I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona,
Servei d’'Oftalmologia (Institut Clinic d’Oftalmologia, ICOF) en col-laboracié amb
la Unitat de Diabetis del mateix centre i el suport estadistic de I'lnstitut d’Investi-
gacio Biomédica August Pi i Sunyer (IDIBAPS) en el Medical Statistics Core Facility.
El Comite d’Etica en Investigacions Cliniques (CEIC) de I'Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona aprova aquest estudi d’acord amb les guies locals i nacionals. Tots els
pacients inclosos han proveit consentiment informat escrit i la investigacié ha seguit
les directrius de la Declaracié d’Helsinki.

Il. Caracteristiques generals de la investigacio: grups d’estudi
Tipus i duracio de I'estudi

Estudi observacional de tall transversal. La duracié del projecte ha estat de 12 mesos
durant els quals s’ha realitzat el reclutament, visita d'estudi i exploracions comple-
mentaries en tots els subjectes participants.

Grups d’estudi: criteris d’inclusio i exclusio

Pacients amb DM2 i RD amb EMD (grup 1) i sense EMD (grup 2). Els subjectes han
estat atesos en Primera Visita aI'lCOF després de ser derivats des de I'oftalmoleg del
Centre d’Atencié Primaria en tant que presentaven RD amb sospita clinica d’'EMD.

Degut a l'escassetat d’estudis similars previs es va definir el caracter pilot i exploratori
d’aquestainvestigacid. D’acord amb les troballes descrites en els estudis existents i en
I'assessorament estadistic del Medical Statistics Core Facility de '|DIBAPS, es proposa
una mida mostral objectiu de 30 subjectes per grup. El reclutament s’ha basat en els
seglients criteris d'inclusié i exclusio fixats aixi com a criteris de seleccié per ambdés
grups d'estudi.
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Criteris d’inclusio
e Major de 35 anys.

o Diagnostic de DM2 basant-se en la historia clinica i seguint els criteris inter-
nacionals revisats de diagnostic de Diabetis Mellitus segon ’American Diabetis
Association. [122] Es fixa per tant preséncia d’algun dels seglients items, amb
confirmaci6 analitica en segon temps: glicémia en deju >126 mg/dl, HbA
>6.5%, glicémia >200 mg/dl a les 2 hores de sobrecarrega oral de 75 mg de glu-
cosa, glicemia >200 mg/dl en preséncia de simptomes classics (sense necessitat
de confirmacio).

o Diagnostic de RD: [68, 69] fons d’ull amb objectivacié de microaneurismes
retinals, que es poden o no acompanyar de dilatacions sectorials venoses i/o
anomalies microvasculars retinals.

e Bona visibilitat de fons d’ull per a la correcta adquisicié d’OCT, retinografia de
camp ampli i AFCA.

o Capacitat per atorgar el consentiment informat i comprendre els objectius de
I'estudi i els procediments que inclou.

e Consentiment informat escrit firmat.

Criteris d’exclusio
e Embaras.

o Malaltia fisica o mental que interfereixi amb la capacitat per cooperar en la
realitzacio de I'estudi.

e Diagnostic d’altra patologia vascular o degenerativa oftalmologica com ara
sindrome isquémica ocular, degeneracié macular associada a I'edat, oclusio
vascular retinal i/o qualsevol afectacié que cursi amb opacitat significativa dels
mitjans transparents oculars que impedeixi una correcta visualitzacié del fons
d'ull (cataracta madura, leucoma cornial, hemorragia vitria etc).
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o Diagnostic de RD proliferativa (RDP) definida per la preséncia de RD associant
hemorragia vitria, hemorragia preretinal i/o neovascularitzacié retinal. [68]

« Diagnostic previ de malalties i/o condicions de base immunologica sistéemica
(Lupus Eritematos Sistémic, Artritis Reumatoidal, Sarcoidosi etc.) o infecciosa
(Tuberculosi, Hepatitis Infecciosa, Infeccid pel Virus de la Immunodeficiéncia
Humana)

e Tractament actual o passat amb farmacs immunosupressors de qualsevol tipus.

o Tractament actual o passat amb farmacs amb potencial lesiu oftalmologic de
fons d’ull com etambutol, isoniazida, linezolid, vincristina, penicil-lamina, etc.

Criteris de seleccié
Grup 1

e A l'exploracié de fons d'ull, deteccié d’arees d’engruiximent macular central
associat a microaneurismes i/o exsudacio lipidica macular. [68, 69] Confirmacio
per OCT com a gold-standard (vegeu Variables oftalmologiques). [123]

¢ Siun subjecte compleix criteris d’inclusié per ambdés ulls es determinaran les
variables oftalmologiques quantitatives i se seleccionara com ull d’estudi aquell
amb major afectacié quantitativa per EMD a criteri del facultatiu tractant.

Grup 2

e No compliment de criteris de seleccié en el grup 1.
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I1l. Procediments d’estudi

Totes les avaluacions i exploracions tindran lloc el mateix dia en la mateixa localitza-
ci6 (Consultes Externes de I'lCOF) amb I'excepcié de 'AFCA, que es podra programar
enunafinestrade 7 dies des de lavisita inicial per raons logistiques. Els procediments
d’estudi sén els que segueixen:

o Visita Basal: consulta oftalmologica on es valorara la idoneitat del subjecte en
cada grup d’acord als criteris d’inclusid, exclusié i seleccid, es recollira informacio
respecte de les variables demografiques i cliniques, i es realitzara I'exploracio
oftalmologica d’estudi aixi com les proves complementaries pertinents (OCT i
AFCA). Visita realitzada per facultatiu oftalmoleg especialista en patologia de
retina amb el suport d’'optometria.

e Obtencié de mostra sanguinia: mitjancant venipuncié de sang periférica, ad-
quisicio de 2 mostres (A i B). Procediment realitzat per infermeria de Consulta
Externade I'lCOF.

¢ Mostra A: processament estandard per analitica sanguinia basal dels pa-
rametres metabolics a estudi en el Laboratori Central de I'Hospital Clinic
i Provincial de Barcelona.

¢ Mostra B: processament immediat en el Laboratori d’'Inflamacié Ocular,
situat en el mateix ICOF. Centrifugacié a 1600 gi -4 °C per aillament del
sérumi emmagatzematge del mateix en congelador a-70 °C. Procediment
realitzat pel personal investigador bioquimic del citat dispositiu.

o Determinacié dels mediadors immunes seleccionats (IFN-y, IL-1B, IL-3, IL-6, IL-8,
IL-10, IP-10, MCP-1, TNF-a i VEGF) en les mostres de serum emmagatzemades
un cop descongelades mitjancant plataforma Luminex ® (Millipore’s MilliPlex
Human Cytokine/Chemokine kit). Determinacié emprant un assay plate layout de
set estandards per duplicat (3.2-2000 pg/ml), un pou en blanc (per subtraccio
de fluorescéncia base), dos elements de qualitat interna per duplicat i duplicats
de cada mostra sérica de 25 pl. Métode MilliPlex® realitzat d’'acord amb les
recomanacions del fabricant per part del personal del Laboratori d’Inflamacié
Ocular de 'l COF.
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IV. Variables d’estudi

Variables demografiques
e Geénereiedat

Variables cliniques
¢ Data de diagnostic de la DM, anys d’evolucié i tractament actual (dieta, antidi-
abetics orals i/o insulinoterapia).

o Data de diagnostic de laRD i de 'EMD aixi com tractament oftalmologic rebut
(fotocoagulacio laser macular i/o panretinal, terapia farmacologica intravitria
i/o cirurgia).

Variables sistémiques metaboliques
o Estat glucémic (analisi sanguinia): glicémia basal en deju, hemoglobina glicada
(HbA ).

¢ Dislipémia (analisi sanguinia): colesterol total, LDL, HDL, triglicérids.

Variables sistémiques inflamatories
o Nivells serics (pg/ml) de IFN-y, IL-1B, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, MCP-1, TNF-a i VEGF.

Variables oftalmologiques
¢ Agudesa visual millor corregida (AVMC) (escala Snellen) en notacié decimal i
transformacio a logMAR.

¢ Biomicroscopia de segment anterior ocular: determinacio de cataractai trans-
paréncia de mitjans.

e Pressi6 intraocular: quantificacié en mmHg.

e Biomicroscopia de segment posterior ocular: determinacio inicial d’EMD,
altres alteracions retinals d’acord a criteris de reclutament i estadificacié de
RD. Classificacié gradual de RD d’acord a escala internacional [1, 68] en RD no
proliferativa (RDNP) lleu (microaneurismes retinals), RDNP moderada (hemor-
ragies retinals en <4 quadrants de fons d’ull i/o dilatacions sectorials venoses
en 1 quadrant), RDNP greu (hemorragies retinals en 4 quadrants, dilatacions
sectorials venoses en 2 o més quadrants i/o anomalia microvascular retinal) i
RDP (hemorragia vitria, preretinal i/o neovascularitzacio retinal).
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Exploracions complementaries anatomiques oculars:

e OCT: deteccié d’'EMD com a gold-standard mitjancant Spectral-Domain OCT
(Cirrus, Carl-Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA) en protocol de Cub Macular
518x128 um. Determinacié quantitativa de gruix central subfoveal (GCS) i vo-
lum macular del cub analitzat (VM). Determinacioé qualitativa dicotomica d’'EMD
lleu (GCS <450 pym) o greu (GCS 2450 um), preséncia d’engruiximent difus re-
tinal (EDR), edema macular quistic (EMQ), despreniment serds retinal (DSR) i
membrana epirretinal macular (Figura 3). Es confirma EMD en presentar GCS
>250 um, EDR, EMQ i/o DSR d’acord a criteris habituals.[123]

e AFCA (grup 1, pacients amb EMD): mitjancant I'aparell de retinografia i AFCA
(Optomap, Optos PLC, Dunfermline, Scotland, UK), determinacio de patré difus
o focal d’EMD d’acord a criteris de practica clinica habitual [72] i estudis previs
[76]; augment de zona avascular foveal (ZAF) tal com ha estat definida en es-
tudis anteriors (>0.32 mm?) [76]; preséncia d’isquémia retinal periférica (IRP)
establerta com arees de no-perfusio capil-lar més enlla de les arcades vasculars
retinals (Figura 4).
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V. Analisi estadistic

Estadistica descriptiva a partir de la caracteritzacié de les variables per mitjana
aritmética, mediana, rang interquartilic (IQR: percentil 25 i 75) i rang absolut per les
variables quantitatives. Freqliéncia absoluta i percentatge emprats per la descripcié
de les variables qualitatives. Analisi estadistic inferencial mitjancant T-test, test U
de Mann-Whitney, test de Chi-quadrat o test de Kruskal-Wallis en funcié de la com-
provacié de la normalitat o no normalitat de la distribucié mostral. En aquesta linia,
les correlacions entre variables quantitatives es realitzaran amb els coeficients de
Pearsoni/o Spearman en funcio de la normalitat o no, respectivament, de les mostres
analitzades. S'estableix un error tipus 1 bilateral del 5%. Primerament es realitzaran
les analisis comparant el grup EMD amb el grup no EMD. Per altra banda, s'analitzara
el grup EMD segons les diferents caracteristiques, per exemple, comparant pacients
EMD amb caracteristiques EMQ amb pacients EMD sense caracteristiques EMQ.
Degut al caracter observacional del present estudi no es planteja una estrategia
d’ajust per multiplicitat i, per tant, els resultats estadisticament significatius del mateix
haurien de ser validats en estudis independents posteriors. Totes les analisis estadis-
tiques es realitzaran en SPSS v.20.0 (SPSS IBM Corporation, New York, NY, USA).
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Figura 4. Variables qualitatives d'EMD per OCT

A, OCT sense EMD; B, OCT amb patré d’engruiximent difus retinal; C, OCT amb preséncia de despreniment
serds retinal; D, OCT amb signes d’'edema macular quistic; E, OCT amb membrana epirretinal macular.
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Figura 5. Variables qualitatives d'EMD per AFCA

A, detall de patré focal (linies de punts) d'edema macular diabétic (EMD) a I'angiografia fluoresceinica retinal
de camp ampli (AFCA); B, patré difis d’'EMD a 'AFCA; C, deteccid de zona avascular foveal augmentada
mitjancant AFCA; D, arees d’isquémia retinal periférica (linies de punts) a ’TAFCA.
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l. Descriptius epidemiologics i clinics

En primera instancia, vuitanta pacients amb DM foren inclosos en la investigacié
seguint els criteris d’inclusio i exclusié establerts. Quatre pacients van ser exclosos
degut a un processament inadequat de les mostres sanguinies que imposibilitaren
la determinacio analitica de marcadors inflamatoris sérics. Finalment per tant s'ana-
litzaren 76 pacients (Figura 6). Tots els casos inclosos van ser objecte de venipuncio
periferica per a obtencié de dues mostres sériques, tant d’analitica metabolica com
de molécules inflamatories, aixi com d’exploracié per OCT segons protocol. D’aquests
76 pacients, 58 presentaren EMD d’acord als criteris predefinits per OCT. Divuit
pacients referits per sospita d’EMD no el varen presentar un cop explorats amb OCT
segons el protocol establert i constituiren el grup no-EMD.

Dels 58 pacients amb EMD, 42 casos (72%) van ser també explorats mijtancant
AFCA d’acord amb el protocol d'estudi; els 16 casos restants no foren analitzats
amb aquesta técnica per una programacié retrasada en el temps, fora de finestra
d’estudi, o contraindicacio de la prova. La descripcié epidemiologica dambdés grups
es representa a la Taula 1i les caracteristiques oftalmologiques a la Taula 2.

Figura 6. Diagrama de seleccié de la mostra en els grups estudiats.

4 excluded cases due to inadequate
blood sample processing

58 DME cases

*UWFA exploration

80 enrolled cases ‘—l 76 studied cases (according to OCT)

*Blood testing
*0CT exploration

18 non-DME cases

Extret de Figueras-Roca et al.[124]
Abreviacions: DME, edema macular diabétic; OCT, tomografia de coheréncia optica; UWFA, angiografia
fluoresceinica retinal de camp ampli.
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Taula 1. Descripcié epidemiologica dels grups estudiats

Variables epidemiologiques No EMD (n=18) EMD (n=58) valor p

Edat (anys) 2 65 [59;76] 70[62; 78] 0.264¢
32288 53a85

Genere®

Home (%) 13(72) 34(59) 0.408¢

Dona (%) 5(28) 24 (41)

Duracié DM (anys) ® 11[8; 14] 11[8; 19] 0.344¢
1to25 41040

Tractament DM ®

No farmacologic (%) 0(0) 0(0) -

Antidiabétics orals (%) 8 (44) 19 (41) 0.819¢

Insulinoterapia (%) 3(17) 7 (15) 0.886¢

Antidiabétics orals i insulinoterapia (%) | 7 (39) 20 (44) 0.738¢

Tractament previ EMD i/o RD (%) ® 0(0) 18(31) 0.007¢

Laser macular (%) - 9 (50) -

Panretinofotocoagulacié (%) - 3(17) -

Terapia intravitria (%) - 11 (61) -

Vitrectomia via pars plana (%) - 2(11) -

Abreviacions: DM, Diabetis Mellitus; EMD, edema macular diabétic; RD, retinopatia diabética.

a: Variables quantitatives descrites mitjancant medianairang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la
superior i rang absolut en cel-la inferior.

b: Variables qualitatives descrites segons nombre de casos i percentatge sobre el total ().

c: Test estadistic U de Mann-Whitney.

d: Test estadistic de Chi-quadrat.
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Taula 2. Caracteristiques oftalmologiques dels grups estudiats

Variables oftalmologiques No EMD (n=18) EMD (n=58)

Millor agudesa visual corregida 0.05[0.01;0.12] 0.52[0.30:0.80] | <0.001c

(logMAR) 2
0a0.46 0a2
Pressi6 intraocular (mmHg) 2 17.5[15; 19] 16[15; 19] 0.778¢
12a21 12a28
Estat del cristal-li®
Faquic (%) 16 (89) 38 (66) 0.056¢
Lent intraocular (%) 2(11) 20(34)
Grau de retinopatia diabética®
Lleu (%) 18 (100) 25(43) <0.001¢
Moderada (%) 0(0) 22(38)
Greu (%) 0(0) 11(19)

Abreviacions: EMD, edema macular diabétic.

a: Variables quantitatives descrites mitjancant medianairang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la
superior i rang absolut en cel-la inferior.

b: Variables qualitatives descrites segons nombre de casos i percentatge sobre el total ().

c: Test estadistic U de Mann-Whitney.

d: Test estadistic de Chi-quadrat.
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Il. Resultats analitics sérics

En relacié amb la determinacié de variables sériques obtingudes a partir de I'analisi
de les mostres sanguinies, no es trobaren diferéncies estadisticament significatives
entre el grup de pacients EMD i no-EMD tant en els parametres metabolics (Taula 3:
glicémia basal en deju, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL, HDL i triglicérids)
com en els marcadors inflamatoris (Taula 4: IFN-y, IL-1B, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10,
MCP-1, TNF-a i VEGF).
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Taula 3. Resultats en marcadors metabolics dels grups estudiats

Marcadors metabolics No EMD (n=18) EMD (n=58) valor p?

Glucosa (mg/dl) 191[128; 264] 146[116; 213] 0.220
62a341 51a417

Creatinina (mg/dl) 0.84[0.68;0.96] 0.87[0.77;1.03] 0.330
0.54a21.34 0.37a4.13

Colesterol total (mg/dl) 184 [148; 200] 172[150; 193] 0.545
952281 902249

Triglicerids (mg/dl) 116 [85; 204] 112[85;172] 0.648
492832 43a359

AST (U/L) 20[17; 28] 20[16; 26] 0.402
15a69 8a78

ALT (U/L) 22[19; 28] 21[15;29] 0.250
152106 6a119

LDL-C (mg/dl) 106 [79; 128] 991[76; 119] 0.641
56a159 38a175

HDL-C (mg/dl) 40 [34;47] 44[37;59] 0.104
22a68 24284

Hb (mg/dl) 145[127; 155] 136[124; 148] 0.288
1192159 98a175

HbA, (%) 8.3[8;9.4] 7.716.9;8.9] 0.082
6.1a13.3 55a13.8

Variables quantitatives descrites mitjancant mediana i rang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la
superior i rang absolut en cel:la inferior.

Abreviacions: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartat aminotransferasa; EMD, edema macular diabé-
tic; Hb, hemoglobina; HbA, ,hemoglobina-A, glicada; HDL-C, lipoproteina d’alta densitat - colesterol; LDL-C,
lipoproteina de baixa densitat - colesterol.

a: Test estadistic U de Mann-Whitney.
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Taula 4. Resultats en marcadors inflamatoris dels grups estudiats

Marcadors
inflamatoris

No EMD (n=18)

EMD (n=58)

valor p?

IL-1B (pg/ml)

IL-3 (pg/ml)

IL-6 (pg/ml)

IL-8 (pg/ml)

IL-10 (pg/ml)

MCP-1 (pg/ml)

IP-10 (pg/ml)

IFN-y (pg/ml)

TNF-a (pg/ml)

VEGF (pg/ml)

0.8[0.8;0.8]
0.8a3.71
0.7[0.7;0.7]
0.7a0.7
0.9[0.9;1.53]
0.9a2591
8.23[5.38;10.72]
2.06a25.19
1.1[1.1;1.1]
1.1a33.74
401.73[323.08; 458.65]
249.652656.79
254.95[189.66; 378.41]
128.54a2808.90
1.18[0.8;4.3]
0.8a58.31
5.74[4.27;8.19]
1.75a10.61
26.3[26.3;293.59]

26.3a717.13

0.8[0.8;0.8]
0.8a26.90
0.7[0.7;0.7]
0.7a162.15
0.9[0.9;0.9]
0.9a81.14
8.781[4.19; 12.60]
0.822108.03
1.1[1.1;1.1]
1121212
421.29[361.56; 547.26]
143.94 2 1115.98
206.6[140.91; 366.42]
45.61a1271.69
0.89[0.8; 3.42]
0.8a572.05
7.58[5.23; 10.24]
0.7a33.06
26.3[26.3;274.69]

26.3 2326942

0.753

0.258

0.842

0.741

0.465

0.266

0.477

0.078

0.631

Variables quantitatives descrites mitjancant mediana i rang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la
superior i rang absolut en cel-la inferior.
Abreviacions: EMD, edema macular diabétic; IFN-y, interferé gamma; IL, interleucina; IP-10, interferé gam-
ma-induida proteina-10; MCP-1, monocit quimioatraient proteina-1; TNF-q, factor de necrosi tumoral alfa;
VEGEF, factor de creixement vascular endotelial.
a: Test estadistic U de Mann-Whitney.
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l1l. Resultats anatomics intraoculars: grup EMD

Pel que fa a les troballes anatomiques intraoculars del grup d'estudi d’'EMD, els re-
sultats es detallen a continuacié. La caracteritzacié quantitativa de 'EMD mitjancant
OCT (GCSiVM) constaalaTaula5iels trets qualitatius de cada grup per OCT i ACFA
resten descrits a la Taula 6.

Aixi mateix, es detallen les associacions entre els resultats anatomics intraoculars
quantitatius i qualitatius anteriors i la principal variable clinica, és a dir, 'agudesa
visual, en el present cas, millor agudesa visual corregida (MAVC) (Taula 7). Aquesta
variable es correlaciona de forma estadisticament significativa amb el GCS (r=0.593;
p<0.001)iel VM (r=0.435; p=0.001) (Figura 7). Amés amés, la MAVC es va diferen-
ciar de forma estadisticament significativa en determinades variables dicotomiques
(Taula 8). Aixi doncs, per una banda, s’ha descrit (p<0.001) una major MAVC en els
casos d'EMD lleu (mediana 0.3 [rang interquartilic, IQR, 0.10; 0.52]) que en els greus
(mediana 0.70 [IQR 0.52; 0.82]). Per altra banda, s’ha reportat una pitjor MAVC
(p=0.004) en els EMD amb EDR (mediana 0.7 [IQR 0.40; 0.1]) que sense EDR (medi-
ana 0.40 [IQR 0.22; 0.70]), aixi com també una pitjor MAVC (p=0.017) en els casos
amb EMQ (mediana 0.52 [IQ 0.30; 0.80]) que en els pacients sense EMQ (mediana
0.30[1Q0.05;0.52)).
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Taula 5. Resultats quantitatius per OCT en el grup EMD

Resultats quantitatius d'OCT ‘ grup EMD (n=58)

Gruix central subfoveal (um) 412[318.5;520.5]
2452663

Volum macular (mm?3) 11.45[10.43; 13.2]
8.5a174

Variables descrites mitjancant medianai rang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la superior i rang
absolut en cel-lainferior.
Abreviacions: EMD, edema macular diabétic; OCT, tomografia de coheréencia optica.

Taula 6. Resultats qualitatius per OCT i ACFA en el grup EMD

Resultats qualitatius d'OCT i ACFA ‘ n (%)
OCT:
EMD lleu (GCS <450 pm) 33(57)
EMD greu (GCS 2450 um) 25(43)
Engruiximent difis retinal 22(38)
Edema macular quistic 38(65)
Despreniment serds retinal 7(12)
Membrana epirretinal macular 4(7)
AFCA:
EMD de patro difus 14 (33)
EMD de patro focal 28 (66)
Augment zona avascular foveal 6(14)
Isquémia retinal periférica 11(26)

Variables descrites mitjancant nombre de casos i percentatge sobre el total.
Abreviacions: EMD, edema macular diabétic; GCS, gruix central subfoveal; OCT, tomografia de coheréncia
optica; AFCA, angiografia fluoresceinica de camp ampli.
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Taula 7. Relacié entre resultats quantitatius per OCT i agudesa visual en el grup EMD

Correlacio de resultats quantitatius d'OCT i MAVC

correlacié? valor p?
Gruix Central Subfoveal (um) i MAVC (logMAR) 0.593 <0.001
Volum Macular (mm?) i MAVC (logMAR) 0.435 0.001

Abreviacions: MAVC, millor agudesa visual corregida; OCT, tomografia de coheréncia optica.
a: Coeficient de Correlacié Rho de Spearman.




Caracteritzacio dels Factors Clinics i Biologics Associats a 'Edema Macular Diabétic en la Diabetis Mellitus Tipus ||

Figura 7. Representacio grafica de la correlacié entre resultats quantitatius per OCT
i agudesa visual en el grup EMD
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Abreviacions: MAVC, millor agudesa visual corregida (logMAR); GCS, gruix central subfoveal (um); VM,
volum macular (mm?3).
Eix ordenades en representacié logaritmica.
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Taula 8. Relacié entre resultats qualitatius per OCT i ACFA i agudesa visual en el grup EMD

‘ Resultats qualitatius d'OCT i AFCA ‘ valor p?
GCS <450 pm (n=33) GCS 2450 pm (n=25)
MAVC (logMAR) 0.30[0.10;0.52] 0.70[0.52;0.82] <0.001
0a1.30 0.22a2
EDR (n=22) no EDR (n=36)
MAVC (logMAR) 0.70[0.40; 1] 0.40[0.22;0.70] 0.004
0.05a2 0a0.82
EMQ (n=38) no EMQ (n=20)
MAVC (logMAR) 0.52[0.30; 0.80] 0.30[0.05;0.52] 0.017
0a2 0a1.30
DSR (n=7) no DSR (n=51)
MAVC (logMAR) 0.70[0.40;0.82] 0.40[0.22;0.80] 0.098
0.22a2 0a2
MEM (n=4) no MEM (n=54)
MAVC (logMAR) 0.70[0.55;0.76] 0.52[0.26;0.80] 0.317
0.40a0.82 0a2

EMD patré difis (n=14) EMD patré focal (n=28)

MAVC (logMAR) 0.52[0.22;0.70] 0.52[0.26;0.80] 0.762
0a1.30 0a1.30
augment ZAF (n=6) no augment ZAF (n=36)
MAVC (logMAR) 0.46[0.26;0.80] 0.52[0.26;0.70] 0.888
0.10a1.30 0a1.30
IRP (n=11) no IRP (n=31)
MAVC (logMAR) 0.40[0.30; 0.52] 0.52[0.22;0.80] 0.727
0.10a0.82 0a1.30

Variables descrites mitjancant medianai rang interquartilic (IQR: percentils 25-75) en cel-la superior i rang
absolut en cel-lainferior.

Abreviacions: AFCA, angiografia fluoresceinica retinal de camp ampli; DSR, despreniment seros retinal; EDR,
engruiximent difus retinal; EMD, edema macular diabétic; EMQ, edema macular quistic; IRP, isquémia retinal
periférica; MAVC, millor agudesa visual corregida; MEM, membrana epirretinal macular; OCT, tomografia
de coheréncia optica; ZAF, zona avascular foveal.

a: Test estadistic U de Mann-Whitney.
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IV. Associacio entre resultats intraoculars i parametres sérics:
grup EMD

Amb relacié a I'analisi detallada del grup EMD, els parametres metabolics i inflama-
toris serics van ser analitzats d’acord amb les troballes anatomiques intraoculars per
OCT i AFCA (Taula 9, 10 11). Les associacions estadisticament significatives entre
mediadors metabolics i inflamatoris sérics i parametres intraoculars es reporten en
les Figures 8, 2i 10, aixi com en la Taula 12. A més a més, cal fer referéncia en relacié
amb la variable dicotomica de gravetat de 'EMD en funcié del gruix foveal (lleu: GCS
< 450 um; greu: GCS = 450 pum) que els casos d’'EMD lleu van reportar de forma
estadisticament significativa (p=0.013) majors xifres d’'HbA, (mediana 8.4%) que
els casos greus (mediana 7.1%). Aquesta associacié amb 'HbA, _es va mantenir en
I'estudi de la variable GCS en la seva totalitat, ja que també hi manté una correlacié
significativa, en aquest cas, negativa (r=-0.323; p=0.013) (Figura 8).

Per altra banda, de tornada als mediadors inflamatoris, les variables quantitatives
d’OCT (GCSiVM) no es correlacionaren de forma estadisticament significativa amb
aquestes molécules amb lI'excepcié manifesta de I'lL-6. Aquest darrer mediador va
presentar majors xifres com major és el VM (r=0.334; p=0.012) (Figura 9). Amb refe-
réncia als parametres qualitatius (Taula 12 i Figura 10), els pacients amb EMD i EDR
per OCT (n=22) s'associaren (p=0.044) també a majors nivells d’lL-6 en sang perifé-
rica. Els casos d’'EMD amb EMQ (n=38) presentaren (p=0.012) menor concentracio
sérica d'IL-10. Finalment, també es trobaren diferéncies estadisticament significati-
ves pel que fa als pacients amb EMD i augment de la ZAF per ACFA (n=6), que es van
relacionar amb major nivells sérics d'IL-8 (p=0.031) i VEGF (p=0.031) comparats amb
aquells amb ZAF fisiologica.
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Taula 9. Mediadors inflamatoris i HbA, associats a les variables d'EMD per OCT

HbA, (%) IFN-y (pg/ml) IL-1B (pg/ml) IL-3 (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml)
GCS<450um | 8.57(1.87) 18.87(92.39) 1.08(1.04) 4.95(26.19) 3.26(13.18) 12.14(17.30)
(n=33) 8.4(74;9.3) | 1.24[0.8;3.42] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] 9.11[4.19; 14.38]
5.6a13.8 0.8a572.05 0.826.19 0.7a162.15 0.9a81.15 0.82a108.04
GCS 2450 pm 7.58(1.53) 5.46(12.51) 1.12(1.40) 0.7 (0) 2.94(4.43) 8.66(5.85)
(n=25) 7.1(6.7;8) 0.8[0.8; 3.65] 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;1.77] | 8.26[4.19;12.02]
5.5a121 0.8a52.02 0.826.90 0.7a0.7 0.9a15.49 1.51a254
valorp 0.013 0.312 1 1 0.358 0.588
EMQ 7.9(1.7) 19.13(93.86) 1.02(1.06) 5.06(26.54) 4.27(13.59) 10.89 (17.28)
(n=38) 7.5[6.9;8.5] | 0.89[0.8;2.62] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] |6.82[4.19;10.987]
5.5a13.8 0.8a572.05 0.8a26.90 0.7a162.15 0.9a81.15 1.512108.04
no EMQ 8.6(1.8) 5.6284(8.50) 1.22(1.34) 0.7 (0) 1.15(0.84) 11.13(7.57)
(n=20) 8.3[7.4;9.6] | 1.85[0.8;6.27] 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] 9.31[7.21;14.911]
5.8a11.9 0.8232.28 0.826.19 0.7a0.7 0.9a4.61 0.82230.34
valorp 0.108 0.416 0.5 1 0.645 0.274
EDR 7.7 (1.8) 32.78(124.20) 1.34(1.51) 8.39(35.23) 6.57 (17.60) 13.26(22.63)
(n=22) 7.216.4;8.6] | 0.89[0.8;3.65] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;07] | 0.9[0.9:1.76] | 8.26[4.39;10.99]
5.5a12.1 0.8a572.05 0.826.90 0.7a162.15 0.9a81.14 1.51a108.04
no EDR 8.4(1.8) 3.68(5.85) 0.95(0.90) 0.7 (0) 1.09 (0.69) 9.64(6.37)
(n=36) 8(7.3;9.1] 1.00[0.8;3.02] 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] 9.29[4.02; 13.65]
5.8a13.8 0.8a24.55 0.826.19 0.7a0.7 0.9a4.53 0.82a25.4
valor p 0.074 0.667 0.106 0.368 0.044 0.655
DSR 8.5(2.4) 9.01(19) 1.67 (2.31) 0.7 (0) 2.06(2.71) 6.27 (4.94)
(n=7) 716.9;11.7] | 2.28[0.8;3.76] 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;1.77] | 4.39[2.77;10.99]
6.8a12.1 0.8a52.02 0.826.90 0.7a0.7 0.9a8.16 1.5141a15.16
no DSR 8.1(1.7) 15.15(80.63) 1.01(0.92) 3.93(22.83) 3.31(11.68) 11.64(15.33)
(n=51) 7.8[6.9;8.9] | 0.89[0.8;3.42] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] 9.00[4.69; 12.91]
5.5a13.8 0.8a572.05 0.826.19 0.7a162.15 0.9a81.15 0.82a108.04
valor p 0.986 0.664 0.156 1 0.618 0.174
MEM 7.7 (0.8) 4.29(3.57) 0.8(0) 0.7 (0) 1.38(0.96) 11.61(10.218)
(n=4) 7.91(7.2;8.2] | 3.62[1.74;6.84] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9; 1.86] 9.66[4.21; 19]
6.6a8.5 0.8a29.12 0.820.8 0.7a0.7 0.9a22.8117 1.70a25.4
no MEM 8.2(1.8) 15.16 (78.50) 1.12(1.20) 3.75(22.177) 3.29(11.37) 10.93 (14.89)
(n=54) 7.6[6.9;9.1] | 0.89[0.8;2.96] | 0.8[0.8;0.8] 0.7[0.7;0.7] 0.9[0.9;0.9] 8.78[4.19;12.02]
5.5a13.8 0.8a572.05 0.8a26.90 0.7a162.15 0.9a81.15 0.82a108.04
valorp 0.9 0.262 1 1 0.82 0.796

Variables descrites (superior a inferior) per mitjana aritmética i desviacié estandard, mediana i rang inter-
quartilic [percentils 25-75] i rang absolut. Valor p de prova estadistica U de Mann-Whitney.

Abreviacions: DSR, despreniment serds retinal; EDR, engruiximent difus retinal; EMD, edema macular di-
abétic; EMQ, edema macular quistic; HbA, , hemoglobina-A, _glicada; IFN-y, interferé gamma; IL, interleu-
cina; IP-10, interferé gamma-induida proteina-10; IRP, isquémia retinal periferica; MCP-1, mondcit quimi-
oatraient proteina-1; MEM, membrana epirretinal macular; OCT, tomografia de coheréncia optica; TNF-a,
factor de necrosi tumoral alfa; VEGF, factor de creixement vascular endotelial.
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I1L-10 (pg/ml) MCP-1 (pg/ml) IP-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) VEGF (pg/ml)
1.91(2.68) 449.55 (164.40) 302.72(232.70) 8.46(6.26) 268.66(548.36)
1.1[1.1;1.1] 432.49[312.76;558.84] |247.19[150.91; 376.84]| 7.86[4.75;10.24] 26.3[26.3;334.17]
1.1a12.13 224.69 2 887.96 45.62a1271.70 0.7a33.07 26.323269.42
1.1(0) 481.19 (200.41) 235.21(170.84) 7.97 (2.26) 207.36(280.96)
1.1[1.1;1.1] 417.72[390.71; 544.48] | 189.98[127.43;252.06] 7.55[6.31;9.21] 26.3[26.3;274.70]
11a11 143.95a21115.98 71.24a750.82 3.71212.03 26.3a925.66
0.134 0.620 0.209 0.696 1
1.29(1.17) 450.88 (180.29) 272.43(169.20) 7.67 (4.00) 245.33(561.05)
1.1[1.1;1.1] 421.30[366.92;543.99] |212.14[147.56;366.42]| 7.19[5.0246; 9.21] 26.3[26.3;213.33]
1.1a8.21 143.95a1115.98 71.24a2750.82 0.98218.82 26.323269.42
2.29(3.34) 474.10 (168.95) 294.63(285.57) 9.45(6.98) 253.58(257.65)
1.1[1.1;1.32] 448.62[361.35;579.10] | 199.6[115.4;377.60] 8.38[6.10; 10.53] 168.53[26.3;391.42]
1.1a12.13 224.69 a887.96 45.62a1271.70 0.7a33.07 26.3a736.17
0.012 0.621 0.548 0.313 0.178
2.02(2.75) 434.54(167.82) 257.37(193.88) 9.66(6.26) 374.75(712.78)
1.1[1.1;1.1] 394.10[361.57;544.48] |201.11[136.88;362.31]| 7.76[7.03; 10.24] 184.73[26.3; 368.86]
1.1a11.91 143.95a854.73 45.62a750.82 3.71a33.07 26.3a3269.42
1.42(1.84) 472.41(179.65) 293.55(227.87) 7.50(4.47) 174.43(233.05)
1.1[1.1;1.1] 468.31[365.57;556.77] |223.19[148.65; 371.63] 7.44[4.72;9.73] 26.3[26.3;235.68]
1.1a12.13 224.6921115.98 7717 a1271.69 0.7 a19.69 26.3a754.54
0.138 0.445 0.407 0.247 0.201
1.1(0) 413.94(76.06) 262.07 (240.35) 7.64(2.25) 297.14 (374.25)
1.1[1.1;1.1] 415.47 [374.18;421.30] | 189.98[89.06; 392.89] 7.12[5.89;8.92] 26.3[26.3;680.29]
11a11 312.76 a544.48 71.241a750.82 5.30a12.03 26.3a925.66
1.72(2.35) 464.88 (183.24) 282.76(213.68) 8.39(5.55) 241.38(489.37)
1.1[1.1;1.1] 439.39[361.57;558.83] |215.49[146.38;366.42]| 7.73[5.02; 10.24] 26.3[26.3;243.22]
1.1a12.13 143.95a1115.98 45.62a1271.70 0.7a33.07 26.323269.42
0.591 0.645 0.481 0.807 0.771
1.1(0) 517.19(196.83) 331.51(129.49) 7.75(3.97) 196.51(210.41)
1.1[1.1;1.1] 578.45([390.20; 644.17] 1339.11[220.23;442.80]| 9.00[4.92;10.57] 150.50([26.3; 366.71]
11a11 233.14a678.71 201.11a446.73 2.16210.82 26.32458.72
1.68(2.29) 454,79 (174.57) 276.35(220.35) 8.34(5.36) 252.13(489.31)
1.1[1.1;1.1] 417.72[361.57;543.99] |203.85[138.44;362.31]] 7.55[5.23;9.21] 26.3[26.3;243.22]
1.1a12.1271 143.95a1115.98 45.62a1271.70 0.7a33.07 26.323269.42
1 0.245 0.227 0.78 0.854
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Taula 10. Mediadors inflamatoris i HbA, associats a les variables d’'EMD per AFCA

HbA, (%) IFN-y (pg/ml) IL-1B (pg/ml) IL-3 (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml)
PatréfocalEMD |  8.1(1.7) 22.82(107.74) | 1.08(1.09) | 647(30.51) | 4.48(15.52) | 13.61(19.89)
(n=28) 7716.9;9] | 0.8[0.8;2.08] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7;0.7] | 0.9[0.9;0.9] | 9.32[4.54;13.40]
562119 0.82572.05 0.826.19 | 07a16215 | 09a81.15 | 0.82a108.04
Patré difisEMD |  8.2(1.8) 7.46(14.32) 1.31(1.76) 0.7 (0) 1.80(2.09) 10.66 (4.04)
(n=14) 79(7.4;84] | 3.22[0.8;6.39] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7:0.7] | 0.9[0.9;1.72] | 1002[749;1377]
55a12.1 0.8252.02 0.826.90 0.7a07 0.92a8.16 503a18.07
valorp 0.819 0.097 0.694 1 0.347 0.512
Augment ZAF 9.2(2) 97.80(232.3) 119(0.95) | 27.61(65.91) | 14.40(32.70) | 30.17(38.70)
(n=6) 9[7.4;11.2] | 2.60[1.12;7.64] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7;0.7] | 0.9[0.9;1.68] | 1549[1073;2510]
682119 0.82572.05 0.8a312 | 07a16215 | 09a8115 | 6.17a108.04
;‘X:”g"‘e“t 7.9 (1.6) 4.09(9.44) 1.13(1.36) 0.7 (0) 1.68(2.47) 9.64(6.19)
(n=36) 7.716.9;8.5] | 0.8[0.8;3.42] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7,0.7] | 0.9[0.9;0.9] | 905[5.03;12.02]
55212.1 0.8252.02 0.826.90 0.7a07 09a13.22 | 0.822a30.34
valorp 0.146 0.109 0.386 0.146 0.405 0.031
IRP 8.9(2) 58.68(170.93) | 1.57(1.90) | 15.38(48.68) | 9.01(24.02) | 20.49(29.66)
(n=11) 84[7.3;11.2] | 2.23[0.8;7.64] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7:0.7] | 0.9[0.9;1.77] | 1099[6.38;1807]
6.8a12.1 0.82572.05 0.82690 | 07a16215 | 09a8115 | 3.84a108.04
no IRP 7.8(1.5) 2.8146(4.75) | 0.98(0.98) 0.7 (0) 1.53(2.37) 9.77 (6.50)
(n=31) 7.616.8;8.5] | 0.85[0.8;2.9638] | 0.8[0.8;0.8] | 0.7[0.7;0.7] | 0.9[0.9;0.9] | 9.16[5.03;12.02]
55a11.8 0.8224.55 0.826.19 0.7a0.7 0921322 | 0.82a30.34
valorp 0.122 0.188 0.119 0.268 0.142 0.174

Variables descrites (superior a inferior) per mitjana aritmética i desviacié estandard, mediana i rang
interquartilic [percentils 25-75], i rang absolut. Valor p de prova estadistica U de Mann-Whitney.
Abreviacions: AFCA, angiografia fluoresceinica retinal de camp ampli; EMD, edema macular diabeétic;
HbA1c, hemoglobina-Alc glicada; IFN-y, interferé gamma; IL, interleucina; IP-10, interferé gamma-induida
proteina-10; IRP, isquémia retinal periférica; MCP-1, monocit quimioatraient proteina-1; TNF-q, factor de
necrosi tumoral alfa; VEGF, factor de creixement vascular endotelial; ZAF, zona avascular foveal.
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I1L-10 (pg/ml) MCP-1 (pg/ml) IP-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) VEGF (pg/ml)
1.76 (2.40) 503.74(201.06) 311.99(259.48) 8.79(6.60) 280.29 (625.35)
1.1[1.1; 1.1] 468.31[384.80;579.10] | 209.41[149.24;402.65] 7.57[4.79;10.73] 43.18[26.3;220.73]
1.1a1191 224.69a1115.98 78.20a1271.70 0.98a233.065 26.323269.42
1.14(0.13) 409.15(170.18) 288.54(189.88) 8.92(4.69) 203.50(286.23)
1.1[1.1;1.1] 411.41[248.19;543.99] | 232.19[169.55;404.47] | 8.81[6.02; 11.42] 26.3[26.3;304.43]
1.1a1.54 143.95a678.71 77.170a750.82 0.7a218.82 26.3a2925.66
0.677 0.286 0.942 0.497 0.857
2.38(2.87) 521.31(236.17) 340.76 (126.93) 11.71(6.69) 794.55(1227.55)
1.1[1.1; 1.68] 540.41[299.64;626.93] 322.07[260.74;437.93] | 12.86[7.59;17.39] | 374.07[152.33;571.08]
1.1a8.22 232.51a887.96 176.86a524.91 0.7218.82 26.323269.42
1.42(1.83) 465.84(188.31) 294.76 (251.31) 8.26(5.79) 158.55(239.82)
1.1[1.1;1.1] 423.44[370.01;566.27] | 203.64[146.38;371.00] | 7.55[4.82;10.24] 26.3[26.3;211.52]
1.1a11.91 143.95a21115.98 77.17a1271.70 0.982a33.07 26.32925.66
0.066 0.517 0.183 0.118 0.031
1.75(2.15) 501.82(206.86) 418.79 (349.08) 8.68(5.20) 510.96 (952.87)
1.1[1.1;1.1] 488.11[299.64;661.33] | 281.82[176.86;527.06] 9.21[4.75;12.73] 152.33[26.3;413.98]
1.1a8.22 232.51a887.96 79.94a1271.70 0.7a17.39 26.323269.42
1.49(1.97) 464.94(192.04) 258.49 (167.47) 8.79(6.31) 156.53(225.21)
1.1[1.1;1.1] 419.40(370.01;547.26] | 205.27[146.38;362.31] | 7.64[5.02;10.24] 26.3[26.3;211.52]
1.1a1191 143.9521115.98 77.17 a733.32 0.98a33.07 26.3a754.54
0.89 0.469 0.183 0.67 0.137
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Taula 11. Mediadors inflamatoris i HbA, _associats al grau de RD acompanyant de
'EMD

HbA, (%) IFN-y (pg/ml) IL-1B (pg/ml) IL-3 (pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml)
RDNP lleu 8.2(1.9) 5.52(11.82) 0.31(1.38) 0(0) 0.53(1.83) 7.8(5.21)
(n=25) 7.8(6.9;8.9) 0.89(0; 3.24) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 8%3(332?7’

5.6a13.8 0a52.02 0a6.90 0a0l 0a8.16 0.82a220.43
RDNP 8.3(17) 377(723) | 054(154) 0(0) 11.34(305) | 12.34(7.43)
moderada
(n=22) 7.6(7.3;9.1) 0.89(0; 3.76) 0(0;0) 0(0;0) 0(0; 1.45) 9.85(6.72;15.16)

6al12.1 0a32.28 0a6.19 0a0l 0a13.22 3.22a30.34

RDNP greu 7.7 (1.8) 53.38(172.03) 0.30(0.94) 14.74 (48.89) 8.90(24.40) 15.61(30.91)
(n=11) 6.9(6.4;8.6) 1.46(0;2.96) 0(0;0) 0(0;0) 0(0;1.22) 5.95(2.77;10.73)

5.5a11.7 0a572.05 0a3.12 0a162.15 0a81.15 1.51a2108.04
valor p 0.448 0.957 0.585 0.124 0.193 0.052

Variables descrites (superior a inferior) per mitjana aritmética i desviacié estandard, mediana i rang
interquartilic [percentils 25-75], i rang absolut. Valor p de prova estadistica Kruskal-Wallis.

Abreviacions: EMD, edema macular diabétic; HbA, , hemoglobina-A,_glicada; IFN-y, interferé gamma; IL,
interleucina; IP-10, interferé gamma-induida proteina-10; MCP-1, monocit quimioatraient proteina-1; RD;
retinopatia diabética; RDNP, retinopatia diabética no proliferativa; TNF-a, factor de necrosi tumoral alfa;
VEGF, factor de creixement vascular endotelial.
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IL-10 (pg/ml) MCP-1 (pg/ml) IP-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) VEGF (pg/ml)
0.49(2.43) 461.35(201.49) 236.08(178.29) 7.26(4.22) 206.05(290.87)
0(0;0) 402.52(346.72;551.66) | 191.89(118.98;260.74) 7.34(4.68;9.07) 0(0; 368.86)

0a12.13 224.69a1115.98 71.24a750.82 1.12a218.82 0a925.66
0.74(2.61) 492.63(153.79) 355.61(269.43) 9.63(6.87) 206.78(246.85)
0(0;0) 51286(41141,579.57) | NN | 9926221082 | 152.33(0:27470)
0a11.91 247.99 a887.96 45.62a1271.70 0.04a33.06 0a736.17
0.90(2.48) 384.53(136.75) 236.59 (135.20) 8.03(3.44) 351.49(975.61)
0(0;0) 384.14 (312.76; 474.85)] 176'3?:2(.13316)'88; 7.19(6.31;8.78) 0(0;a228.14)
0a11.91 143.952626.93 107.43a512.51 3.71a17.39 0a3269.42
0.287 0.157 0.098 0.347 0.431
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Figura 8. Representacié grafica de la correlacio entre el gruix central subfoveal per
OCTiHbA,_enelgrup EMD
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Abreviacions: GCS, gruix central subfoveal (um); HbAlc, hemoglobina-A,_glicada.
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Figura 9. Representacié grafica de la correlacié entre volum macular per OCT i IL-6
enel grup EMD
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Abreviacions: VM, volum macular (mm?3); ILé, interleucina-6 (pg/ml).

Eix abscisses en representacié logaritmica.
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Taula 12. Associacions entre resultats qualitatius per OCT i AFCA i marcadors infla-
matoris serics

Marcador séric Troballad'OCT i AFCA valor p?
EDR (n=22) no EDR (n=36)
IL-6 (pg/ml) 6.57 (17.60) 1.09 (0.69) 0.044
0.9[0.9; 1.76] 0.9[0.9;0.9]
0.9a81.14 0.9a4.53
EMQ (n=38) no EMQ (n=20)
IL-10 (pg/ml) 1.29(1.17) 2.28(3.33) 0.012
1.1[1.1;1.1] 1.1[1.1;1.32]
1.1a8.21 1.1a12.12
augment ZAF (n=6) no augment ZAF (n=36)
IL-8 (pg/ml) 30.17 (38.69) 9.64(6.18) 0.031
15.49[10.73; 25.10] 9.05[5.02; 12.01]
6.17 2 108.03 0.82a230.33
VEGF (pg/ml) 794.54 (1227.54) 158.55(239.81) 0.031

374.07 [152.32; 571.07] 26.3[26.3;211.52]

26.3a3269.42 26.32925.66

Variables descrites mitjancant mitjana aritmetica i desviacié estandard en cel-la superior, mediana i rang
interquartilic (percentils 25-75) en cel-la mitja i rang absolut en cel-la inferior.

Abreviacions: AFCA, angiografia fluoresceinica retinal de camp ampli; EDR, engruiximent difus retinal; EMQ,
edema macular quistic; OCT, tomografia de coheréncia optica; ZAF, zona avascular foveal.

a: Test estadistic U de Mann-Whitney.
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Figura 10. Representacié grafica mitjancant diagrama de caixes de les associacions
entre resultats qualitatius per OCT i ACFA i marcadors inflamatoris sérics
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Abreviacions: CME, edema macular quistic; DRT, engruiximent difus de laretina; FAZ, zona avascular foveal;
IL, interleucina; VEGF, factor de creixement vascular endotelial.

IL-10 (pg/mL)

VEGF (pa/mL)

154
104 »

5

0

CME no CME
4000 -
*

3000 4 T

2000

1000 _I_

o I [ 1
enlarged FAZ physiological FAZ




Caracteritzacio dels Factors Clinics i Biologics Associats a 'Edema Macular Diabétic en la Diabetis Mellitus Tipus ||




DISCUSSIO



Caracteritzacio dels Factors Clinics i Biologics Associats a 'Edema Macular Diabétic en la Diabetis Mellitus Tipus ||




Marc Figueras Roca

DISCUSSIO

La present investigacio ha treballat la hipotesi de I'existéncia de marcadors diferen-
cials a nivell sistémic entre pacients amb EMD i sense EMD. Aixi doncs, es pretenia,
mitjancant I'analisi d'una mostra sérica obtinguda a partir de venipuncié sanguinia
periférica, estudiar un conjunt de mediadors, tant metabolics com inflamatoris,
amb relacié a aquesta patologia. D’aquesta manera es van definir com a objectius la
descripcié de les caracteristiques epidemiologiques, cliniques i anatomiques oculars
d’aquests pacients, en primer lloc, i, seguidament, analitzar-ne I'associacié als esmen-
tats marcadors sistémics. A més a més, la caracteritzacio oftalmologica dels casos a
estudi s’ha realitzat amb les Ultimes tecnologies diagnostiques com I'OCT i TAFCA,
permetent aixi un alt grau de detall en la tipificacié de cada cas. Al mateix temps,
aquesta caracteritzacio pot ser homologable a les troballes diagnostiques en el diaa
dia del maneig actual d’aquesta patologia.

Els resultats que han derivat d’aquesta investigacié han solidificat en diferents con-
clusions que analitzarem de forma diferenciada en els seglients apartats: descripcio
epidemiologica i clinica de la mostra estudiada, diferenciacié entre els marcadors
sistémics dels grups d’estudi, caracteritzacié anatomica ocular dels casos d’'EMD i,
finalment, associacié entre mediadors sistémics i elements estructurals intraoculars.




n Caracteritzacio dels Factors Clinics i Biologics Associats a 'Edema Macular Diabétic en la Diabetis Mellitus Tipus ||

I. Descripcio epidemiologica i clinica dels grups d’estudi

Les caracteristiques demografiques dels dos grups d’estudi, EMD i no-EMD, no han
resultat estadisticament diferents presentant aixi xifres similars d’edat mediana,
proporcié de génere i, sobretot, duracié de la DM (Taula 1). Aquest ultim tret, amb
una duracié mediana d’onze anys per ambdads grups, és molt important, ja que, de
no donar-se aquesta condicid, s’hagués pogut establir un biaix de comparacié. Cal
tenir present que els anys d’evolucié de la malaltia sén un dels factors clau en la pre-
sentacié d’'EMD, especialment en el suposit de DM tipus 2 que ens ocupa.[12, 13]
També en aquesta linia, no s’han descrit diferéncies significatives entre els grups en
la proporcié de pacients en tractament amb antidiabétics orals, insulinoterapia o una
combinacié d’'ambdds. En relaciéo amb aquests dos punts, també s’ha de valorar el
perfil de control glucémic dels pacients dels grups, que en conjunt presenten xifres no
estadisticament diferents d’HbA, (mediana 8.3% en els no-EMD i medianadel 7.7%
en els EMD; p=0.082). Altre cop aquest és un punt cabdal, ja que les xifres elevades
d’'HbA,_son un factor de risc conegut per a la presentacié d'EM D.[16, 17]

Pel que respecta a la historia de tractaments oftalmologics previs, cap dels casos
sense EMD n’havien requerit. Es ldgic pensar que els casos amb EMD presentessin
antecedents de terapia oftalmologica, fins aun 31% d'ells, i, per contra, els casos sen-
se EMD no en reportessin. També era esperable una proporcio, en aquells que havien
rebut tractament, d’'un 50% de terapia laser macular (focal i/o reixeta), ja que aquests
eren els tractaments més usats abans de I'adveniment de la terapia farmacologica
intravitria, present en un 61% dels casos que han rebut tractament en aquest grup.
En aquestalinia, possiblement, una analisi d’antecedents en séries futures presentara
una encara major proporcié de terapia farmacologica intraocular. Tot i aixo, crida
I'atencio la no preséencia de tractament de la RD mitjancant fotocoagulacio retinal
total o parcial en el grup sense EMD, proporcié que queda limitada al 17% dels pa-
cients del grup EMD que han rebut tractament, aquells amb graus més avancats de
RD. Aquest tret diferencial segurament pot explicar-se per la presentacié diferencial
de la RD entre els grups, ja que aquesta es descriu en un estadi no proliferant lleu
en la totalitat de casos del grup no-EMD quant al grup EMD presenta una varietat
d’'estadis de RD no proliferativa (43% lleu, 38% moderada i 19% greu). A proposit
d’aquesta distribucio de la classificacié de la RD acompanyant als casos d'EMD, crida
I'atencié com les diferents presentacions de RD no han diferit pel que fa a nivells
sérics d’HbA . ni de mediadors inflamatoris (Taula 11). Tot i existir un coneixement
solid actual sobre 'associacié d’aquests marcadors a la gravetat de la RD, [39-41]
aquest punt no s’ha reproduit en la present investigacio. Les raons d’aquesta aparent
contradiccid podrien ser la inadequada mida mostral per a detectar variables a tal
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efecte, a causa del caracter pilot de I'estudi, aixi com al fet que la forma més greu de
RD, la proliferativa, possiblement la més alterada pel que fa a mediadors sistémics,
restava exclosa de la investigacio.

Finalment, les variables cliniques oftalmologiques analitzades han reportat dades
interessants. Per una banda, els casos del grup amb EMD han presentat de forma
estadisticament significativa (p<0.001) una pitjor MAVC (mediana 0.52 logMAR) que
els del grup sense EMD (mediana 0.05 logMAR). Per altra banda, la pressié intraocu-
lar no s’ha descrit amb diferéncies entre els grups d’estudi. Les diferéncies en agudesa
visual podrien valorar-se un context de presentacié de facoesclerosi incipient, és a
dir, cataracta inicial, pero, de fet, la proporcié de pacients amb cristal-li no ha diferit
estadisticament entre els grups, essent del 89% en el grup no-EMD i 66% en el grup
EMD (p=0.778); els pacients restants sén portadors de lent intraocular (ja intervin-
guts de cataractes). Aixi doncs, tot plegat justifica que la diferéncia en MAVC pugui
atribuir-se especialment al sol fet de I'existéncia d’'EMD, ja que aquesta complicacié
ocular és per si sola causa de gran disminucié d’agudesa visual.

Es per aixd que, en conjunt, els resultats descrits en aquest apartat no han estat
diferents entre els dos grups d’estudi, tret de les caracteristicament directament Ili-
gades a la preséncia d’'EMD, com l'agudesa visual i la historia prévia de tractaments
oculars. D’aquesta manera s’ha reforcat la validesa de la investigacio en tant que s’ha
evitat caure en alguns biaixos clars. Tanmateix, hom no pot extreure conclusions en
ferm respecte a la relacié d’aquests trets epidemiologics i clinics, ja que el disseny
estadistic de I'estudi no estava adequadament potenciat per aquest objectiu ila mida
dels grups era, possiblement, reduida a tal efecte.
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Il. Resultats analitics sérics

A proposit de la determinacié de parametres analitics sérics, tant metabolics com
inflamatoris, no s’han detectat diferéncies estadisticament significatives entre el grup
EMD i el grup sense EMD (Taules 3 i 4). En primera instancia, i tal com hem comen-
tat anteriorment quant a marcadors metabolics, hom podria almenys esperar que
I'HbA,_féra major en el grup d’'EMD d’acord amb el coneixement general d’aquesta
complicacié de la DM.[15, 16] Tanmateix, els subjectes del grup sense EMD eren de
fet pacients referits a I'Hospital des de I'oftalmoleg d’Atencié Primaria en tant que
presentaven RD amb sospita d’'EMD, essent aquest Gltim descartat per I'exploracié
diagnostica mitjancant OCT. Aixi doncs, no es pot descartar que els casos de no-
EMD pero si RD arisc de desenvolupar-lo poguessin de fet presentar un pitjor perfil
metabolic i de control glucémic en sang periférica que els mateixos pacients diabétics
sense EMD de la comunitat. Es a dir, la seleccié del grup sense EMD en el present
estudi no semblaria homologable a la poblacié diabética general no complicada i,
per tant, aixo podria infravalorar I'associacié del control glucémic al mateix EMD.
Aleshores, la seva comparacié amb els casos d'EMD podria ser no del tot escaient i,
almenys parcialment, influir negativament en I'associacié esperada.

Aixi doncs, en resum, s’han de valorar els resultats referents als parametres me-
tabolics en sang periférica amb especial atencié metodologica en base, com hem
comentat, als criteris de seleccié del grup no-EMD. Nogensmenys, la no existéncia
de diferencies en aquest apartat entre els grups d’estudi, lluny d’entrar en conflicte
amb el coneixement actual sobre les influéncies metaboliques (sobretot d’'HbA, ) en
aquesta patologia, [16, 17,21, 26-29] reforca els posicionaments actuals de resultats
contradictoris o falta de suficient evidéncia a favor d’'un determinat rol de risc d’algun
dels elements estudiats.

Per altra banda, pel que respecta als marcadors inflamatoris sérics, es podria esperar
algun tipus d’associacio a la preséncia d’EMD, ja que, de fet, aquestes molécules s’han
reportat augmentades en I'ambit intraocular en 'EMD en multiples publicacions.[39,
59-62] Tot i aix0, cap d’aquests elements analitzats en el present estudi es va diferen-
ciar de forma estadisticament significativa entre el grup EMD i el grup no-EMD. Tot
i que els nivells sérics de TNF-a foren més alts en els casos amb aquesta complicacio
ocular (mediana 7.58 pg/ml) que en els que no la presentaven (mediana 5.74 pg/ml),
la magnitud d’aquesta diferéncia no va arribar al nivell de significacié estadistica
preestablert del 5% (p=0.078). A proposit d'aquest mediador en concret, un estudi
de Kocabora et al.[47] va arribar a conclusions similars reportant majors nivells sérics
de TNF-a en pacients amb EMD. Tanmateix, aquesta troballa només es considera-
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va estadisticament significativa en comparar els nivells en pacients amb EMD amb
subjectes sans sense DM. Aixi doncs, aquesta diferéncia no era significativa quan
es comparaven els casos amb EMD amb aquells pacients amb RD sense EMD o amb
subjectes amb DM sense RD. [47] Es per aix0 que no es pot descartar que les troballes
reportes en la citada investigacié s’associessin a la mateixa existéncia de DM més que
a la presentacié d’'EMD per se. De forma similar, un estudi per Shimizu et al. [42] va
reportar I'associacio entre alts nivells sérics d'IL-6 i preséncia d EMD; tanmateix, el
grup acomparar no era clarament sense EMD siné que se seleccionaren pacients amb
exsudats lipidics maculars en conjunt i, per tant, no eren casos clarament no afectes
de maculopatia diabética. Aixi doncs, no es podria descartar que les associacions
defensades en aquestes citades investigacions fossin causades per aquests biaixos
de seleccid en els grups comparatius.

Respecte a valorar correctament els resultats no diferencials entre els grups quant
a parametres inflamatoris sérics, s’ha de considerar el coneixement actual en relacio
a aquests mediadors i la RD. En efecte, com hem comentat inicialment, diferents
citocines, quimiocines i factors de creixement s’han associat a la presentacié de RD:
IL-1B, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-a i VEGF en son alguns exemples.[39-41] A més a més,
els mediadors inflamatoris participen del desenvolupament d’EMD en els pacients
amb RD amb un paper clau i diferencial en el mitja intraocular. Aixi doncs, diferents
publicacions han reportat un perfil caracteristic d'aquests i altres agents en mostres
biologiques intraoculars (principalment humor aquéds i humor vitri) en casos d’'EMD:
ICAM-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IP-10, MCP-1, PDGF, PEDF i VEGF.[39, 55, 57, 59-
63]. En conseqliéncia, hom podria inferir que aquest perfil diferencial de mediadors
intraoculars, que podria afavorir, en tant que s’hi associen de forma caracteristica, la
preséncia d’'EMD, podria també existir a escala periférica. Aquesta troballa, en cas
d’haver-se produit, hauria representat un avenc conceptual important, no només en
el coneixement de I'etiopatogenia de 'EMD siné també en la millora de técniques
de cribratge poblacional aixi com a la investigacioé futura de nous farmac sistemics.

Tanmateix, aquest no ha estat el cas, ja que els resultats obtinguts en els mediadors
analitzats no han reportat diferéncies significatives entre els grups. En tant que la
seleccié dels casos a comparar sense EMD es va basar en la preséncia de RD i no,
com altres publicacions existents, al sol criteri de DM, els resultats sén fiables i no
esbiaixats per aquest punt. Aquesta discussio és clau, ja que, com hem comentat,
d’acord amb el coneixement existent sobre I'associacié de mediadors sistémics a la
mateixa RD,[39, 62] la no existéncia de RD en el grup control i la si preséncia de RD
en el grup EMD podria per si sola justificar un perfil diferenciat d’aquests mediadors
gue no es podria, per tant, associar clarament a 'EMD. Un cop superat aquest en-
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trebanc metodologic, els resultats de la present investigacié no han evidenciat, en el
panell estudiat de marcadors sistémics, I'associacié d’un cert perfil inflamatori séric
al mateix EMD. Aquesta conclusié reforca les teories sobre I'existéncia d’influéncies
majoritariament locals (intraoculars) en el desenvolupament de 'EMD, a diferéncia
de la RD aillada, que, com hem vist, resta clarament influenciada per la inflamacio a
escala sistéemica. Tanmateix, la no existéncia d’aquestes diferéncies no justifica que
el perfil inflamatori séric no jugui un paper en la presentacié de 'EMD, possiblement
en un rol modulador de 'ambient patogénicintraocular. En aquesta linia, com veurem
seguidament, els resultats del present estudi en el mateix grup d’EMD sobre les as-
sociacions entre mediadors sérics i les caracteristiques intraoculars d’aquests casos
reforca aquests plantejaments. En conjunt doncs es necessiten més estudis amb mi-
des mostrals i panells de mediadors analitzats més extensos per arribar a conclusions
solides i amb repercussio clinica sobre el paper dels mediadors inflamatoris sérics en
el desenvolupament diferenciat d’EMD.

lll. Resultats de variables oftalmologiques en el grup EMD

A proposit dels items d'estudi oftalmologics, la definicié dels mateixos es va basar
en la seva relacié amb el comportament clinic de 'EMD i, al mateix temps, la seva
capacitat de ser facilment determinats per exploracions objectives com, per exemple,
'OCT i l'AFCA. Aixi doncs, s'establiren trets quantitatius d’EMD per OCT, com el GCS
iel VM, itambé variables qualitatives per la mateixa tecnica, com la preséncia d’EDR,
EMQ, DSR i MEM. Per altra banda, en relacié amb I'AFCA, tots els items detallats
(patré d'edema, augment de ZAF i IRP) ho varen ser amb un caracter dicotomic qua-
litatiu. En aquesta linia doncs, i de forma esperada d’acord amb la seva seleccié, les
esmentades troballes anatomiques intraoculars (Taules 5 6) i la seva relacié amb la
clinicavisual (Taules 7 i 8, Figura 7) han reproduit de forma notablement aproximada
els resultats en la practica clinica habitual.

Resultats anatomics intraoculars en EMD

Pel que respecta a la determinacié del GCS i el VM per OCT del conjunt de casos,
el seu resultat és representatiu del que es pot trobar en el dia a dia del tractament
d’aquesta complicacié ocular de la DM, amb una medianade GCSde 412 umide VM
de 11.45 mm?. Per altra banda, la determinacié qualitativa de variables oftalmologi-
ques per aquesta técnica exploratoria també ha resultat parcialment homologable.
En primer lloc, es va establir arbitrariament un punt de tall de GCS de 450 pm per
diferenciar, amb caracter dicotomic, els casos d’EMD lleu dels casos greus; aquesta
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separacié es va proposar de forma artificiosa per tal d’obtenir resultats empirics de
les associacions dels casos d’'EMD, que van resultar classificats en un 57% com a
lleus (<450 pm) i en un 43% com a greus (2450 pum). En segon lloc, quant als trets
qualitatius de 'EMD per OCT, aquests també han resultat similars a algunes séries
descrites. Aixi doncs, la preséncia d’EMD amb caracteristiques d’'EDR (38% en el
present grup) fou similar a resultats publicats pero en el costat més infreqlent del
rang descrit, que es reporta molt variable i d’entre el 35-97% dels casos.[86, 87, 125,
126] Per altrabanda, quant als trets ’EMQ (65% en aquest estudi), la seva freqiiéncia
aestat lleugerament superior a la publicada en altres séries i que s’havia situat entre
el 34-55%.[86, 87, 125, 126] En relacié amb I'existéncia de DSR, un 12% dels casos
analitzats ha presentat aquesta caracteristica enfront del 7-41% descrit en altres
publicacions.[86, 87, 125, 126] Finalment, en relacié amb l'existéncia de MEM, la seva
preséncia és molt menor (7%) i no hi ha base per comparar amb estudis previs, ja que
usualment és un criteri afegit o, fins i tot d’exclusio, en I'estudi de 'EMD. Cal remarcar
la gran variabilitat de presentacid d’aquests trets qualitatius en les séries existents,
possiblement a causa de la mateixa diversitat de 'EMD, les diferéncies temporals
de presentacié i, sobretot, els criteris clinics de classificacié en patrons diferenciats.
Tot i aix0, en conjunt, els resultats de la present investigacié quan a trets per OCT
son relativament conseqlients amb el global de la literatura i el coneixement clinic
habitual.

A més a més de I'exploracio per OCT, també s’han determinat altres variables qua-
litatives oftalmologiques mitjancant AFCA. Aixi doncs, s’ha descrit un predomini
en el patré d’'EMD focal (66%) en comparacié amb el difts (33%). Aquest resultat
és extrapolable a alguns existents en la literatura, on, per exemple, es descriu un
pes especific focal ’EMD del 60% i difus del 24% (amb un 16% d’indeterminats);
[72] tanmateix, altres estudis més recents han reportat una freqliéncia invertida
d’aquesta caracteristica, fixada en el 41% de focals i 59% de difusos.[60] En general
és dificil d'establir la prevalenca real exacta d’aquests patrons, ja que sovint 'TEMD
es pot presentar de forma subclinica i, per tant, escapar a la seva deteccio. Per altra
banda, fins i tot la mateixa definicié dels patrons d’'EMD per AFCA és avui motiu de
controveérsiaid’una aplicacié clinica limitada gracies al clar predomini de I'exploracié
per OCT i la terapia intravitria en aguesta patologia.[72]

A proposit dels trets restants anatomics intraocular per AFCA, l'augment de la ZAF
s’hareportat enun 14% dels casos i la preséncia d'IRP en un 28% d’aquests. En relacié
amb la ZAF, els resultats reportats de la seva prevalenca son també molt variables
per culpa de les mateixes raons abans descrites en relacié amb els patrons per OCT i
al progressiu desus d’aquesta técnica diagnostica. En aquesta linia, estudis basats en
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AGF hanreportat un augment d’aquest item, és a dir, de la isquémia foveal, en un 2.6%
dels casos d’EMD,[72] freqiiéncia que augmenta fins al 57% en alguna série reportada
on es valora 'augment de la ZAF en una poblacié de RD sense cribrar per EMD.[76]
Aquesta diferéncia es deu principalment a I'alta associacié d’isquémia macular a la
preséncia de RD proliferativa (77% segons algunes publicacions)[127] que, per tant,
altera en gran mesura els resultats de prevalenca de distorsio de la ZAF en séries
generals sense criteris d’exclusioé clars. En tant que la present investigacié ha exclos
la RD proliferativa, eren d’esperar xifres menors d'augment de la ZAF. Cal recordar
que la justificacié d’aquesta exclusié es basa en la voluntat del present estudi per a
determinar, a diferéncia d’altres investigacions publicades, un coneixement de 'lEMD
com a entitat diferenciada dels casos més greus de RD. Aixi i tot, el coneixement
de I'epidemiologia de les alteracions vasculars maculars de la RD i, concretament,
de 'EMD, segurament experimentara un gran avencg en els anys vinents gracies a
l'adveniment de I'angiografia per OCT.[90-92] En tant que no disponible en el moment
de larealitzacio del present estudi, aquesta nova técnica clarament superior a ’AGF
classica en el camp vascular retinal formara part, sense cap dubte, d’investigacions
similars futures.[93, 94]

Finalment, la deteccié d’arees d’IRP en el context de 'EMD ha estat un punt de dis-
cussio6 usual en 'estudi d'aquesta patologia. De fet, es creu que la IRP fins i tot pot
revestir importancia en 'ambit fisiopatologic, arran de la seva implicacié en la forma-
cio i manteniment de I'estat d’EMD a partir de la produccié de mediadors vasculars,
com el VEGF, en el parénquima isquémic. En aquesta linia, Wessel et al.[77] va reportar
que fins a un 83% dels casos d’EMD estudiats associaven arees d'IRP amb una odds
ratio estadisticament significativa de 3.75 en comparar casos d’'EMD i IRP amb EMD
sense IRP. Tanmateix, en el nostre grup d’estudi, només un 26% dels casos d’'EMD han
presentat IRP a '’ACFA. En conjunt, més investigacions sobre aquestes associacions
sOn necessaris per arribar a conclusions més consistents al respecte.

Associacions entre resultats anatomics i agudesa visual

Amb l'objectiu d’avaluar la validesa externa dels resultats descrits en la investigacio,
s’han comparat les caracteristiques intraoculars del grup EMD amb I'agudesa visual
dels casos (Taules 7 i 8, Figura 7). D’aquesta manera, s’ha reportat una logica corre-
lacié positiva i estadisticament significativa entre la MAVC i tant el GCS (r=0.593,
p<0.001) com el VM (r=0.435, p=0.001); aixi doncs, com major és el gruix central
de 'edema macular i major és el volum total d’'aquest, menor és I'agudesa visual del
cas. Aquest és el comportament esperable dels subjectes afectes d’'EMD i, per tant,
la seva comprovacio en la present investigacié reforca la representativitat i validesa
externa del grup d'estudi.
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Per altra banda, també s’han reportat associacions entre els trets qualitatius dico-
tomics estudiats i la MAVC. Aixi doncs, els EMD tipificats com a greus (=450 pm)
presenten, en comparacié amb els lleus (<450 pym), una pitjor agudesa visual (medi-
ana logMAR 0.70 0.30 respectivament; p<0.001). A més a més, aquells EMD amb
trets d’EDR també experimenten una pitjor agudesa visual que aquells que no els
presenten (mediana logMAR 0.70i 0.40 respectivament; p=0.004). En aquesta linia,
els casos amb caracteristiques d'EMQ pateixen també una pitjor agudesa visual que
aquells no afectes dEMQ (mediana logMAR 0.30 i 0.52 respectivament; p=0.017).
Finalment, no s’han descrit diferéncies estadisticament significatives quant a MAVC
enrelacid alapresénciade DSR, MEM, diferents patrons d'EMD per ACFA, augment
delaZAF i IRP. A partir d'aquests resultats, I'associacié d’agudesa visual a la gravetat
de 'EMD és facilment esperable en la mateixa linia que la correlacié amb GCSi VM
abans comentada. Tanmateix, les restants associacions descrites, aixi com aquelles
no reportades de forma significativa, s’han de valorar amb compte a causa de la
reduida mida mostral i la falta de disseny objectiu estadistic de I'estudi per arribar
a conclusions en aquest camp. Aquest punt podria explicar, per exemple, com no
s’han reportat diferéncies en MAVC en funcio de la preséncia d'isquémia macular,
mesurada com a ZAF augmentada, ja que és de coneixement general que aquest tret
de 'EMD empitjora el pronostic visual dels pacients en la practica clinica habitual.[76]
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IV. Associacions entre resultats intraoculars i parametres sérics:
grup EMD

En lasegona part de I'estudi s’ha centrat el focus en el grup EMD per tal d’identificar
associacions entre certes caracteristiques cliniques i anatomiques d’aquests casos
amb els nivells sérics de determinats factors. En aquesta linia es varen seleccionar
items d'estudi amb capacitat d’influéncia sobre el comportament clinic de 'EMD i
que, al mateix temps, poguessin ser facilment objectivats per exploracions comple-
mentaries habituals.

Variables quantitatives per OCT

En relacié amb els items anatomics quantitatius descrits per OCT (Taules 5i 6, Figures
8i9), hom podria haver esperat, en primer lloc, que els nivells augmentats de GCS es
poguessin associar a majors nivells sérics de mediadors inflamatoris aixi com a un pit-
jor control glucémic mesurat per HbA, .. Tanmateix, les diferéncies reportades quant
axifres d’'HbA, _han resultat, fins i tot, anar en direccié contraria: en el grup d'EMD,
menor HbA _ s’ha relacionat a menor GCS (r=-0.323; p=0.013) en la correlacio di-
recta entre ambdues variables. Aquesta associacio es repeteix en la categoritzacié
dicotomicadel GCSen EMD lleu (GCS <450 um) i greu (GCS 2450 um), trobant majors
xifres d’HbA _enels primers que en els segons (mediana 8.57 i 7.58 respectivament;
p=0.013). Aquests resultats aparentment no esperats, lluny de contraposar-se al co-
neixement actual de la influéncia de I'estat glucémic en el desenvolupament d’'EMD,
[16, 17] s’han de valorar prenent en consideracié dos principals aspectes. Per una
part,la mida mostral i el disseny estadistic no estaven originariament potenciats per
a valorar aquestes diferéncies degut al caracter pilot i exploratori del mateix i, per
tant, aquests resultats han de ser degudament confirmats en estudis posteriors. Per
altra banda, la variable de GCS no és tant un indicador de gravetat global de 'lEMD
sind d’afectacié clinica (visual) de 'TEMD; d’aquesta manera, magnituds majors de GCS
s'acompanyen de pitjor agudesa visual (major MAVC), com ja hem comentat, pero no
necessariament tradueixen un pitjor estat de la macula. A més a més, la diferenciacioé
entre EMD greui lleu ha estat delimitada arbitrariament. En conjunt doncs, aquesta
associacio s’ha de considerar amb prudéncia. Finalment, en relacié amb els mediadors
inflamatoris i el GCS, no s’han reportat correlacions significatives entre ells. Es per
aixo que aquestes conclusions s’han de valorar només amb caracter exploratori per
a les consideracions estadistiques abans esmentades.

En relacié amb l'altre parametre d’OCT de caracter quantitatiu, el VM, no s’han re-
portat associacions significatives entre aquesta variable i I'estat de control glucémic
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aixi com de mediadors inflamatoris tret de I'lL-6. En aquest grup d’'EMD, les xifres de
VM s’han correlacionat positivament amb les xifres d’IL-6 sérica (r=0.334; p=0.012).
Per tant, i amb les logiques reserves degut al caracter pilot de la investigacio, els
resultats semblen suggerir que aquells casos amb major afectacié macular per 'TEMD
(i per tant, un major VM) presenten, al mateix temps, majors xifres d’lL-6 en sang pe-
rifericai, per tant, reforca el concepte d'un rol inflamatori sistémic en la fisiopatologia
d’aquesta complicacid. Cal recordar doncs que la IL-6 és una citocina multifuncional
essencial per les reaccions de fase agudai la regulacio dels processos immunes invo-
lucrats tant en 'augment de la permeabilitat vascular com I'angiogénesi.[64, 65, 125]

Pel que respecte a les associacions sistemiques del GCS i el VM, aquestes semblen
reforcar la teoria en la qual el cos inflamatori sistémic no explica completament el
comportament de 'EMD. El fet diferencial que pacients amb EMD el presentin de
forma lleu o greu mesurat per GCS podria associar-se per tant més a la concentracié
intraocular de certs mediadors que no pas a la carrega sistémica d’aquests. Tanmateix,
la correlacié entre VM i IL-6 si que podria suggerir, tot i semblar contradictori amb el
GCS, que la carrega inflamatoria sistemica pot mantenir un paper, almenys parcial,
amb la presentacié general de 'EMD.

Variables qualitatives per OCT

Amb relacio als marcadors qualitatius de 'EMD per OCT, com ara el DSR, 'EDR i
I'EMQ, aquests ja han estat de fet interessantment associats a major nivells intra-
oculars de determinats mediadors inflamatoris.[125, 126] Aixi doncs per exemple,
s’ha reportat major nivell en humor aqués d’IL-6, IP-10 i PDGF-AA en aquells casos
amb DSR.[125, 126] També en aquesta liniaien humor aqués, la IL-6 i la MCP-1 s’han
associat a la preséncia d’'EMQ, aixi com s’han reportat major nivell de VEGF en els
casos d’EDR.[126] Tot i el caracter exploratori d'aquestes investigacions, l'evidéncia
empirica d’'una certa associacié de determinades molécules en mostres intraoculars
alapresénciade trets qualitatius de 'EMD pot establir les bases per similars estudis,
com el present, en mediadors sistémics en sang periférica.

En primer lloc, i en relacié amb la caracteristica d’'EDR de 'EMD, aquesta sovint s’ha
relacionat amb un pobre control glucémic i escassa resposta al tractament. A proposit
del control metabolic d’aquests casos, no s’han trobat diferéncies estadisticament
significatives en les xifres d’'HbA, _entre ambdés grups (Taula 9). Tanmateix, els casos
d’EDR si que han reportat presentar majors nivells sérics d’lL-6 (Taula 12 i Figura
10). Com s’ha comentat, la IL-6 és un mediador polivalent crucial per a les inflama-
cions agudes i la modulacié dels processos immunes, 'augment de la permeabilitat
vascular i 'angiogénesi.[64, 65, 125] D’aquesta manera, 'augment en el seu nivell
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en sang periférica podria reforcar el plantejament de la naturalesa fortament infla-
matoria d’aquest tret anatomic de 'EMD. Paral-lelament, els resultats del present
estudi quant al VM i |a seva correlacio a les xifres d'lIL-6 també reforcen aquesta
implicacié com a actor inflamatori clau degut a la seva influéncia en el conjunt de la
macula. Paral-lelament, també s’ha reportat en publicacions reconegudes una major
concentracio sérica d’lL-6 en les presentacions més greus de la RD, [40] que sén les
que, precisament, usualment associen EMD amb trets d’EDR en pacients diabétics
amb un control glucémic deficient.

En segon lloc, un altre tret anatomic de la maculopatia diabética estudiat per OCT
ha estat 'TEMQ, que representa una forma d’EMD amb preséncia de grans quists
intraparenquimatics en les capes retinals més internes. En relacié a 'EMQ, I'Gnica
diferéncia estadisticament significativa fou la seva associacié a menors nivells sérics
d’IL-10 (Taula 12 i Figura 10). Aquesta molécula és una citocina pleitropica de caracter
alhora immunossupresiu i immunoestimulador que és capac de modular a la baixa
l'activitat inflamatoria dels limfocits T helper-1.[56, 60, 126, 128] A més a més, també
regula negativament I'angiogénesi mitjancant la inhibicié de I'eix del VEGF.[56, 126]
En el nostre coneixement, no hi ha altres resultats reportats en el possible paper de la
IL-10 a nivell sistemic en 'TEMD. Tot i aix0, si que s’han descrit resultats en la mateixa
linia que els aqui presentats amb relacié a la IL-10 i el risc de RD, és a dir, remarcar
el caracter protector d'aquest mediador en la presentacié de RD.[129] A més a més,
alguns estudis també han reportat una menor concentracié en humor aqués d’aquest
mediador, tant en casos de RD com, fins i tot, EMD. [56, 60] Els presents resultats po-
drien suggerir per tant que els baixos nivells sérics d'lL-10 es podrien relacionar amb
el desenvolupament de les caracteristiques quistiques de 'edema tissular en 'lEMD.

Finalment, i per acabar amb els trets estructurals estudiats per OCT, la preséncia de
DSR i MEM també es varen analitzar en relacié amb els marcadors sistémics. El DSR
és una entitat anatomica que implica la localitzacioé subretinal de fluid extracel-lular
causat, presumiblement, per una disfuncio de la barrera hematorretinal externa.[125,
126] Per altrabanda, la MEM és una estructura intraocular formada per proliferacié
cel-lular fibroepitelial sobre la superficie interna retinal. Tot i 'evidéncia actual en
I'associacio de, per exemple, la preséncia de DSR a majors nivells en humor aquoés
d’lIL-6,[125, 126] en la present investigacié no s’han trobat diferéncies significatives
a aquest nivell, aixi com tampoc quant a la MEM. Es possible que el reduit nombre
de casos per aquests fenotips d'edema (DSR n=7 i MEM n=4) hagi jugat en contra de
I'avaluacio d’aquestes relacions.
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Variables qualitatives per AFCA

Tot i que els darrers anys la practica d'exploracions angiografiques amb fluoresceina
(en el present cas, AFCA) s’hagi vist ampliament superada en el camp de l'estudi de
'EMD per I'OCT, aquesta exploracio encara ha gaudit de certa importancia. Fins als
anys presents, ’AGF ha mantingut el monopoli de I'exploracioé vascular de la retina
i, amb la millora de 'AFCA, ha pogut arribar a I'extrema periféria retinal. Aixi doncs,
tot estudi que hagi investigat aspectes isquémics i vasculars de la RD i/o 'EMD s’hi
ha basat ampliament. Tanmateix, I'aparicié de les noves modalitats d’'imatge vascular
de la macula per angio-OCT facilitara la substitucié de 'AGF, també en els vessants
investigadors. [90, 93] Aixi i tot, en el moment de la realitzacié del present estudi
aquesta técnica no estava encara disponible per als investigadors i, per tant, els re-
sultats vasculars s’han extret mitjancant la técnica d’angiografia classica optimitzada
acamp ampli (AFCA).

Pel que respecta a les troballes anatomiques en I'exploracié d’AFCA, es varen estu-
diar els seglients items: patré d’EMD, augment de la ZAF i preséncia d’arees d’IRP.
No s’ha reportat cap associacié entre aquests parametres i els nivells d’'HbA, .. Quant
a mediadors inflamatoris sistémics, tampoc s’han reportat diferéncies significatives
en relacid al patré angiografic d’EMD focal o difus. Aquest punt s’afegeix doncs als
plantejaments teorics actuals que expliquen la localitzacié de 'edema alamaculaen
base més a factors locals que a sistémics. Quant ala IRP, l'existéncia d’'aquestes arees
en '’AFCA podria ser unaformahomologable de caracteritzacié de la microangiopatia
retinal i isquémia tissular en la DM. Com hem comentat, alguns autors han reportat
de fet I'associacio entre les arees d’'IRP i la sola preséncia d’'EMD, [77] enfortint per
tant la relacié d'aquest marcador amb aquesta patologia. Tanmateix, en la present
investigacié no es va reproduir aquesta associacié (només un 26% dels casos ' EMD
han presentat IRP a ’ACFA) i de fet, tampoc es va associar la IRP a una magnitud
diferencial de cap dels marcadors inflamatoris estudiats. Es necessiten en conjunt
doncs més estudis per confirmar aquest punt.

La zona avascular de la retina central (fovea) es coneix com a ZAF. Laugment d’aques-
ta zona en pacients amb EMD es creu que s'associa a certs graus d’isquémia macular
i, per tant, a un pronostic visual pobre. A més a més, la mateixa ZAF s’ha correlacio-
nat directament a la preséncia d’'arees d’IRP en alguns estudis basats en AFCA.[76]
Interessantment, el present estudi ha reportat de forma estadisticament significativa
uns majors nivells sérics d’'IL-8 i VEGF en aquells casos amb augment de la ZAF (Taula
12 i Figura 10). La quimiocina proinflamatoria IL-8 és un important reclutador i ac-
tivador de neutrofils i limfocits T. Els seus nivells augmentats s’han associat, de fet,
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a fases avancades de RD, com els estadis proliferants d’aquesta, possiblement en
relacio a l'obliteracié gliotica dels vasos.[56] Per altra banda, el VEGF, potser el més
estudiat i conegut factor de creixement implicat en la RD, és un mitogen de la cél-lula
endotelial que indueix alhora la permeabilitat vascular i 'angiogénesi.[56] Laugment
d’ambdés mediadors, IL-8 i VEGF, en sang periférica en els EMD amb augment de la
ZAF podria suggerir que els casos amb aquesta vasculopatia retinal central podrien
traduir certa implicacié sistémica. Tanmateix, la falta de significacié estadistica en
relacié a les troballes d'IRP no permet un major coneixement hipotétic sobre comels
mediadors inflamatoris sérics es poden associar a 'EMD i als trets vasculars locals.

V. Limitacions de la investigacio

Finalment, hom ha de considerar les limitacions de la present investigacio. Tot i disse-
nyat en una base de prova de concepte, la naturalesa de tall transversal del present
estudi limita I'extensié de les seves conclusions. En aquesta linia, la mida mostral
reduidaila variabilitat interpersonal de les citocines, quimiocines i factors de creixe-
ment, representen les majors limitacions d’aquesta investigacio. A més a més, la falta
de correccio estadistica per les comparacions multiples podria haver afectat la potén-
cia de I'estudi per detectar diferéncies. Aixi doncs, els presents resultats necessiten
ser validats en investigacions independents posteriors i, per tant, les associacions
gue es reporten a hores d’ara han de ser considerades curosament. En conjunt calen
més estudis amb mides mostrals majors per tal d’aprofundir en el coneixement del
paper dels mediadors sistemics en 'lEMD.
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CONCLUSIONS

¢ Els mediadors inflamatoris i factors metabolics sistémics analitzats en mostra
sanguinia periférica no s'associen de forma diferencial a la preséncia d’'EMD en
els pacients amb RD.

e Tanmateix, quan 'EMD ja és present, determinats trets anatomics oculars es
podrien associar a mediadors inflamatoris sistémics. En el cas de la present
investigacié han destacat les seglients relacions:

e Lapreséncia d'EDR s'associa a majors nivells sérics d’'IL-6.
e Lexistencia d’EMQ es relaciona amb menors nivells sérics d’'IL-10.

e Laugment de la ZAF s’associa a majors nivells sérics d’'IL-8 i VEGF.

¢ La magnitud del VM de 'EMD es correlaciona positivament amb les
xifres d’IL-6 a nivell séric.

¢ En tant que I'EMD és una condicié multifactorial que resulta d’interaccions
complexes entre esdeveniments inflamatoris locals i alhora sistémics, aquestes
troballes podrien revestir una gran importancia com a punt de partida per a
futures investigacions en el camp del paper de la inflamacio sistemica en 'EMD.
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Abstract

Aims

To study the association between peripheral blood metabolic and inflammatory factors and
presence of diabetic macular edema (DME) and its related anatomic features in type 2 dia-
betic mellitus (T2DM) patients.

Material and methods

Observational cross-sectional study on a proof of concept basis. Seventy-six T2DM
included patients were divided based on the presence (n = 58) or absence of DME (n = 18)
according to optical coherence tomography (OCT). Ultra-widefield fluorescein angiography
(UWFA) was performed in DME patients. Fasting peripheral blood sample testing included
glycemia, glycated hemoglobin, creatinin and lipid levels among others. Serum levels of a
broad panel of cytokines and inflammatory mediators were also analysed. OCT findings
included central subfoveal thickness, diffuse retinal thickness (DRT), cystoid macular
edema (CME), serous retinal detachment and epirretinal membrane. UWFA items included
pattern of DME, presence of peripheral retinal ischemia and enlarged foveal avascular zone
(FAZ).

Results

Metabolic and inflammatory factors did not statistically differ between groups. However, sev-
eral inflammatory mediators did associate to certain ocular items of DME cases: IL-6 was
significantly higher in patients with DRT (p = 0.044), IL-10 was decreased in patients with
CME (p =0.012), and higher IL-8 (p = 0.031) and VEGF levels (p = 0.031) were observed in
patients with enlarged FAZ.
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Conclusion

Inflammatory and metabolic peripheral blood factors in T2DM may not be differentially asso-
ciated to DME when compared to non-DME cases. However, some OCT and UWFA fea-
tures of DME such as DRT, CME and enlarged FAZ may be associated to certain systemic
inflammatory mediators.

Introduction

Diabetic retinopathy (DR) is the most common microvascular complication of Diabetes Melli-
tus (DM) and is characterized by progressive retinal microvascular changes leading to tissue
ischemia, increased permeability, neovascularization and edema.[1] If such changes affect the
central area of the retina (macula), diabetic macular edema (DME) is developed. DME is the
leading cause of decreased visual acuity in patients with DR, and its overall prevalence in DM
patients is about 6.8%~14%.[2-4] Natural history of DME can cause significant vision loss in
up to 50% of affected patients at two years time.[5] Type 2 DM (T2DM) is the most prevalent
form of DM and about 3% of them do present DME 5 years after being diagnosed, but such a
proportion dramatically increases with disease duration, reaching 28% at 20 years time.[6]

The pathogenesis of DME in T2DM is thought to be associated with increased vascular per-
meability due to breakdown of the blood-retinal barrier (BRB) and the blood-aqueous barrier.
This breakdown is driven by the inflammation and oxidative stress produced by high levels of
advanced glycation end-products.[7] Such events present with characteristic cellular and func-
tional changes due to inflammation taking place in DR: leukostasis, abnormal leuckocyte
adherence and increased permeability of retinal vascular barriers.[8] This global systemic
inflammatory environment has been widely studied in diabetic patients. [8-12] However, it
remains unclear whether the pathophysiology of DME is mainly attributed to such systemic
affection or to a local (intraocular) response.

Several studies have published reports on systemic levels of metabolic and inflammatory
mediators in DR but little is specifically known on DME. DR has been associated to higher
serum levels of several cytokines, chemokines, growth and angiogenic factors such as inter-
leukin (IL)-1B, IL-6, IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF-o) and vascular endothelial growth factor (VEGF).[13-15] Metabolic and
cardiovascular-related factors, such as poor glycemic control, blood hypertension, microalbu-
minuria, pregnancy, dyslipidemia, smoking habit and sedentary living have been also associ-
ated to DR development and progression.[11] However, there are only few studies focusing on
systemic metabolic factors in DME, [16-19] and systemic inflammatory mediators in DME
have not been studied so far. Inflammatory and vascular mediators in DME have been only
studied locally in its intraocular setting. Indeed, it has been shown that DME patients have
increased levels of pro-inflammatory mediators in aqueous humour (AH) compared to non-
DME cases. [20] It is therefore controversial whether DME is also specifically associated to cer-
tain serum inflammatory and metabolic factors.

Finally, current diagnostic techniques on DME have greatly evolved from those used in past
studies on systemic factors related to this entity. Optical coherence tomography (OCT) is a
light-based imaging technique with no side events that allows tomographic reconstruction of
any tissue, enabling, for example, characterization of cysts and extracellular edema within the
macula. Ultra-widefield fluorescein angiography (UWFA) enhances visualization of retinal
vessels and tissue ischemia up to 200° of photography of the retina (compared to the standard
form of 45°). Both techniques have not been widely used in previous studies on this topic.
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Given the current state of understanding of the complex systemic inflammatory and meta-
bolic events in DM, we focused our research on DME. Although much reported information
exists on differentiated levels of intraocular mediators of inflammation in diabetic patients
with DME, little is known regarding such molecules in peripheral blood. Moreover, some
reports on DME and its association to systemic items have not used current modern imaging
techniques to identify DME such as OCT and UWFA. Therefore, the goal of the present study
was to describe the association between peripheral blood metabolic and inflammatory factors
and presence of DME and its related anatomic features in T2DM patients.

Material and methods
Study design

We present an observational cross-sectional study assessing serum levels of inflammatory and
metabolic mediators in T2DM patients with and without DME.

The Hospital Clinic of Barcelona Institutional Review Board (IRB) approved this study
according to local and national IRB guidelines. All DME and non-DME patients provided
written informed consent, and the research followed the tenets of the Declaration of Helsinki.
Eighty consecutive patients were screened when first attended in the Eye Department (Hospi-
tal Clinic of Barcelona, Spain) after primary care ophthalmologist referral because of DR with
presumptive DME. Exclusion criteria was limited to proliferative DR (PDR), unclear ocular
media, other retinal vasculopathy (such as retinal arterial or vein occlusion), pregnacy, sys-
temic diseases of autoimmunitary or infectious condition, and systemic immunosupressive
treatment of any kind. Whenever bilateral DME was present, the eye with the thickest edema
in the fovea according to OCT measurements in microns was selected as the study eye.

All assessments and explorations, as well as peripheral blood extraction, were carried out
the same day and in the same localiton; only UWFA could be delayed up to one week since
inclusion date. Clinical assessment involved a complete medical and treatment history includ-
ing DM duration.

Cytokine and metabolic profile determination

Peripheral blood extraction was carried out at fasting time and included two samples simulta-
neously collected to determine serum levels of metabolic parameters and inflammatory mark-
ers respectively. For serum obtention, blood was centrifugated at 1600g within 30 minutes
after obtention and stored at -70°C until inflammatory mediators were determined.

Searched metabolic parameters included glycemia, creatinin, total cholesterol, low-density
lipoproteins cholesterol (LDL-C), high-density lipoproteins cholesterol (HDL-C), triglycerides
(TG), aspartat aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), hemoglobin (Hb)
and glycated Hb (HbA (). Such parameters analyses were carried out in regular facilities of the
study-based terciary referral center. Ten immune mediators were determined: proinflamma-
tory molecules such as IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, MCP-1, interferon gamma-induced protein-10
(IP-10); type 1 cytokines such as interferon gamma (IFN-y) and TNF-o; type 2 cytokines (IL-
10); and growth factors (VEGF). These molecules were chosen based on published results of
previous studies regarding both serum and intraocular inflammatory biomarkers in DR and
DME.[13-15, 20, 21] Selected immune mediators were determined by a Luminex platform
(Millipore’s MilliPlex Human Cytokine/ Chemokine kit) used to measure cytokine and che-
mokine levels in serum samples using an assay plate layout consisting of seven standards in
duplicate (3.2-2000 pg/mL), one blank well (for background fluorescence subtraction), two
internal quality control samples in duplicate and 25 uL duplicates of each serum sample. The
MilliPlex method was performed as recommended by the manufacturer.
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Ophthalmologic assessment

Ophthalmologic assessment was also performed including past and current ophthalmic events
and treatments and a complete eye examination was carried out with visual acuity determina-
tion, slit lamp biomicroscopy, intraocular pressure assessment and funduscopy under pupil
dilation. Eye fundus exploration included DR grading according to international-based scale:
[1, 22] mild non-proliferative DR (NPDR), moderate NPDR, severe NPDR and PDR. All sub-
jects underwent macular OCT exploration (Cirrus, Carl-Zeeis Meditec, Inc, Dublin, CA) as
gold-standard determination of DME using a standard Macular Cube 518x128 pum scan. Those
diagnosed of DME were in addition studied with UWFA (Optomap, Optos PLC, Dunfermline,
Scotland, UK). OCT findings included quantitative determination of central subfoveal thick-
ness (CST) and qualitative findings (Fig 1) as presence of diffuse retinal thickening (DRT),
cystoid macular edema (CME), serous retinal detachment (SRD) and epirretinal membrane
(ERM). DME was OCT-confirmed when one of the next items was found:[23] CST>250um,
DRT, CME and/or SRD. UWFA findings (Fig 2) included: diffuse or focal pattern of DME
according to common practice criteria [24] and previously published reports;[25] increased
foveal avascular zone (FAZ) as defined by prior studies (>0.32mm?);[25] and presence of
peripheral retinal ischemia (PRI) set as areas of capillary nonperfusion outside retinal vascular
arcades.

Statistical analysis

Description of variables were showed by mean, median, interquartilic range (percentiles 2
and 75™) and absolute range for quantitative variables. Absolute frequencies and percentages
were used in the description of qualitative factors. Inferential analyses were performed using
Mann-Whitney U test. A billateral type I error of 5% was stablished. Analyses were first per-
formed comparing DME patients with non-DME patients. On the other hand, analyses were
carried out within the DME group of patients based on qualitative endpoints (for example,
comparing CME cases with non-CME ones). Due to observational characteristics of the pres-
ent study a strategy for multiplicity adjust was not planned, thus significant results should be
validated in posterior independent studies. All statistical calculations were executed on SPSS
v.20.0 (SPSS IBM Corporation, New York, NY, USA).

5th

Results

Eighty DM patients were included in the study according to previously stated criteria. Four
patients were finally excluded due to blood sample processing malfunction and no possible
determination of inflammatory markers. Seventy-six patients were finally analysed. Fifty-
eight of them presented DME according to OCT-based defined endpoints. Eighteen patients
referred for suspected DME did not achieve such endpoint and therefore constituted the non-
DME group. All included patients had peripheral venous blood extraction and OCT explora-
tion made. Of 58 DME patients, 42 subjects (72%) underwent UWFA according to study
protocol; 16 patients did not undergo UWFA due to delayed planning or refusal (Fig 3).
Demographics of both groups (Table 1) reported no differences between age, gender and DM
duration. Regarding DR grading, all non-DME cases (n = 18) showed signs of mild NPDR
whereas DME cases presented mild NPDR in 25 cases (43%), moderate NPDR in 22 subjects
(38%) and severe NPDR in 11 cases (19%).

No statistically significant differences were found between DME and non-DME patients on
metabolic blood parameters (glycemia, creatinin, total cholesterol, LDL-C, HDL-C, TG, AST,
ALT, Hb and HbA,¢) and serum inflammatory biomarkers (IL-1f, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10,
MCP-1, IP-10, IFN-y, TNE-¢ and VEGF) (Table 1).
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Fig 1. Examples of OCT-associated items. (A) No DME. (B) Diffuse retinal thickening. (C) Cystoid macular
edema. (D) Serous retinal detachment. (E) Epirretinal membrane.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.g001
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Fig 2. Examples of UWFA-based items (doted lines). (A) Color fundus photography of NPDR case without DME nor any associated sign. (B) UWFA of
previous case. (C) focal-pattern DME. (D) diffuse-patern DME. (E) increased FAZ. (F) PRI.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.9002

Anatomic findings associated to DME as OCT and UWFA findings are shown in Table 2. A
subanalysis of the DME patients was done according to an arbitrary split point of CST as an
explorative clinical marker of mild (<450pm) or severe (>450um) DME presentation. Such
split point was proposed by the authors on a proof of concept basis as an intended marker of
DME severity. No statistically significant differences were found regarding blood parameters
and inflammatory factors between such groups. However, BCVA (logMAR) did statistically

encluded cades due U itadoguate
Blocd sample proceising

58 DME cases

wTWFA faphoratios

{oecarding fo OCT)

T cuplaration

18 non-DME cases
Fig 3. Flowchart of the study design.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.9003
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Table 1. Clinical parameters of patients with and without DME.

No DME (n =18) DME (n = 58) p-value
Demographics:
Age (years) 65 [59; 76] 70[62; 78] 0.264
32t0 88 53t0 85
Gender
Male (%) 13(72.2%) 34 (58.6%) 0.408
Female (%) 5 (27.8%) 24 (41.4%)
DM duration (years) 11[8; 14] 11[8; 19] 0.344
1to25 4to 40
Serum metabolic markers:
Glucose (mg/dl) 191 [128; 264] 146 [116; 213] 0.220
62 to 341 51t0 417
Creatinine (mg/dl) 0.84[0.68; 0.96] 0.87[0.77; 1.03] 0.330
0.54t01.34 0.37t04.13
Total cholesterol (mg/dl) 184 [148; 200] 172[150; 193] 0.545
95 to 281 90 to 249
Triglyceride (mg/dl) 116 [85; 204] 112[85; 172] 0.648
49to 832 4310 359
AST (UL) 20[17; 28] 20[16; 26] 0.402
15t0 69 81078
ALT (U/L) 22[19; 28] 21[15; 29] 0.250
15t0 106 6to119
LDL-C (mg/dl) 106 [79; 128] 99(76; 119] 0.641
56 to 159 3810175
HDL-C (mg/dl) 40 [34; 47] 44 [37; 59] 0.104
22t0 68 241084
Hb (mg/dl) 145[127; 155] 136 [124; 148] 0.288
119to0 159 9810 175
HbA1C (%) 8.3[8;9.4] 7.71[6.9;8.9] 0.082
6.1t013.3 5.5t013.8
Serum inflammatory markers:
IL-1B (pg/ml) 0.8[0.8;0.8] 0.8[0.8;0.8] 0.753
0.8t03.71 0.8106.90
IL-3 (pg/ml) 0.7[0.7;0.7] 0.7[0.7;0.7] 1
0.7t00.7 0.7t0 162.15
IL-6 (pg/ml) 0.9[0.9; 1.53] 0.9[0.9; 0.9] 0.258
0.9t025.91 0.9t081.14
IL-8 (pg/ml) 8.23[5.38; 10.72] 8.78[4.19; 12.60] 0.842
2.06t025.19 0.82t0 108.03
IL-10 (pg/ml) 1.1[1.1;1.1] 1.1[1.1;1.1] 0.741
1.11033.74 1.1t012.12
MCP-1 (pg/ml) 401.73[323.08; 458.65] 421.29 [361.56; 547.26] 0.465
249.65 t0 656.79 143.94t0 1115.98
IP-10 (pg/ml) 254.95[189.66; 378.41] 206.6 [140.91; 366.42] 0.266
128.54 to 808.90 45.61t0 1271.69
IFN-y (pg/ml) 1.18[0.8; 4.3] 0.89[0.8; 3.42] 0.477
0.8 to 58.31 0.8t0 572.05
TNF-a (pg/ml) 5.74[4.27;8.19] 7.58[5.23; 10.24] 0.078
(Continued)
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Table 1. (Continued)

No DME (n =18) DME (n = 58) p-value
1.751t0 10.61 0.7 to 33.06
VEGF (pg/ml) 26.3[26.3; 293.59] 26.3[26.3; 274.69] 0.631
26.3t0717.13 26.3 10 3269.42

Variables are described by median and interquartilic range [Percentiles 25™, 75'"] and absolute range, except from gender.

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartat aminotransferase; Hb, hemoglobin; HbA1C, glycosylated hemoglobin-A1; HDL-C, high-
density lipoproteins cholesterol; IL, interleukin; IP-10, interferon gamma-induced protein-10; IQR, interquartilic range; LDL-C, low-density lipoproteins
cholesterol; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; SD, standard deviation; TNF-a, tumour nectrosis factor alpha; VEGF, vascular endothelial growth
factor.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.t001

significantly differ (p<0.001) between them with better visual acuity found in mild DME cases
(median 0.3 [IQR: 0.1; 0.5]) thant severe ones (median 0.7 [IQR 0.5; 0.8]).

Regarding further analysis within the DME group, metabolic and inflammatory markers
were compared according to OCT and UWFA anatomic findings (S1 Table and S2 Table
respectively). Statistically significant associations are reported in Table 3 and shown in Fig 4.
DME patients presenting with DRT (n = 22) were therefore related (p = 0.044) to higher IL-6
peripheral blood serum levels. Cases of CME in the OCT exploration (n = 38) were associated
(p =0.012) to lower IL-10 concentration. Finally, significant differences were also found
regarding DME patients with enlarged FAZ (n = 6) showing higher serum levels of IL-8
(p=0.031) and VEGF (p = 0.031) when compared to those with physiological FAZ.

Discussion

This cross-sectional study aimed to analyse serum inflammatory and metabolic factors (cyto-
kines, growth factors, and common practice metabolic items) and their association to DME in
first place and, in addition, their relation to ophthalmic anatomic features studied by latest cut-
ting-edge technology.

As a whole, no statistically significant differences were found in all parameters between the
DME and the non-DME group (Table 1). At first glance, one could at least expect HbA, ¢ to be

Table 2. OCT and UWFA findings of DME.

n (%)
OCT:
CST <450pum 33(57)
CST >450um 25(43)
Diffuse retinal thickening 22 (38)
Cystoid macular edema 38 (65)
Serous retinal detachment 7(12)
Epirretinal membrane 4(7)
UWFA:
Diffuse-pattern DME 14(33)
Focal-pattern DME 28 (66)
Increased foveal avascular zone 6 (14)
Peripheral retinal ischemia 11 (26)

Abbreviations: CST, central subfoveal thickness; DME, diabetic macular edema; OCT, optical coherence
tomography; UWFA, ultra-widefield fluorescein angiography.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.t002
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Table 3. Inflammatory factors associated to OCT and UWFA findings of DME.

OCT and UWFA finding p-value
DRT (n=22) no DRT (n = 36)
IL-6 (pg/ml) 6.57 (17.60) 1.09 (0.69) 0.044
0.9[0.9; 1.76] 0.9[0.9; 0.9]
0.9t081.14 0.9t04.53
CME (n = 38) no CME (n = 20)
IL-10 (pg/ml) 1.29(1.17) 2.28(3.33) 0.012
1.1[1.1;1.1] 1.1[1.1;1.32]
1.1t08.21 1.1t012.12
enlarged FAZ (n = 6) physiological FAZ (n = 36)
IL-8 (pg/ml) 30.17 (38.69) 9.64 (6.18) 0.031
15.49[10.73; 25.10] 9.05[5.02; 12.01]
6.17 to 108.03 0.821030.33
VEGF (pg/ml) 794.54 (1227.54) 158.55 (239.81) 0.031
374.07 [152.32; 571.07] 26.3[26.3;211.52]
26.3 t0 3269.42 26.3t0925.66

Variables are described (above to lower) by mean and standard deviation, median and interquartilic range [percentiles 25!, 75™], and absolute range.
Abbreviations: CME, cystoid macular edema; DRT, diffuse retinal thickening; DME, diabetic macular edema; FAZ, foveal avascular zone; n, number of
cases; OCT, optical coherence tomography; UWFA, ultra-widefield fluorescein angiography.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.t003

higher in the DME group according to the general understandig of this DM complication.[11,
17] However, studied non-DME patients were indeed referred patients with DR and no DME
confirmed by fundus and OCT examination. Non-DME patients could therefore deploy a
worse metabolic peripheral blood profile than similar non-DME DM outclinic patients not
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Fig 4. Boxplot graphic showing statistically significant differences (*) regarding peripheral blood
inflammatory mediators and OCT and UWFA DME-associated items. (A) Increased IL-6 levels
associated to DRT. (B) Decreased IL-10 levels related to CME. (C) Increased IL-8 and VEGF concentration
(D) associated to enlarged FAZ.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173865.9004
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attending the primary care ophthalmologist. Therefore their comparision with DME patients
could be inaccurate. Regarding serum inflammatory markers, one could expect some relation-
ship with DME as intraocular levels are indeed increased in DME. [20] However, none of
them did statistically differ between groups. Although levels of TNF-o showed a higher con-
centration in DME patients (median 7.58 pg/ml) than non-DME ones (median 5.74 pg/ml),
such a difference did not match the established significance level (p = 0.078). A recent pub-
lished study [26] reached similar conclusions when reporting increased serum levels of TNF-o.
in DME patients. However, such a finding was only statistically significant when comparing
levels on DME patients to healthy non-DM controls. [26]. Moreover, this difference was not
significant when comparing DME cases with either DR patients with no-DME, or DM patients
with no DR. [26].

In the second part of the study we focused on the DME group to identify associations
between certain clinical and anatomical characteristics of DME cases and systemic levels of
several factors. We therefore selected defined endpoints that may influence DME prognosis
and can be easily determined by objective explorations. BCVA, although a major clinical out-
come of DME, was not one of these items since it can be easily biased by other parameters
such as DME duration, presence of cataract and macular ischemia. However, in the present
study, BCVA remained a good marker of internal validity as was significantly (p = 0.001)
higher in mild DME cases (CST<450um) than severe ones (CST>450pm).

Regarding OCT-based items, we could first expect increased CST to be associated to higher
levels of inflammatory serum mediators. Despite that, no differences were found regarding
serum cytokines and other molecules between mild DME cases (CST<450um) and severe
ones (CST>450um). Such a finding may reinforce the idea that the systemic inflammatory
milieu does not completely explain DME behaviour. The fact that DME patients present with
mild or severe forms could be therefore related in fact to the intraocular concentration of such
molecules. Some of the other OCT-based qualitative findings (DRT, CME, SRD and ERM)
have been indeed interestingly associated to intraocular levels of inflammatory mediators. [27,
28] DME with DRT is thought to be related to poor glycemic control and poor response to
treatment. Our analysis showed increased serum levels of IL-6 in patients with DRT (Table 3,
Fig 4). IL-6 is a multifunctional cytokine essential for acute phase reactions and regulation of
immune processes known to be involved in both increased vascular permeability and angio-
genesis.[28-30] Such a finding could support the idea of a strong inflammatory nature of this
macular feature. Moreover, high blood levels of IL-6 have already been reported to be associ-
ated to severe grades of DR itself,[14] commonly found together with DRT cases of DME in
DM patients with poor glycemic control. Another studied item was CME, which stands for
certain cases of DME presenting with major intraretinal cysts within inner retinal layers.
Regarding CME, no differences between cytokines were found, except for IL-10, which was
significantly decreased in the DME group (Table 3, Fig 4). IL-10 is a pleiotropic immunosup-
pressive and immunostimulatory cytokine which is able to down-regulate inflammatory activ-
ity of T lymphocytes helper 1.[20, 27, 31, 32] In addition, it also prevents angiogenesis by
downregulating VEGF. [27, 32] To our knowledge, there have not been previous reports on
systemic IL-10 in DR nor DME. However, some studies did report low AH concentration of
IL-10 in DR and even DME [20, 32]. Our results would suggest that low IL-10 blood levels
could be related to CME findings in DME. Finally, as OCT-based items, SRD and ERM were
also studied. SRD stands for an anatomical subtype of edema with subretinal location of fluid
caused by breakdown of the outer BRB. [27, 28] ERM, in turn, stands for epithelial prolifera-
tion on the inner surface of the retina. No differences were found between patients with and
without these features, most likely due to the small number of cases with either SRD (n = 7) or
ERM (n = 4).
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Regarding UWFA findings, studied items included pattern of DME, enlarged FAZ and PRI
No significant differences were found between focal and diffuse DME pattern in any of the
analysed markers. This could therefore enforce current theories on edema location within the
macula being mainly driven by local factors instead of systemic ones. We also analysed two
other items by UWFA: PRI and enlarged FAZ. PRI depicted by UWFA could be a way to char-
acterize retinal microangiopathy and tissue ischemia in DM. PRI is nowadays a topic of major
importance due to its presumed involvement in DME formation and maintenance; Wessel et al.
[33] found 83% of studied DME cases to be associated to PRI with a statistically significant odds
ratio of 3.75 when compared to PRI in DR non-DME subjects. In our studied DME group, only
26% of DME cases did present with PRI on UWFA. More reports are needed to confirm this
point. Regarding PRI, peripheral blood mediators did not match significance level.

The avascular zone of the central retina (fovea) is known as FAZ. An enlarged FAZ in DME
patients is presumed to be associated to certain grades of macular ischemia and therefore poor
visual prognosis. Moreover, FAZ itself has been directly correlated to PRI in some UWFA-
based reports.[25] Interestingly, we found that peripheral blood levels of IL-8 and VEGF were
statistically higher in enlarged FAZ DME cases (Table 3, Fig 4). The pro-inflammatory chemo-
kine IL-8 is a major attractant and activator of neutrophils and T lymphocites. Its increased
levels have been associated to advanced stages of DR such as PDR due to vessel gliotic oblitera-
tion.[32]. VEGF, perhaps the most studied and well-known growth factor in DR, is an endo-
thelial cell mitogen inducing vascular permeability and angiogenesis.[32] Increased IL-8 and
VEGEF in DME cases with enlarged FAZ could suggest central retinal vasculopathy cases to be
somehow systemic-related. However, lack of statistical significance regarding PRI findings
does not allow a better knowledge on how serum inflammatory mediators associate to DME
and local vascular-related events.

As a final point of discussion it is mandatory to take into consideration the limitations of
the present investigation. Although designed on a proof of concept basis, the cross-sectional
nature of the study limits the extent of the conclusions. Reduced sample size and variability of
cytokines and growth factors remain as main limitations. In addition, lack of correction for
multiple comparisons could affect the study power to detect differences. Therefore, our find-
ings should be validated in posterior independent studies and the reported associations should
be carefully considered. More studies are warranted with increased group sizes in order to fur-
ther understand the involvement of systemic mediators in DME.

Conclusion

The results of our study suggest that inflammatory and metabolic serum mediators are not dif-
ferentially associated to DME when compared to non-DME patients. However, we do report
several OCT and UWFA features of DME such as DRT, CME and enlarged FAZ to be associ-
ated to certain systemic inflammatory mediators. Given that DME is a multifactorial condition
resulting from complex interactions of both systemic and local inflammatory events, such
findings could be of major importance as a starting point to further investigate the contribu-
tion of systemic inflammation in DME.

Supporting information

S1 Table. Inflammatory mediators associated to OCT findings of DME.
(DOC)

$2 Table. Inflammatory mediators associated to UWFA findings of DME.
(DOC)
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