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) RESUMEN

Titulo: “Patrones de autofluorescencia del fondo de ojo en el edema macular
diabético”

Introduccion: La principal causa de perdida visual en pacientes diabéticos es el
edema macular diabético (EMD), la evaluacion de autofluorescencia ha adquirido
importancia en la valoracion de otras patologias maculares, sin embargo, falta
evidencia para describir los patrones presentes en el EMD.

Objetivo: Describir los patrones de autofluorescencia del fondo de ojo (AFO) que
se encuentren en pacientes con EMD y determinar si los cambios en los patrones
de autofluorescencia tienen correlacion con la severidad del caso.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal, prospectivo,
de octubre del 2014 a julio del 2016, evaluando los patrones de AFO en pacientes
diagnosticados con EMD. Los datos categoricos se describen con frecuencias y
porcentajes y los numéricos con medias y desviacion estandar. Para comparar la
MAVC entre los patrones se utiliz6 un ANOVA de 1 via. El andlisis se realiz6 en
SPSS v22 un valor de p<.05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados: Los patrones de AFO en orden de frecuencia fueron: multiple spot 50%
(n=132), quistico 17.4% (n=46), normal 14.4% (n=38), irregular 9.8% (n=26), difuso
4.5% (n=12) y single spot 3.8% (n=10). Se observd una diferencia significativa
(p=.000) entre el patron de AFO y MAVC; la peor MAVC fue en el patron quistico
con un promedio de 0.71+0.18 logMAR viéndose menos afectada en el patron
normal con un promedio de 0.26+0.13.

Conclusiones: Los patrones de AFO en pacientes con EMD tienen relacion con la
severidad de cada caso de acuerdo con la MAVC. Este examen podria usarse como
auxiliar para valorar la severidad de cada paciente. Se requiere de un estudio
multicéntrico para estandarizar este estudio ya que la introduccion del mismo a la
oftalmologia es relativamente reciente y su uso aun es limitado debido a los pocos
equipos disponibles.

Palabras clave: Autofluorescencia, edema macular diabético, retina.



n  MARCO TEORICO

1.- INTRODUCCION

El edema macular diabético (EMD) es la mayor causa de perdida visual en el
paciente diabetico?. Aproximadamente el 14% de los diabéticos padecen EMD,
y la incidencia a 10 afios del EMD en pacientes con Diabetes Mellitus 2 (DM2)
de reciente diagndéstico es de aproximadamente del 20% 3.

El estandar de oro para el diagnostico del EMD sigue siendo el examen del fondo
de ojo bajo midriasis farmacolégica en la lampara de hendidura °.
Recientemente, la tomografia por coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en
inglés) ha probado ser un método valido para la deteccion temprana del EMD y
su uso se ha convertido en un nuevo estandar de oro morfoldgico en la practica

clinica diaria y en ensayos clinicos aleatorizados 2.

La autofluorescencia del fondo de ojo (AFO) es un nuevo estudio que se ha
estado usando en mayor medida en la evaluacion de la degeneracién macular
relacionada a la edad y de distrofias maculares °'2. La AFO se cree que proviene
de la lipofuscina en las células del epitelio pigmentario de la Retina (EPR),
reflejando de esta forma algunos aspectos de la funcion e integridad del EPR
1112 En el area macular, la sefial de la AFO se ve reducida en la févea debido a
la absorcidon de la misma por el pigmento luteinico, mientras que en el area
parafoveolar se observa relativamente incrementado, aun asi se aprecia
reducido cuando se compara con la sefial difusa del fondo en las areas mas

periféricas de la Retina.

La AFO ha mostrado una sensibilidad del 81% y una especificidad del 69% al
detectar edema macular cistoide, ofreciendo una técnica rapida y no invasiva en
el estudio de esta enfermedad 3. El edema macular cistoide es una
caracteristica comun en diferentes enfermedades de la Coroides y la Retina.

También es una complicacion comun del EMD. Aun no se han identificado de



manera eficiente los patrones que nos puede mostrar un estudio de AFO en el
EMD.

2.- RETINOPATIA DIABETICA Y EL EDEMA MACULAR DIABETICO.

La prevalencia de la diabetes estd aumentando debido a la mayor sobrevida y el
cambio en el estilo de vida de la poblacion, llegando incluso a mas del 10% en
algunos paises. Después de 20 afios, 90% de los casos de diabetes tipo 1y 60%
del tipo 2, tendran alguna forma de retinopatia y de ellas, 5% requerira de

tratamiento para evitar una ceguera irreversible 14,

La retinopatia diabética es la tercera causa de ceguera irreversible en el mundo,
pero la primera en personas de edad productiva (16 a 64 afios) en paises en
vias de desarrollo, generando grandes pérdidas econémicas . Por esto, es
urgente desarrollar Programas Nacionales para la deteccién temprana de una
retinopatia. El riesgo de pérdida visual y ceguera se reduce con un control
metabdlico estable, una deteccion precoz y un tratamiento adecuado. Un
examen periddico y el tratamiento de retinopatia no eliminan todos los casos de
pérdida visual, pero reduce considerablemente el nimero de pacientes ciegos

por esta patologia.

No afecta la vision hasta etapas muy tardias, por lo cual, es necesaria la
educacion temprana del paciente para no descuidar sus controles sanitarios,

evitando con ello alteraciones irreversibles que llevan a la ceguera.

La retinopatia diabética se puede clasificar como retinopatia diabética no
proliferativa y retinopatia diabética proliferativa, siendo la segunda mas severa
que la primera, asi como su principal diferencia es la ausencia o la proliferacion
de neovasos respectivamente, esto debido a la isquemia que conlleva la

evolucion natural de la patologia.



Dentro de las manifestaciones mas importantes de ambos tipos de retinopatia
diabética se encuentra el edema macular diabético (EMD) que compromete
severamente la agudeza visual del paciente, debido a esto, su diagnostico
oportuno es importante para evitar mayor pérdida visual. El diagnostico del EMD
es principalmente por observacion del fondo de ojo mediante la lampara de

hendidura.

2.1 PATOGENESIS DE LA RETINOPATIA DIABETICA

La causa exacta de la enfermedad microvascular que produce la diabetes es
aun desconocida. Se cree que la exposicidn a estados de hiperglicemia por
tiempos prolongados provoca una serie de cambios bioquimicos vy fisiolégicos
que finalmente causan dafio endotelial. Entre los cambios vasculares
especificos de la vasculatura retiniana se encuentran la perdida de pericitos y
engrosamiento de la membrana basal, esto favorece la oclusion de los capilares
y la falta de perfusion retiniana, asi como descompensaciéon de funcién de la
barrera endotelial, lo que lleva a extravasacion de suero y por consiguiente

edema retiniano.

Se han correlacionado varias anormalidades hematoldgicas y bioquimicas en la
patogénesis, severidad y prevalencia de esta enfermedad, entro los cuales se
encuentran: adhesién plaquetaria aumentada, agregacion eritrocitaria
aumentada, lipidos séricos anormales, fibrindlisis deficiente, niveles anormales
de hormona de crecimiento humano, mala regulacion de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF por sus siglas en inglés), anomalias de la viscosidad

de la sangre.

10



A pesar de todo esto, el rol de estas anomalias ya sea de manera individual o

en conjunto en la patogénesis de la retinopatia diabética no esta bien definido
15

2.2 RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

La retinopatia diabética es la enfermedad de la Retina de origen vascular mas
comun. Es la causa principal de ceguera en adultos entre la tercera y sexta
décadas de la vida. El riesgo de retinopatia diabética esta relacionada a varios
factores, incluyendo el tiempo de evolucion de la diabetes y los niveles de
glucosa que el paciente maneja, esto refleja si el paciente ha estado bien o mal
controlado durante el tiempo de evolucion de su padecimiento. Otros factores,
como hipertension arterial sistémica con poco apego al tratamiento y por
consiguiente mal controlada, dislipidemias, estados de sobrecarga de liquido
intravascular, enfermedad renal, anemia, embarazo y cirugia intraocular pueden
agravar el riesgo y la severidad de la retinopatia diabética. La retinopatia

diabética no proliferativa es la forma mas comun de la enfermedad *°.

Dentro de los sintomas que presentan con retinopatia diabética no proliferativa
no tienen sintomas, o si los llegan a tener son minimos durante la fase preclinica,
antes de que los cambios vasculares en la retina sean oftalmoscopicamente
visibles. De hecho, los pacientes no suelen manifestar sintoma alguno hasta que

comienzan con pérdida de agudeza visual debido al edema macular diabético.

11



2.3 RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

La retinopatia diabética proliferativa es una fase avanzada de la retinopatia
diabética, que se caracteriza por la proliferacién de neovasos en el disco éptico,
retina o iris como resultado de una isquemia retiniana difusa. Las complicaciones
mas frecuentes son las siguientes: hemorragia vitrea, proliferacién fibrovascular,

desprendimiento de retina traccional y glaucoma neovascular.

Los pacientes pueden encontrarse asintomaticos o referir desde
miodesopsias hasta perdida aguda de la agudeza visual, esto debido a
hemorragias vitreas. También pueden presentar ataques agudos de glaucoma
debido a la proliferacion de neovasos en el iris y el angulo iridocorneal,

provocando un glaucoma neovascular 16.

El riesgo de que se presenta la retinopatia proliferativa esta relacionado a la
extension de la isquemia retiniana. EI VEGF se manifiesta de manera exagerada
y provoca neovascularizacion del disco 6ptico, la retina y el iris, cuando el VEGF
se manifiesta es debido a una isquemia retiniana severa. Este factor es un
péptido angiogénico y su expresion aumenta con la hipoxia de la retina. En
consecuencia, los niveles de VEGF disminuyen notablemente después de una

panfotocoagulacion exitosa de la retina .

2.4 EDEMA MACULAR DIABETICO

El edema retiniano que involucra la macula y provoca un compromiso visual
importante debido a la permeabilidad alterada de la vasculatura de la retina. El
diagnostico de EMD se realiza mediante valoracion del polo posterior media la
observacion del fondo de ojo con lampara de hendidura usando lupas de
contacto.

12



En la valoracion se debe poner especial atencion a la presencia y localizacion
de engrosamiento de la retina en relacion a la fovea, presencia y localizacion de

exudados y presencia de edema macular cistoide.

La fluorangiografia retiniana es util para demostrar alteracion en la funcion de
la barrera hematorretiniana, mostrando fuga a nivel de los capilares. Sin
embargo, la angiografia no debe usarse para evaluar la presencia de edema
macular, el diagnostico se debe hacer principalmente con la valoracion del fondo
de ojo mediante la lampara de hendidura. El hecho de que exista fuga no

siempre se asocia a un engrosamiento del area macular.

El EMD puede manifestarse como un engrosamiento retiniano difuso o
focalizado, con o sin exudados. Hay dos categorias de EMD, Focal y Difuso,

aunqgue estas dos categorias pueden coexistir.

El EMD Focal se caracteriza por areas de fuga de fluoresceina localizadas de
lesiones capilares especificas, puede estar asociado a anillos de exudados
duros derivados de las lipoproteinas plasmaticas que emanan de los
microaneurismas. La reabsorcion del fluido da como resultado la precipitacion
de residuos lipidicos en la capa plexiforme externa y en ocasiones por debajo de
la retina neurosensitiva. Estos residuos son los depdésitos blanco-amarillentos

denominados exudados duros.

El EMD Difuso se caracteriza por alteraciones de los capilares retinianos de gran
extension y que se asocian a extravasacion masiva debido a la rotura extensiva
de la membrana hematorretiniana y en muchas ocasiones se observa edema

macular cistoide

13



El tratamiento consiste en modificaciones al estilo de vida y procedimientos
medico/quirargicos. Dentro de los cambios del estilo de vida se encuentran el
control de la glucemia, control de la hipertension arterial, control de dislipidemias,
modificacion de la dieta, ejercicio, ajuste del indice de masa corporal, asi como
dejar de fumar. Dentro del tratamiento meédico/quirdrgico encontramos la
fotocoagulacion con laser de argén 17, aplicacion intravitrea de triamcinolona o
terapia antiangiogénica (bevacizumab o ranibizumab) 1819 |a vitrectomia se
puede realizar cuando se sospecha alguna traccion del vitreo sobre el area

macular 20

2.5 PREVALENCIA DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN MEXICO

En un estudio realizado en conjunto por la Asociacion Mexicana de Retina, la
Sociedad Mexicana de Oftalmologia y la Asociacion Panamericana de
Oftalmologia en once centros de la Republica Mexicana se observé una
prevalencia de la retinopatia diabética del 31.6%, el 22% presentaban
retinopatia diabética no proliferativa de leve a moderada, el 3.7% retinopatia no
proliferativa severa, el 2% proliferativa temprana y el 3.7% proliferativa
avanzada. El 5.86% presentaban edema macular clinicamente significativo. La
proporcion de retinopatia diabética varié de 14.24% en pacientes con cinco afios
o menos de evolucion, hasta 33.26% en pacientes con mas de 30 afios de

evolucion 21,

3.- LA AUTOFLUORESCENCIA EN EL FONDO DE OJO Y SUS BASES.

La fluorescencia es la capacidad de ciertas moléculas para emitir luz de una
longitud de onda mayor cuando son estimuladas por una luz de longitud de onda
menor. Autofluorescencia se le denomina a la capacidad de ciertos elementos
propios de cierta estructura, en este caso de la retina, para emitir fluorescencia

al exponerse a un estimulo luminoso.

14



Los patdlogos suelen trabajar mucho con la autofluorescencia, por ejemplo,
al observar a los macrofagos a través de un filtro de luz azul cobalto, ellos

pueden observar la autofluorescencia de estas células.

3.1 LIPOFUSCINA: EL ORIGEN DE LA AUTOFLUORESCENCIA

La Lipofuscina (LF) es un pigmento que se almacena en las células del
epitelio pigmentario de la retina (EPR). El acumulo de este pigmento es
consecuencia del envejecimiento de las células del EPR. Por otra parte, existe
el denominado “ceroide” que es un pigmento en esencia igual a la lipofuscina
pero que solo se manifiesta bajo condiciones patolégicas como la lipofuscinosis
ceroide neuronal que es un trastorno neurodegenerativo pediatrico. Sin

embargo, en oftalmologia no se hace esta diferenciacion.

Los lipopigmentos (LP), se definen usualmente por su espectro de
fluorescencia, esto quiere decir la longitud de onda necesaria para estimular el
fluoréforo intrinseco al pigmento en cuestion y la luz que emite en respuesta,
esto quiere decir, la fluorescencia del lipopigmento. La lipofuscina tiene un color
café-amarillento, y su espectro de fluorescencia va de longitudes de onda de
excitacion de los 320 a los 460 nm y longitudes de onda de emision de 460 a
630 nm 22,

La composicion de la LF es a base de lipidos (colesterol, triglicéridos, acidos
grasos libres y fosfolipidos) y proteinas (3-amiloide), entre un 19-51% y un 30-
58% respectivamente. También estd compuesto por carbohidratos
indeterminados y por minerales en un 2% (hierro, cobre, zinc, aluminio,
magnesio y calcio) ?2. De todos estos componentes, aun no esta bien
determinado cual es el que proporciona las propiedades autofluorescentes. Se

propone que son los lipidos los que actuan cono fluordforo al sufrir oxidacion,

15



otra hipotesis da lugar al componente proteico como el principal fluoréforo y una

mas una interaccion entre lipidos y proteinas.

La Lipofuscina del EPR se acumular por dos mecanismos: el primero es por
autofagia, es decir, degradacion de la célula misma y sus organelos, el segundo
mecanismo es por fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores.
La incapacidad de los lisosomas de degradar adecuadamente los componentes
de estas estructuras da como consecuencia acumulo de lipofuscina en las
células endoteliales y comienzan a generar cambios preoxidativos. El acumulo
de altas cantidades de lipofuscina conlleva a una disfuncion de la célula

endotelial y en consecuencia disfuncion y degeneracién de los fotorreceptores
22

3.2 PATRON NORMAL DE AUTOFLUORESCENCIA EN EL FONDO DE 0JO

La retina tiene multiples elementos a evaluar en el polo posterior, entre ellos
se encuentran el disco 6ptico, las venas y arterias de la retina distribuidas en sus
arcadas y la parte central que es la macula que a su vez en el centro se
encuentra la févea. Cada uno de estos elementos muestra un patron diferente al

estudio de autofluorescencia.

El disco 6ptico y los vasos retinianos emiten una sefial oscura, los vasos
retinianos enmascaran al EPR que se encuentra por detras de ellos por lo que
no permiten la visualizacion de la sefial autofluorescente que pudiera tener el
EPR que se encuentra detras de estos. Sin embargo, una sefial autofluorescente
no solo esta condicionada por la lipofuscina, hay otros elementos que pueden
influir en la visualizacién de sefiales de autofluorescencia. El area macular y sus
pigmentos luteinicos absorben emisiones de luz azul de longitud de onda de
488nm, esto provoca que en esta area exista una gran absorcién de la sefial con

una pobre emision. Influyen en la sefial la distribucién anatomia de la lipofuscina,

16



los pigmentos luteinicos, el pigmento de los conos y el engrosamiento del EPR

en el area foveolar 22,

4. LA AUTOFLUORESCENCIA EN EL EDEMA MACULAR DIABETICO

Existen pocos estudios respecto a los patrones de autofluorescencia en el
edema macular diabético, aun no se han descrito patrones bien definidos que
nos permitan evaluar, diagnosticar y estadificar de manera temprana a un

paciente que esta desarrollando o ya padece EMD.

Existen varias alternativas que nos brindan informacion sobre el estado de
un paciente con EMD, el gold standard como antes se ha mencionado es la
valoracion del fondo de ojo mediante la lAmpara de hendidura, otros estudios
que permiten evaluar el EMD son la fluorangiografia retiniana (FAG) y el OCT,
el primero brinda informacion sobre la integridad de la barrera hematorretiniana
y permite apreciar areas de fuga a nivel capilar, asi como anomalias en la
microvasculatura. EI OCT permite una apreciacién morfolégica del area macular,
su mayor utilidad es valorar las capas de la retina, asi como evaluar el grosor de

la retina y orientarnos hacia un mejor diagnostico.

La autofluorescencia del fondo de ojo (AFO), permite la observacion
topogréfica de alta resolucion de la retina y de ciertas alteraciones. Ya ha sido
reportado que un estudio convencional de AFO de 488 nm de longitud de onda

puede ser un estudio rapido y no invasivo para documentar y evaluar el EMD 23,

Vujosevic y col. también han descrito una buena correlacion de los resultados
obtenidos mediante AFO en relacion con imagenes obtenidas a través de OCT
y FAG 24, El estudio por AFO también demostré tener una sensibilidad del 81%
y especificidad del 69% al detectar edema macular cistoide en un estudio

realizado por McBain y Col 13

17



A pesar de que aun no hay patrones definidos sobre las sefales de
autofluorescencia que se pueden apreciar en un estudio de un paciente con
EMD, es de esperarse que se logre encontrar un patrén debido a que el EMD
genera cambios importantes en el area macular ya sea por visualizacion de
aumento de cierto tipo de pigmento, areas de engrosamiento de la retina o

lesiones quisticas.

4.1 UTILIDAD DEL ESTUDIO DE AUTOFLUORESCENCIA EN EL EDEMA
MACULAR DIABETICO

Se ha documentado que la AFO en el area macular incremente en pacientes con
EMD en un porcentaje importante del 76.8%. Ademas, se ha visto que la funcién
sensitiva de la retina se ve comprometida en areas con una sefal incrementada
de AFO, indicando de esta manera el deterioro de la retina neurosensitiva
cuando se observa una sefial incrementada de la AFO.

El EMD se caracteriza por engrosamiento de la retina, el impacto funcional
de esta enfermedad usualmente se determina por la mejor agudeza visual
corregida, sin embargo, esto no depende totalmente del grosor del area macular
y se podrian encontrar otros patrones relacionados en el estudio de la AFO.

La evaluacion funcional de un paciente con EMD es importante por dos
razones: la primera; la evaluacion morfolégica es util para valorar la severidad
del EMD, asi como el tratamiento a emplear, pero también estos resultados
deben correlacionarse con la funcién visual para dar un mejor pronostico. La
segunda, una mejor correlacion entre parametros funcionales y estructurales
podrian identificar nuevos patrones en el EMD y asi ajustar un mejor tratamiento

para cada paciente.

En el estudio realizado por Vujosevic y cols. 24 los parametros observados en
la AFO, correlacionaron con los parametros estructurales y funcionales que mas

comunmente se usan en el EMD.

18



La presencia de areas con incremento de AFO se asoci6é con anomalias
funcionales y estructurales de la macula. El grupo con areas de incremento de
AFO en el area macular tenian una sensibilidad macular disminuida en relacion
a los pacientes con AFO normal. Esto indica que el EMD con un patron de

incremento de la AFO es mas severo que un EMD con un patrén normal de AFO.

La significancia del estudio de AFO en EMD es aun incierto. El estudio de
AFO se usa originalmente para visualizar la distribucion de lipofuscina en el
EPR!. La lipofuscina se produce en el EPR debido a una degradacion
incompleta de los segmentos externos de los fotorreceptores al ser fagocitados

y su posterior acumulamiento con la edad.

En la retinopatia diabética, el acumulo de lipofuscina relacionado con la edad
por fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores, no parece ser
un mecanismo patogénico de importancia. Sin embargo, la lipofuscina contiene
gran cantidad de moléculas que son resultado de productos de peroxidaciéon de
las proteinas y lipidos **, por lo que la lipofuscina parece ser un indicador de

dafo oxidativo en la retina.
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ny PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son los patrones de autofluorescencia del fondo de ojo en el edema
macular diabético y cual es su relacion con la severidad de cada caso en funcién de

la mejor agudeza visual corregida?
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vy JUSTIFICACION

El Edema Macular Diabético (EMD) es una alteracion propia de la Retinopatia
diabética donde existe un edema que involucra la macula y provoca un compromiso

visual importante debido a la permeabilidad alterada de la vasculatura de la retina.

En la valoracién se debe poner especial atencion a la presencia y localizacion de
engrosamiento de la retina en relacion a la fovea, presencia y localizacion de
exudados y presencia de edema macular cistoide. Se estima que, en México, el
5.86% de los pacientes con Retinopatia Diabética presentan edema macular

clinicamente significativo.

La autofluorescencia del fondo de ojo (AFO), permite la observacion topogréfica de
alta resolucioén de la retina y de ciertas alteraciones. Existen pocos estudios respecto
a los patrones de autofluorescencia en el edema macular diabético, aun no se han
descrito patrones bien definidos que nos permitan evaluar, diagnosticar y estadificar

de manera temprana a un paciente que esta desarrollando o ya padece EMD

A pesar de que aun no hay patrones definidos sobre las sefiales de
autofluorescencia que se pueden apreciar en un estudio de un paciente con EMD,
es de esperarse que se logre encontrar un patrén debido a que el EMD genera
cambios importantes en el area macular ya sea por visualizacion de aumento de

cierto tipo de pigmento, areas de engrosamiento de la retina o lesiones quisticas.

El encontrar utilidad en el rol de los estudios de Autofluorescencia de Fondo de Ojo
en el EMD nos podria permitir correlacionar mejores o peores pronésticos e incluso
ajustar tratamientos de acuerdo a los hallazgos de las sefales autofluorescentes en

un fondo de ojo con EMD.
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v) OBJETIVO GENERAL

Describir patrones de autofluorescencia del fondo de ojo en pacientes con edema

macular diabético.

vy OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar patrones de autofluorescencia propios del edema macular

diabético y describirlos.

e Determinar si los cambios en los patrones de autofluorescencia en el edema
macular diabético tienen correlacién con la severidad del caso.
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vi) MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO Y TAXONOMIA DEL ESTUDIO
DISENO: Estudio observacional, descriptivo, transversal, prospectivo

TAXONOMIA: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo, transversal.

7.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO

Todos los pacientes que acuden a consulta de primera vez y se les realice
diagnoéstico de Edema Macular Diabético y sean referidos al servicio de
Retina del servicio Oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan de octubre del

2014 a julio del 2016.
7.3 LUGAR Y PERIODO DE REALIZACION

Pacientes que acudan a consulta de primera vez y sean referidos al servicio
de Retina con Edema Macular Diabético, en el servicio de Oftalmologia del

Hospital Civil de Culiacan de octubre del 2014 a julio del 2016
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7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes de sexo masculino y femenino de 30 a 99 afios de edad de

consulta de primera vez que durante la exploracion oftalmoldgica presenten:

e Medios épticos con suficiente transparencia para realizar un estudio de AFO
de calidad.
e Ojos con PIO de 10-21 mmHg.

e Pacientes con Retinopatia diabética con edema macular.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con catarata total.
e Pacientes con glaucoma.
e Pacientes con hemorragia vitrea.

e Pacientes con cirugia previa de retina.
7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no se realicen estudio de AFO.
e Pacientes que desarrollen otras alteraciones en la macula que no sean
propias del edema macular diabético en el tiempo transcurrido entre la

consulta inicial y la realizacion del estudio de AFO.
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos categoricos se describen con frecuencias y porcentajes y los numéricos
con medias y desviacién estandar. Para comparar la MAVC entre los patrones se

utilizé un ANOVA de 1 via.

El andlisis se realiz6 en SPSS v22 un valor de p<.05 se considero significativo.

7.8 CALCULO DE MUESTRA

Todos los pacientes estudiados durante el periodo comprendido del 1° de octubre

de 2014 al 31 de julio de 2016.

7.9 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Captacién _de Pacientes: Todos los pacientes que acudan al servicio de

oftalmologia del hospital civil en el periodo de tiempo antes mencionado.

Se les realizara una exploracion oftalmoldgica completa que incluya Agudeza
visual mediante los optotipos de la cartila de Snellen, exploracién bajo
biomicroscopia de segmento anterior, toma de PIO con tonémetro de aplanacion
de Goldmann, exploracién bajo biomicroscopia de segmento posterior con
visualizacion directa de la macula y retina con lupas de 78D y 91D, medicion de
mejor agudeza visual corregida, estudio de Autofluorescencia de Fondo de ojo
(AFO) con el equipo Heidelberg Spectralis.

Recoleccién de datos: Una vez captados los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion del protocolo, se obtendran los datos interrogando de
manera directa sexo, edad, enfermedades crénico — degenerativas aparte de la
diabetes mellitus, asi como antecedentes de diagndstico o cirugias previas en
la retina, los procedimientos se llevaran a cabo por los miembros del personal

adscrito al servicio de oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan.
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Se procedera a la realizacion de la Tomografia Optica de Coherencia Optica de
Dominio Espectral con Autofluorescencia de Fondo de Ojo con el equipo
Heidelberg Spectralis.

Datos demograficos: Edad y sexo.

Datos clinicos: Comorbilidades y mejor agudeza visual corregida

Datos de gabinete: OCT- DE con AFO Heidelberg Spectralis.

Primera Fase: Se determinard si el paciente cumple o no los criterios de

inclusion descritos previamente en el protocolo. Diagnéstico de edema macular
diabético mediante biomicroscopia con lupas de 78D o 90D. Se realizara el

estudio de autofluorescencia mediante el equipo Heidelberg Spectralis

Segunda Fase: Se enviaran a revision los resultados al evaluador con alta

especialidad en retina, donde se realizara un andlisis de los patrones
encontrados en los pacientes con edema macular diabético y buscar similitudes

entre si, asi como correlacionarlos con la severidad de cada caso.

Analisis de los datos:

Una vez recolectados los datos demograficos, clinicos y gabinete se procedera
el vaciamiento de los mismos en una base de datos del programa SPSS V22
para su organizacion, codificacion y analisis estadistico, que consistira en un

andlisis descriptivo.

Reporte y redaccién de los resultados:

Una vez concluido el andlisis estadistico de los datos, se procedera a la
interpretacion critica de los resultados y posteriormente a la redaccion de la tesis

con los resultados obtenidos.
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PACIENTES DE CONSULTA DE PRIMERA VEZ

CONFORMACION DE EXPEDIENTE ELECTRONICO MEDIANTE

— =

INTERROGATORIO DIRECTO: EXPLORACION OFTALMOLOGICA
COMPLETA:
e Edad .
e  Sexo e  Agudeza visual
e  Comorbilidades crénico e  Exploracion de segmento anterior
degenerativas e Tomade PIO
*  Antecedentes oftalmoldgicos e Evaluacion de angulo iridocorneal

. Exploracion de segmento posterior
con visualizacion directa de la
papila 6ptica y retina

Paciente con edema macular
diabético

Pacientes que no cumplan los criterios de

inclusion.
e  Agudeza Visual Corregida
mediante foroptero ACP-8
Evaluacién de patrones de AFO por e  OCT- DE con AFO Heidelberg
oftalmélogo con alta especialidad en retina Spectralis

ANALISIS ESTADISTICO
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7.10 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Edad: tiempo transcurrido a partir del nacimiento del individuo, se medira en afios

de vida

Sexo: se definira segun el fenotipo del individuo en base a caracteres sexuales

primarios y secundarios: masculino y femenino

Mejor agudeza visual corregida: evaluacion de la capacidad del ojo para distinguir
los detalles y las formas de los objetos medida por Cartilla de Snellen con mejor
agudeza visual corregida con foréptero modelo Topcon ACP-8 se utilizara escala

logMAR para su analisis estadistico

Enfermedades cronico degenerativas: Patologias sistémicas asociadas referidas

como hipertension, dislipidemias, artritis reumatoide.

Patrones de autofluorescencia: Patrones y/o distribucién en que se encuentre

autofluorescencia en el area macular.
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VARIABLE INDICADORES CLASIFICACION | ESCALA DE | OPERALIZACION DE LAS
MEDICION VARIABLES
Sexo Caracteres Categodrica Nominal Femenino
sexuales primarios
(Dicotémica) Masculino
Edad Afios de vida | Cuantitativa Continua 0 a 100 afios
cumplidos
Agudeza visual | Categorica Ordinal 20/20 a NPL
Mejor agudeza | obtenida por Cartilla
visual corregida de Snellen con (Se utilizara log MAR para
correccion visual
analisis estadistico)
Comorbilidades Enfermedades Categorica Nominal Hipertension Arterial
cronico crénico
degenerativas degenerativas (Politomica) Dislipidemias
diagnosticadas
previas referidas por Artritis Reumatoide
el paciente
Céncer
Patrones de | Hallazgos de | Categorica Nominal Descripcion de los patrones
autofluorescencia patrones ylo
distribucién de la (Politbmica) observados en el estudio de

autofluorescencia
en el area macular

autofluorescencia del fondo de

0jo.

7.11 ESTANDARIZACION DE INSTRUMENTOS DE MEDICION

Agudeza visual y Mejor agudeza visual corregida: Proyector de optotipos de

Snellen modelo Topcon ACP-8 y Foréptero marca Topcon VT-10

Toma de PIO: Tonémetro de Aplanacion de Goldmann

Visualizacion directa de macula: Lente de 90D y 78D

Visualizacion de retina periférica: Lente de 3 espejos de Goldman.

Equipo de Autofluorescencia: Heidelberg Spectralis
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7.12 DESCRIPCION GENERAL DE LOS PROCEDIMIENTOS

Médicos adscritos y residentes de oftalmologia del Centro de Investigacion y
Docencia en Ciencias de la Salud del Hospital Civil de Culiacan quienes se
encuentran capacitados para realizar una exploracién oftalmolégica completa de
todos los pacientes de primera vez, asi como el criterio de elaborar solicitud de
estudios de autofluorescencia en pacientes con diagndstico de edema macular
diabético, con su posterior interconsulta al servicio de retina y la realizacién de
Autofluorescencia de fondo de ojo, se llenaran los expedientes electronicos para
documentar la presencia de edema macular diabético y datos generales del
paciente. Posteriormente se someteran a una segunda evaluacion los resultados
con el evaluador con alta especialidad de retina quien valorard y buscara patrones
o distribuciones en comun de la autofluorescencia que muestran los fondos de ojo
de los pacientes que padecen edema macular diabético, se recopilara la informacion

y se sometera a analisis estadistico.
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vily ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por parte del Comité de
Investigacion del CIDOCS en noviembre del 2014. La investigacion corresponde
a una investigacion con riesgo minimo para el paciente, segun el articulo 17
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de nuestro
pais (CAPITULO | / TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos) y esta de acuerdo con las normas éticas

establecidas en la declaracion de Helsinki.
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1X) RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Recursos Humanos:

. Médicos Adscritos.

. Residentes del servicio de oftalmologia.
Recursos materiales:

. Pago de consulta primera vez $150 pesos
. Estudio de autofluorescencia de fondo de ojo $ 1200 pesos.
. Para anotacion consumibles de papeleria, computadora, impresora, paquete

estadistico
Infraestructura:
Instalaciones del servicio de oftalmologia de HCC- CIDOCS

. Proyector de optotipos de cartilla de Snellen

« Lampara de hendidura marca Haag-Streit, Topcon.
. Lupas de 90D y de 78 Volk

. Lente de 3 espejos de Goldmann

. Foréptero Topcon VT-10

. Equipo Heidelberg Spectralis
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x) RESULTADOS

Se obtuvo un total de 264 ojos de 132 pacientes atendidos en la consulta de
oftalmologia diagnosticados con EMD de octubre de 2014 a julio de 2016, siendo
74 (56.1%) del género femenino y 58 (43.9%) del masculino con una edad promedio

de 58.2 afos, siendo la minima de 31 afios y la maxima de 83 afios (Tabla 1).

Dentro de las enfermedades crénico degenerativas observadas se encuentran las
siguientes en orden de frecuencia: hipertension arterial 53.8% (n=71), sin alguna
patologia asociada 32.6% (n=43), dislipidemias 12.9% (n=17) y artritis reumatoide
0.8% (n=1) (Tablal, Figura 1).

Los patrones de autofluorescencia de fondo de ojo que se observaron durante el
estudio fueron los siguientes en orden de frecuencia: multiple spot 50% (n=132),
quistico 17.4% (n=46), normal 14.4% (n=38), irregular 9.8% (n=26), difuso 4.5%
(n=12) y single spot 3.8% (n=10) (Tabla 2, Figura 2).

En cuanto a los patrones de AFO y la MAVC se observé una diferencia significativa
(ANOVA p = 0.000) entre el patron de autofluorescencia de fondo de ojo y MAVC,;
la peor MAVC fue en el patrén quistico (p<0.05) con un promedio de 0.71+0.18
logMAR, seguido del patron maltiple spot con un promedio de 0.53+0.14, el patrén
difuso con un promedio de 0.45+0.15, el patron irregular con un promedio de
0.40£0.19 por ultimo se observan los patrones single spot y nhormal con un promedio
de 0.34+0.10 y 0.26+0.13 respectivamente. La MAVC en escala logMAR promedio
fue de 0.50+0.21 siendo la minima de 0.0 y la maxima 1.0 (Tabla 3, Figura 3).
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Tabla 1.- Caracteristicas Generales

N 132
Sexo Femenino 74 (56.1%)
Masculino 58 (43.9%)
Total 132 (100%)
Edad Minimo 31
Maximo 83
Media 58.2
Desviacién estandar 12.2
Enfermedades Crénico Degenerativas  Artritis reumatoide
1 (0.8%)

Dislipidemias

Hipertension arterial sistémica

Sin patologia asociada

Total

17 (12.9%)

71 (53.8%)

43 (32.6%)

132 (100%)

Tabla 2.- Patrones de Autofluorescencia del Fondo de Ojo

Patréon

Frecuencia Porcentaje
Difuso 12 4.5
Irregular 26 9.8
Multiple Spot 132 50.0
Normal 38 14.4
Quistico 46 17.4
Single Spot 10 3.8
Total 264 100.0
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Tabla 3.- Relacion de Patrones de AFO y MAVC (logMAR)

Patrones de

AFO
Normal Difuso Irregular Multiple Spot  Quistico Single P
Spot
N=38 N=12 N=26 N=135 N=46 N=10
MAVC
0.26+0.132  0.45+0.15°¢ 0.40+0.192° 0.53+0.14¢ 0.74+0.17¢ 0.34+0.1%> 0.000
(logMAR)

ANOVA. Pruebas multiples Tukey, letras diferentes significa diferencia significativa (p<0.05).

Se identificaron 6 patrones de AFO en los ojos de los pacientes incluidos en este
estudio, se realizé esto con el fin de ser mas descriptivos y especificos para las
diferentes presentaciones que pueden observarse en pacientes con edema macular
diabético ya que al tener un andlisis mas detallado se pueden identificar
caracteristicas que antes se pasaban por alto, ademas que por ser un estudio
relativamente nuevo en lo que al edema macular diabético se refiere, cabe destacar
que no hay patrones del todo definidos en la literatura por lo que se decidié
establecer una mayor cantidad de patrones para que el andlisis de cada imagen de
AFO fuera més objetivo y hubiera menos confusion a la hora de catalogar cada

patrén.

Cada uno de los patrones identificados tiene sus caracteristicas Unicas, las cuales
se describirdn a continuacion en funcion de la sefial de autofluorescencia
incrementada observada en el andlisis de cada fondo de ojo, la regularidad en los
bordes de las sefiales autofluorescentes, asi como la distribucién de dicha sefial,
también se tomé en cuenta la coalescencia de multiples puntos autofluorescentes y
cuando se encontraba coexistencia de varios patrones en una imagen de fondo de
0jo se catalogé como un Unico patron para evitar que se catalogara erroneamente

en uno u otro grupo.

El patron normal se observd como una imagen que no presentaba sefial de

autofluorescencia incrementada, salvo la autofluorescencia natural del nervio
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optico; el area macular a pesar que tenia datos de edema macular diabético no
presentaba datos de autofluorescencia incrementada, estos pacientes presentaban
la mejor agudeza visual corregida del estudio como se presentard a detalle méas

adelante.

El patron nombrado single spot se observd como una imagen con sefal de
autofluorescencia incrementada en el area macular a manera de un solo punto
autofluorescente observado, estos pacientes constituyeron una pequefia parte de la
muestra, es probable que sea poco comun que solo exista una pequefia area
autofluorescente en un paciente que ya presenta este tipo de alteracion, esto nos
puede llevar a pensar que son pacientes con dafio inicial. Otro de las patrones
observados fue al que se le denominé multiple spot, en este patrén se observaron
imagenes con numerosos puntos de autofluorescencia incrementada en el area
macular, estos puntos no presentaban coalescencia algunay se caracterizaban por
estar bien definidos, este tipo de patron se observé en la mayoria de los ojos de la
muestra y presentaban agudezas visuales muy heterogéneas, se podria pensar que
en estos pacientes hay un dafo generalizado en zonas muy focales donde el dafio

fuera mas importante.

Un patron que también se observé en este estudio fue al que se le denomino
irregular, en esté patron se observo la coexistencia de diferentes patrones de sefial
autofluorescente incrementada en el area macular, se podria definir como un patrén
combinado con una presentacion muy heterogénea donde se veian puntos aislados
bien definidos, puntos coalescentes mal definidos o areas donde se veian puntos
coalescentes con sefial de autofluorescencia incrementada y correspondian a
quistes; el patron observado en estos pacientes puede representar la transicion de
un patrén puntiforme a otro donde el dafio se traduzca en formacion de quistes o
areas donde el dafio haya confluido. Un patron mas a mencionar es al que se le dio
el nombre de difuso; las imagenes analizadas en este grupo presentaron areas
extensas donde se observaba una sefial de autofluorescencia incrementada en el
area macular mal definida en sus bordes, se pudieran describir mejor como parches

en lugar de puntos y la distribucion muchas veces no era homogénea.
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Por ultimo se identifico el patron al que se le denominé quistico, en las imagenes de
fondo de ojo analizadas se logré observar que la sefial de autofluorescencia
aumentada en el &rea macular se encontraba distribuida de manera tal, que se
apreciaban multiples puntos autofluorescentes pero a diferencia de otros patrones,
en este se observaba una coalescencia entre los mismos ademas que se lograban
identificar los bordes bien definidos; el aumento en la sefal de autofluorescencia
coincidia con el area donde se encontraban los quistes y la distribucion de los
mismos era sobre todo central, es decir, en el area foveolar donde la funcion visual

se torna mas afectada (Figura 4).

Lo anterior tiene relacidbn con que los ojos catalogados con este patron de
autofluorescencia, presentaban la peor agudeza visual mejor corregida, lo que
indica que son casos mas severos, por lo tanto, con mayor dafio que se traduce en

una sefial aumentada de la autofluorescencia de fondo de ojo.
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x) DISCUSION

El principio de la autofluorescencia en el fondo de ojo es resultado del aumento de
lipofuscina a nivel del epitelio pigmentario de la retina por la fagocitosis de los
segmentos externos de los fotorreceptores, sin embargo, se ha encontrado que la
lipofuscina contiene gran cantidad de moléculas relacionadas al dafio oxidativo, por

lo es de esperarse encontrar algiin cambio en retinas patolégicas.!*

La principal caracteristica del EMD es el aumento de grosor de la retina, pero se ha
observado que, aunque si afecta la agudeza visual, no hay una relacién directa del
grosor con el grado de limitacion reflejado en la agudeza visual de cada paciente
por lo que otros dafios estructurales estan implicados en la alteracién funcional® y
es aqui donde la AFO es util sin embargo aun es un estudio poco empleado. El
grupo de estudio conocido, por su nombre en inglés, The Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network, report6 que para un grado dado de maculopatia
diabética, se observaba un amplio rango de agudeza visual, siendo este desde
bueno hasta muy malo.?® Por lo tanto, se pudo deducir que los cambios en el grosor
de la retina, enfocados en el amento del mismo, tienen un valor predictivo muy bajo

en comparacion con la mejor agudeza visual corregida.

La evaluacién funcional en pacientes que padecen edema macular diabético es
sumamente importante ya que es lo que el paciente desea recuperar y para él es el
principal indicador de mejoria, mientras que el grosor de la retina es un dato
morfoldgico que como se menciond anteriormente no esta del todo relacionado con
la agudeza visual; la importancia de evaluar la funcionalidad se debe a dos razones
principales: en primer lugar, la evaluacion morfolégica es util para establecer un
grado de severidad y tratamiento del paciente con edema macular diabético pero
debe correlacionarse con la funcion visual para dar un pronostico mas certero. En
segundo lugar, establecer una adecuada correlacion de patrones y funcion visual
podria permitir la identificacién de nuevos patrones en el edema macular diabético,

lo cual podria anticipar las diferentes respuestas a los tratamientos locales.
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Analizando lo anterior, se podria decir que el tratamiento basado Unicamente en el
grosor de la retina medido por OCT o areas de fuga en la fluorangiografia pudiera
no ser tan efectivo como se espera, dando pie a que los resultados del mismo sean
muy heterogéneos. El hecho de identificar y estandarizar los patrones de AFO,
tomando en cuenta la correlacion de la distribucion de la sefial de autofluorescencia
con la funcién visual pudiera ser Gtil en personalizar ain mas el tratamiento de

acuerdo a las necesidades de cada paciente.

En este estudio se observd que los patrones con mayor intensidad de AFO
presentaban pobres resultados de la mejor agudeza visual corregida. Asi mismo se
observo la presencia de aumento de AFO en pacientes con EMD en un 85.6%
(n=224) mientras no se observé aumento de AFO en el 14.3% (n=38), lo cual tiene
similitud con lo descrito por Vujosevic et al.?* donde se observé un aumento de AFO
en pacientes diabéticos con edema macular clinicamente significativo en un 76.9%
y también alteracion de la funcionalidad, por lo que en dicho estudio se establecio
gue el aumento de la AFO si tiene relacion con alteracion estructural y funcional del

area macular.

Por otra parte, en el estudio publicado por McBain et al.'® se encontré alta
sensibilidad y especificidad en la evaluacion de la AFO para detectar edema
macular cistoide, por lo que se propuso que este examen es un método valido y no

invasivo para la evaluacion del edema macular de diferentes origenes.

Se observé en un estudio realizado por Xu et al.?” que la lipofuscina se acumula en
mayor cantidad en la microglia que en el epitelio pigmentario de la retina. La
microglia se activa en los pacientes diabéticos, esta activacion podria explicar el
aumento en la oxidacion de proteinas y lipidos que se acumulan en la microglia
cuando se cursa con diabetes. Teniendo en cuenta lo anterior, en el estudio
desarrollado por Vujosevic et al.?* se propuso que el aumento de la AFO en
pacientes con EMD se debe a la acumulacion de productos oxidativos debido a la

microglia activada.
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Existe un estudio donde se reportan tres patrones de AFO en pacientes con edema
macular diabético los cuales eran los siguientes: multiquistico incrementado,
quistico incrementado y combinado incrementado.?® Sin embargo, en el presente
estudio se observaron seis patrones de AFO ya que se identificO una gama mas
heterogénea de la sefial de autofluorescencia incrementada, los que se describieron
en este estudio fueron los siguientes: normal, single spot, multiple spot, irregular,
difuso y quistico. Estos patrones como anteriormente se menciond tienen
caracteristicas unicas y estan relacionados a la severidad de cada caso de acuerdo
a la limitacién de la funcion visual presente en cada paciente, por ejemplo, en los
pacientes con patrén normal donde no habia incremento en la sefal de
autofluorescencia se reporté la mejor funcién visual mientras que en el patrén
quistico que mostraba una sefial de autofluorescencia aumentada sobre todo en
cuanto a coalescencia de puntos autofluorescentes se refiere, se observo una peor
funcion visual. Estos datos indican que el edema macular diabético con sefial de
autofluorescencia incrementada es funcionalmente mas severo que aquel con una
sefial normal.

Otros estudios han analizado la correlacion que existe entre las sefiales
incrementadas de autofluorescencia y la sensibilidad de la retina por medio de
microperimetria que es un estudio que se emplea principalmente para cuantificar la
sensibilidad de la retina y esto lo hace por medio de perimetria computarizada
combinada con una imagen digital del fondo de ojo. Este estudio se llevd en
pacientes con degeneracién macular relacionada a la edad, en dicho estudio se
observé que en efecto hay una correlacion significante entre las areas con sefal de
autofluorescencia  incrementada y  sensibilidad retiniana  disminuida
independientemente de la agudeza visual.?8

Sin embargo, es necesario realizar mas estudios respecto a la aplicacion de la
autofluorescencia tanto para establecer patrones estandarizados, asi como una
relacion directa con la funcionalidad, utilidad diagndstica y prondstica ya que hay
muy pocos estudios al respecto y seria conveniente que siendo un examen no

invasivo y rapido se tuvieran parametros estandarizados.
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xi) CONCLUSIONES

Se observo que los patrones de AFO en pacientes con EMD son de presentacion
muy heterogénea y la intensidad de la AFO se ve aumentada en los pacientes
con la enfermedad. Los resultados son semejantes a los encontrados en
estudios similares y tienen relacion con la severidad de cada caso de acuerdo
con la MAVC.

Debido al mecanismo por el cual la lipofuscina se acumula en la retina de los
pacientes diabéticos, la evaluacion de la AFO puede dar otro panorama del dafio
que la enfermedad provoca, no solo a nivel estructural o funcional si no celular

e incluso molecular.

De acuerdo a lo observado en este estudio, la evaluacion de la AFO podria
usarse como auxiliar para valorar la severidad de cada paciente, también se
requiere de un estudio multicéntrico para estandarizar el examen ya que la
introduccién del mismo a la oftalmologia es relativamente reciente y su uso adn

es limitado debido a los pocos equipos disponibles.
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xiv) FIGURAS

Figura 1.- Frecuencia de Enfermedades Cronico Degenerativas
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Figura 2.- Frecuencia de Patrones de Autofluorescencia del Fondo de Ojo
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Figura 3.- Relacion de AFO y MAVC
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Figura 4.- Patrones de Autofluorescencia

A, Normal. B, Single Spot. C, Multiple Spot. D, Irregular. E, Difuso. F, Quistico
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xv) ANEXOS

Hospital Civil de Culiacan — CIDOCS

i\iﬁbﬁﬁ g j"\“ﬂ:‘ i
Servicio de Oftalmologia

Hoja de Recoleccion de Datos

“Patrones de Autofluorescencia del fondo de ojo en el Edema Macular Diabético”

Datos Personales

Nombre:

Edad:

Sexo:

Teléfono:

Mejor agudeza visual corregida:

Comorbilidades

Si No

Hipertension Arterial Sistémica:

Dislipidemias:

Cancer:

Artritis Reumatoide:

Patrones y/o Distribucion de Autofluorescencia en el fondo de ojo:
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