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Resumen

1. RESUMEN

Introduccion. El objetivo principal de este estudio fue la evaluacion de la relacion del
diametro arteriola-vénula (AVR) utilizando el software de analisis de imagenes Sirius®,
en pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) y
apnea obstructiva del sueiio (AOS), los cuales se dividieron en dos grupos, con y sin

tratamiento de presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP).

Métodos. Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, no ciego y
controlado con grupos paralelos. Se evalud la elegibilidad de un total de 138 pacientes
con RDNP y AQS; de los cuales 83 fueron aleatorizados al tratamiento con CPAP
(n=43) o al control (n=40). Se tomaron retinografias no estereoscépicas de 35° de
ambos o0jos, con la cdmara Topcon TRC-50IX, en los campos F1M, F2 y F3, en las
visitas basal, 6 meses y 12 meses, que luego fueron procesadas con el software

Sirius®.

Resultados. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la AVR a los 6 meses de tratamiento, pero esta relacion aument6 a los 12 meses
(p=0,035), asi como el diametro de las arteriolas (p=0,033), en el grupo de CPAP. EI
diametro de las vénulas se redujo, aunque no fue estadisticamente significativo
(p=0,051). No se detectaron diferencias significativas ni en la agudeza visual o en la
presion intraocular tras 12 meses de tratamiento. Se realizé un analisis de correlacion
de Pearson entre las siguientes variables: relacion cintura-cadera, indice de apnea

hipopnea (IAH) en decubito supino, indice de resistencia a la insulina de evaluacion
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del modelo homeostéatico (HOMA-IR), con los pardmetros AVR y didmetro arteriolar;
lo que mostrd una relacion inversa. También se encontré que el indice HOMA-IR y el
colesterol total predijeron un cambio significativo en AVR en nuestro estudio después
de la terapia con CPAP a los 12 meses (r>=0,980). El estudio de los parametros de
vascularizacion retiniana obtenidos por OCT-A y la comparacion de los mismos entre
el grupo de pacientes con retinopatia diabética y el grupo de sujetos diabéticos sin
retinopatia, no resultd significativo. Tampoco fue concluyente la relacion de dichos

parametros con las variables de suefio y de control glucémico.

Conclusiones. La terapia con CPAP es un tratamiento potencialmente novedoso para
individuos con RD y AOS concomitante, ya que mejora el estado de la retinopatia al
revertir el estrechamiento arteriolar y al aumentar el AVR, también con tendencia a

reducir el didmetro venular, después de completar al menos 12 meses de tratamiento.
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2. SUMMARY

Introduction. The main purpose of this work was the assessment of the arteriolar to
venular ratio (AVR) using the Sirius image analysis software® in type 2 diabetic
patients with non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) and obstructive sleep
apnoea (OSA), divided into two groups, with and without continuous positive airway

pressure (CPAP) treatment, both at baseline, six months, and twelve months.

Methods. A prospective, randomized, unblinded and controlled clinical trial with
parallel groups was performed. A total of 138 patients with NPDR and OSA were
assessed for eligibility; of whom 83 were randomized to either CPAP treatment (n=43)
or control (n=40). Retinal images were taken with Topcon TRC-50IX fundus camera,
from both eyes, F1IM, F2 and F3 fields, non-stereoscopic photographs of 35°, at

baseline, 6 months and 12 months, and processed with Sirius software®.

Results. No statistically significant differences were detected in terms of AVR at 6
months of treatment, but this ratio increased at 12-month period (p=0.035), as well as
the diameter of the arterioles (p=0.033), in the CPAP group. The diameter of the
venules was reduced, although not statistically significant (p=0.051). No significant
differences were detected either in visual acuity or in intraocular pressure after 12
months of treatment. A Pearson’s correlation analysis was performed between the
following variables: waist-hip ratio, apnoea hypopnea index (AHI) in the supine
position, homeostatic model assessment insulin-resistance index (HOMA-IR), with the

AVR parameters and arteriolar diameter; which shown an inverse relationship. It was
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also found that the HOMA-IR index and total cholesterol predicted a significant change
in AVR in our study after CPAP therapy at 12 months (r>=0.980). The study of the
retinal vascularization parameters obtained by OCT-A and the comparison between
the group of patients with diabetic retinopathy and the group of diabetic subjects
without retinopathy, was not statistically significant. Neither was the relationship of

these parameters with the variables of sleep and glycaemic control.

Conclusions. CPAP therapy is a potentially novel treatment for individuals with DR
and concomitant OSA, since it improves the retinopathy status reversing the arteriolar
narrowing and therefore by increasing the AVR, and also with a tendency to reduce

the venular diameter, after completion of at least 12 months of treatment.
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3. LISTA DE ABREVIATURAS

AGF Angiografia fluoresceinica

AOS Apnea obstructiva del suefio

AV Agudeza visual

AVR Relacion calibre arteriola-vénula
CFNR Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
CPAP Presidn positiva continua en via aérea
CVI indice de complejidad vascular

DM Diabetes mellitus

DV Densidad vascular

ETDR Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FPG Glucosa plasmatica en ayunas

FPI Insulina plasmatica en ayunas

HbAlc Hemoglobina glicosilada

HOMA Homeostatic model asessment

1A Inteligencia artificial

IAH indice de apneas-hipopneas

IFM indice de masa grasa

IMC indice de masa corporal
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IRMA Anomalia vascular intrarretiniana

MAVC Mejor agudeza visual corregida

MET Gasto energético

NVC Neovascularizacion

OCT Tomografia de coherencia 6ptica

OCT-A Tomografia de coherencia éptica-angiogréafica
PCS Plexo capilar superficial

PCP Plexo capilar profundo

PVI indice de perimetro vascular

RD Retinopatia diabética

RDNP Retinopatia diabética no proliferativa
RDP Retinopatia diabética proliferativa

Sa02 Saturacion de oxihemoglobina

SD Densidad de esqueleto de los vasos

VD Densidad del area vascular

VDI indice de diametro vascular

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
RNA Red neuronal artificial

ZAF Zona avascular foveal
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Introducciodn

5.1 RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones microvasculares mas
comunes y serias de la diabetes mellitus (DM) tipo 1 y tipo 2 y la principal causa de
ceguera en adultos en el mundo desarrollado [1]. La base etiopatogénica de esta
enfermedad consiste en la proliferacion de células endoteliales vasculares, el
engrosamiento de la membrana basal y la pérdida de pericitos, lo que da lugar a la
formacion de angiomas, al aumento de la permeabilidad microvascular y a la
alteracion de la barrera hemato-retiniana con la consecuente formacion de nuevos

vasos sanguineos [2].

De acuerdo con el estudio WHO, en 2011, el nimero de pacientes diabéticos en
el mundo alcanzé los 366 millones, y en el afio 2025, sera mayor de 500 millones,
ademas cerca de un tercio de ellos desarrollaran RD. La prevalencia global de la RD
es actualmente del 34,6% y en paises desarrollados cerca del 40,3%. 3,6% de los
pacientes con diabetes tipo 1 y un 1,6% de los pacientes con diabetes tipo 2
desarrollaran ceguera legal [2] [3]. Esto supone un gran impacto en la calidad de vida

de los pacientes, asi como a nivel socioeconémico.

Los signos de la RD se dividen en dos categorias: retinopatia diabética no
proliferativa (RDNP) y retinopatia diabética proliferativa (RDP). Los microaneurismas
son las primeras lesiones clinicamente detectables de la retinopatia. Se trata de
dilataciones saculares de las paredes de los capilares e indican un aumento de la
permeabilidad vascular. Normalmente estan situados en la macula. Por su parte, las

hemorragias ocurren comunmente en la zona de los microaneurismas y los exudados

11
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duros son depdsitos de lipidos que se acumulan fuera de los vasos, principalmente en
la capa plexiforme externa (Figura 1). Debido a la pobre perfusion capilar y la isquemia
posterior del parénquima retiniano, la produccion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) se ve aumentada, lo que promueve la angiogénesis y conduce a la
RDP con la aparicion de neovasos [4]. Las principales complicaciones de la RD que
resultan amenazantes para la vision incluyen el edema macular diabético, la isquemia
macular y las complicaciones derivadas de la RDP, como son la hemorragia vitrea y

el desprendimiento de retina [5].

Figura 1. Retinografia multicolor de un paciente con RDNP leve en
su ojo derecho. Se observan microaneurismas/microhemorragias
y exudados duros en el polo posterior. No se observan neovasos
retinianos o papilares.

12
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5.2 TECNICAS PARA EL ANALISIS DE IMAGENES RETINIANAS Y

PLEXO VASCULAR RETINIANO

Existe un intervalo de tiempo entre el desarrollo de la DM y los primeros signos
clinicos de la RD. Sin embargo, el dafio neurorretiniano y los cambios microvasculares
que no son clinicamente visibles progresan durante la fase asintomatica. De esta
manera, la deteccion temprana de la RD subclinica es importante para reconocer
aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion de su retinopatia [6]. La mayoria
de las guias de préctica clinica recomiendan una revision anual para aquellos
pacientes diabéticos sin signos de retinopatia, pero con mas de 10 afios de evolucion
de su DM, con factores de riesgo asociados (mal control metabdlico) y aquellos con
RDNP leve; reevaluacion en 6 meses para los pacientes diabéticos con RDNP
moderada y valoracion de tratamiento en pocas semanas para los casos de RDNP

severa o0 presencia de edema macular diabético clinicamente significativo [7] [8].

El fondo de ojo bajo dilatacién farmacoldgica y la retinografia en color nos
ayudan a valorar la presencia de RD y detectar las anomalias vasculares tipicas, como
la presencia de microaneurismas, hemorragias retinianas, edema macular cistoide,
exudados duros o algodonosos, estrechamiento arteriolar o tortuosidad vascular.
Ademas, con las técnicas de imagen de campo amplio es posible la visualizacién de

practicamente toda la retina hasta la periferia con una sola imagen [9].

13
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5.2.1 Angiografia fluoresceinica y tomografia de coherencia optica

Hoy en dia la angiografia fluoresceinica (AGF) y la tomografia de coherencia
optica (OCT) son las modalidades de imagen que comunmente se utilizan para
detectar y controlar la enfermedad [10]. La AGF es una técnica invasiva que utiliza
colorante intravenoso (fluoresceina sédica) y puede mostrar areas de pérdida capilar,
areas de fuga focal y microaneurismas, entre otros signos. En contraste, la OCT y en
particular la nueva OCT-angiografia (OCT-A), es una nueva modalidad de imagen
segura, rapida y no invasiva, que nos muestra la microvasculatura retiniana con una

resoluciéon mucho mayor que la AGF.

La técnica de la OCT se introdujo en el afio 1991 y revolucioné el campo de la
oftalmologia tanto a nivel clinico como en investigacion. Este equipo emite fuentes de
luz de baja energia y emplea el principio de reflectividad de la luz, de manera que los
tejidos con diferentes propiedades Opticas se representan en una escala colorimétrica
segun su reflectividad [11]. En cuanto a la OCT-A, utiliza el principio de “contraste de
movimiento” para la deteccién del flujo sanguineo, de manera que para la toma de
imagenes se realizan multiples barridos seriados de la misma seccion de la retina en
un intervalo de tiempo muy corto [12]. Esta Gltima nos permite analizar la densidad y
flujo del plexo capilar retiniano parafoveal tanto superficial como profundo, del plexo
coroideo, medir la zona avascular foveal (ZAF), detectar algunos tipos de
microaneurismas, asi como la neovascularizacion retiniana de forma temprana y su
regresion (Figura 2). Es capaz de detectar la isquemia macular con mayor sensibilidad

gue la AGF.

14



Introducciodn

Sin embargo, hoy en dia la OCT-A no llega hasta la periferia de la retina, por lo
gue para alcanzar la periferia hay que unir varias exploraciones. Si bien es verdad que
la OCT-A se utiliza cada vez mas pues ofrece imagenes de mas calidad, no parece
sustituir a la AGF actualmente, sino que se tratan de técnicas complementarias. Por
otra parte, la OCT-A puede verse afectada por diferentes variables, como la opacidad
de los medios, el movimiento ocular y problemas de fijacion, el procesamiento de
datos, la adquisicién de imagenes, etc., que pueden obstaculizar las mediciones y

reducir la resolucion de la imagen [13] [14].

Por otra parte, esta modalidad de imagen constituye un escenario propicio para
el estudio de la microcirculacidén retiniana ya que se ve afectada por numerosas
enfermedades vasculares, no sélo las que son especificas del ojo sino también otras
patologias de impacto general en los pacientes, como es el caso de la hipertensiéon o
la diabetes [15]. Hasta la fecha, son pocos los trabajos que utilizan imagenes de OCT-
A como fuente de informacion, especialmente los relacionados con la propuesta de
metodologias computacionales. La mayoria son propuestas clinicas que estudian la
repetibilidad y reproducibilidad de diferentes biomarcadores que se basan en las
propiedades vasculares de OCT-A en pacientes sanos indicando el impacto

satisfactorio de este analisis.
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Figura 2. Cortes coronal (A) y transversal (B) de OCT-A
macular de un area 3x3 mm de un paciente con RDNP (mismo
paciente de la fig. 1). Se observan microaneurismas
perifoveales, irregularidad de la ZAF, pero ausencia de
neovasos.
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5.2.2 Andlisis de la vascularizacion retiniana asistido por

computadora (“deep learning”)

La idea de utilizar computadoras para analizar autométicamente las imagenes
médicas surgié en 1960, sin embargo, es cierto que el diagndstico asistido por
computadora no se utiliza actualmente en la practica clinica diaria en oftalmologia

debido a las limitaciones que presenta.

Las redes neuronales artificiales (RNA) son modelos mateméticos que pueden
ser entrenados para aprender relaciones no lineales entre un conjunto de datos de
entrada y un conjunto de datos de salida. Los algoritmos de inteligencia artificial (IA)
han representado un gran avance en las tareas vinculadas al reconocimiento de
imagenes, siendo capaces de identificar patrones complejos y proporcionando una

evaluaciéon cuantitativa.

En imagenologia médica, la RNA es la columna vertebral del aprendizaje
automatico (“machine learning”) y del aprendizaje profundo (“deep learning”). El
aprendizaje automatico se introdujo en 1959 como un algoritmo, que después de la
exposicion a multiples entradas (“inputs”) es capaz de modificar su comportamiento
automaticamente. Por su parte, el aprendizaje profundo es una técnica de aprendizaje
automatico que a través de una red neuronal programable hace posible que la
maguina cambie sus parametros internos y tome sus propias decisiones para predecir

una salida (“output”) sin la necesidad de la decisién de un ser humano [7] [16-18].
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De esta forma, las técnicas de aprendizaje automatico intentan reproducir,
mediante el sistema de redes neuronales, el esquema de razonamiento que, en base
a los hallazgos en las retinografias y los protocolos vigentes, realiza el oftalmélogo en

la practica clinica.

Requiere la recogida de imagenes, la deteccion de las lesiones, el proceso de
entrenamiento de la red neuronal y su validacion (Figura 3). En el caso de la RD se
ha trabajado sobre todo con la identificacibn de exudados, microaneurismas y
hemorragias, alcanzandose una sensibilidad del 98.9% y una especificidad del 85,2%

[19-22].

En oftalmologia, la IA se ha aplicado a las fotografias de fondo de ojo, a la
tomografia de coherencia Optica y a los campos visuales, alcanzando clasificaciones
fiables en la deteccion de RD vy retinopatia de la prematuridad, en el glaucoma, el
edema macular y la degeneracion asociada a la edad, por ejemplo [23]. Actualmente
existen numerosos estudios con el objetivo de desarrollar un software que mejore la

eficiencia del cribado y manejo de la RD [18].
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1. Adquisicion fotografia - 2. Procedimiento 3. Informacion de salida
fondo de ojo “Aprendizaje automatico” : :
Imagen 1 Visualizacién

1

Procesamiento Aprendizaje

de laimagen P Modelo de
*Recopilacion « Caracterizacion * Extraccion

conjunto de basada en datos de profunda de

datos a gran imégenes de fondo caracteristicas

escala de ojo

Imagen 3

Figura 3. Diagrama del funcionamiento inteligencia artificial (modificado de Gargeya R. et al [20])
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Existen estudios preliminares donde se han investigado diferentes mediciones
de la densidad vascular utilizando OCT-A y algoritmos de procesamiento. Algunos de
los parametros utilizados han sido: densidad de area vascular (VD), densidad de
esqueleto de los vasos (SD), indice de diametro vascular (VDI), indice de perimetro
vascular (PVI), indice de complejidad vascular (CVI) (Figura 4). En general, en estos
estudios se observé una disminucion progresiva de la densidad capilar (SD y VD) y
de la complejidad de ramificacion capilar y un aumento progresivo del calibre vascular
promedio (VDI), en ojos con empeoramiento de la RD independientemente del

esquema de segmentacion utilizado [24] [25].

Input Image processing
. Skeletonize Vessel
Caleulated | Global thresholding ' skeleton =
OCTA t;:vr;Tlisne . . Binary map
Hessian filter vasculature
vasculature - FAz V
) map essel
image . :
Adaptive threshold Peri perimeter
erimeter
detection map
OCTA quantification
v ' \ 4 4
Vessel Vessel Vessel Vessel Vessel Flow
area skeleton diameter perimeter complexity impairment
density density index index index zone

Figura 4. Descripcién general del algoritmo cuantitativo utilizado para el estudio de la
microvascularizacion retiniana usando OCT-A [25].
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5.3 CAMBIOS VASCULARES EN LA RETINOPATIA DIABETICA

5.3.1 Calibre de los vasos retinianos

Uno de los parametros que resultan alterados en pacientes con RD es la relacion
del calibre arteriola-vénula (AVR), y esto esta relacionado con la progresion de la
retinopatia. Un AVR de 1.0 sugiere que los diametros arteriolares retinianos son, en
promedio, los mismos que los didmetros venulares, mientras que un AVR mas

pequefio sugiere arteriolas mas estrechas (Figura 5).

El diametro de los vasos retinianos depende directamente del nivel de
oxigenacion retiniana, de esta forma, la vasodilatacion venosa progresiva que sucede
con la progresion de la RD es un buen indicador del estado de hipoxia de la retina.
Por su parte, la dilatacion arteriolar que sucede en estadios precoces de la RD, da
lugar a una hiperperfusiéon, disfuncion microvascular y a la sucesiva apariciéon de
microaneurismas y microhemorragias, poniendo de manifiesto la alteracion del
mecanismo de autorregulacion vascular [26]. Ademas, podemos decir que existe una
asociacion entre el diametro vascular retiniano y factores de riesgo sistémicos:
mientras que el calibre arteriolar retiniano se ha relacionado con los niveles de presion
sanguinea, el calibre venular se correlaciona con los factores metabdlicos [27]. Esta
capacidad de adaptaciéon del diametro de los vasos retinianos se ve disminuida en la
RD, siendo mayor la afectacion cuanto mas severo sea el grado de retinopatia.
Comprender la fisiopatologia de la RD nos puede ayudar a predecir el estado de la

enfermedad y su progresion, asi como el pronéstico visual de los pacientes.
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El valor pronéstico del diametro de las arteriolas y vénulas en la diabetes se ha
documentado en numerosos estudios. Se ha demostrado por ejemplo que el didmetro
vascular retiniano aumenta durante el primer trimestre del embarazo en personas no
diabéticas y que esta dilatacion es mas pronunciada en pacientes con DM [26] [28].
Por otra parte, la fotocoagulacion laser retiniana reduce el diametro de los grandes
vasos retinianos simultdneamente con la desaparicion de las lesiones de retinopatia
[29]. Estudios recientes apuntan a que el estrechamiento arteriolar de la retina esta
relacionado con el riesgo de diabetes y enfermedad coronaria, en cuanto a que la
dilatacion venular se asocia con el desarrollo y la progresion de la RD y el riesgo de
accidente cerebrovascular [30]. Wong y col. estudiaron que la incidencia de diabetes
era mayor en personas con una relacion arteriola-vénula (AVR) mas bajo al inicio del
estudio [31], por lo que su estudio sugiere que el estrechamiento arteriolar precede al
inicio de la diabetes y puede desempefar un papel en su desarrollo inicial. Por su
parte, Klein y col. [32] observaron que los didmetros venulares mas grandes, pero no

los arteriolares, estaban relacionados con una mayor incidencia de RD proliferativa

(RDP) a los 4 afos.

Fi‘guf 5. Ratio arteriola-vénula de dos retinbgrafiaé. A) EI AVR sugiere que el diametro de las
arteriolas (flechas blancas) es menor que el de las vénulas (flechas negras). B) El AVR sugiere
gue las arteriolas son mayores que las vénulas [33]).
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La medicion del diametro de los grandes vasos retinianos puede realizarse por
observacion directa del fondo de ojo, teniendo como referencia el contraste entre los
margenes del vaso y el tejido retiniano circundante. Sin embargo, esta transicion es
gradual, la medicion bastante arbitraria y existe gran variabilidad interindividual.
Ademas, se produce una magnificacion de la imagen retiniana a través de la 6ptica de
la lente utilizada [26]. Por esta razén, se han descrito métodos asistidos por
computadora para calcular los diametros de los vasos retinianos a partir de fotografias
digitalizadas del fondo de ojo [33-36], como por ejemplo el utilizado en el “Beaver Dam
Eye study” publicado en el afio 2004 o el sistema web “Sirius” (System for the
Integration of Retinal Images Understanding Services), del grupo VARPA A Corufia,
afio 2010. En este método, se dibujan varias circunferencias centradas en el disco
optico. Luego, los calibres de los vasos se miden en los puntos donde los vasos se
cruzan con estas circunferencias. Finalmente, cada segmento del vaso se etiqueta
como arteria o vena y se calcula la formula AVR (Figura 6). El principal beneficio con
un método automatico o semiautomatico es la reduccion del tiempo requerido para
analizar las imagenes y medir el AVR, que podria llevar varias horas, incluso para un
especialista. Ademas, esta herramienta proporciona una base de datos de imagenes
compartida donde el personal autorizado puede almacenar y editar los resultados de

cada usuario en cualquier momento [36].

Por lo tanto, con todos los datos, seria posible confirmar que la medicion de los
cambios vasculares en pacientes con diabetes puede proporcionar informacion
adicional sobre la progresion y el riesgo de RDP, siendo un biomarcador preclinico
importante. Sin embargo, se necesitan mas datos para evaluar la imagen retiniana y

proporcionar informacion clinicamente util [37] [38].
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Actualmente existen numerosas iniciativas en marcha que estudian el potencial
de la inteligencia artificial en el ambito de la oftalmologia, sobre todo en la RD,
glaucoma y degeneracibn macular asociada a la edad, no solamente para el
diagnéstico, sino para individualizar el tratamiento en funcion del perfil especifico de

cada paciente.

Figura 6. Medicion del calibre de los vasos
retinianos asistido por computadora [27]).

5.3.2 Caracteristicas de la microvascularizacion retiniana con OCT-

angiografia

Los resultados de diversos estudios sugieren que la OCT-A puede ser util para
la deteccion temprana de los cambios microvasculares que suceden en la diabetes
antes de que sean detectados en el fondo de o0jo. Los cambios morfolégicos de la RD
gue pueden ser detectados con esta técnica son los microaneurismas, las anomalias
vasculares intrarretinianas (IRMASs), las &reas de no perfusion y de neovascularizacion

(NVC), asi como la localizacion de estos cambios [5] [39] [40].
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A su vez, algunas de las variables cuantitativas de la OCT-A que se han
utilizado recientemente en investigacion y que se podrian introducir en un futuro en la
practica clinica diaria son: el area de la zona avascular foveal (ZAF), el indice de
circularidad de la ZAF, la densidad del area vascular 6 densidad de perfusion vascular
(plexo superficial y profundo), el area intercapilar, la longitud de los vasos (“skeleton
density”), el indice de diametro vascular, la arquitectura y ramificacion vascular 6

tortuosidad vascular y el area avascular extrafoveal [5] [41].

5.3.2.1 Densidad del plexo vascular

La densidad vascular (DV) se define como la proporcion entre el area de los
vasos sanguineos y la totalidad del area medida [42]. Es un parametro con un alto
indice de reproducibilidad. B Fenner et al. demostraron que la repetitividad de esta
medida era mayor para el plexo superficial en comparacién con el profundo, debido a
una mayor resolucion de la imagen y a la existencia de menos artefactos de la imagen
[13].También observaron que la variabilidad de la medida de la densidad del plexo
profundo era particularmente alta cuando la media de la densidad vascular era inferior

al 20%.

Este parametro varia segun la edad y el sexo, lo cual se debe tener en cuenta
para la interpretacion de los resultados. Asimismo, cambia segun las caracteristicas
estructurales de la retina (espesor y volumen) de forma que una DV reducida se
relaciona con el adelgazamiento de la capa de células ganglionares o de la plexiforme
interna [42]. Aunque hay resultados contradictorios, la DV ha demostrado ser menor

tanto en el plexo superficial como el profundo en la RD, asi como también en pacientes
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diabéticos sin RD, siendo un signo precoz indicativo de ausencia de perfusion capilar
parafoveal [10] [38] [43-45]. Por consiguiente, segun estos estudios, la densidad
vascular en el plexo profundo podria predecir la severidad de la retinopatia e identificar

aguellos pacientes en riesgo de desarrollarla.

5.3.2.2 Zona avascular foveal (ZAF)

Aungue el &rea de la ZAF se ha analizado en numerosos estudios de la literatura
cientifica, su elevada variabilidad en individuos sanos hace que sea un biomarcador
poco util para la deteccion de la RD [46]. Se sabe que la ZAF se agranda en los ojos
de pacientes diabéticos en comparacion con los ojos de personas sanas y también
parece ser mas asimétrica, con agujeros (“gaps”) e interrupcién de la red capilar
(Figuras 7 y 8). La fisiopatologia que subyace a este hecho es el micro infarto que se

produce en las arcadas vasculares alrededor de la fovea [10] [42].

Figura 7. Imagen OCT-A mostrando multiples
microaneurismas (flechas rojas), aumento e
irregularidad de la ZAF (amarillo) y zonas de
“dropout” (flecha azul) en el plexo vascular
superficial.
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Segun el articulo publicado por Freiberg et al., la media del diametro horizontal
de la ZAF era significativamente mayor en el grupo de RD (753 + 272 um), que en el
grupo control (573 + 177um, p=0.029) siendo esta diferencia incluso mas pronunciada

en la capa profunda. Ademas, el aumento de la ZAF se correlaciona con la reduccion

de la agudeza visual (AV) [10].

5.3.2.3 Tortuosidad y ramificacién vascular

Se ha demostrado que los pacientes diabéticos tienen una mayor tortuosidad
vascular en comparacién con los controles sanos, y esto se relaciona con estadios
leves-moderados de la RD, sugiriendo que este parametro podria ser un indicador
temprano del dafio microvascular en la retina [47]. En el estudio publicado por
Hyungwoo Lee y colaboradores, se observé una relacion directamente proporcional
entre el aumento de la tortuosidad vascular y el grado de severidad de la RDNP, en
cambio se observé una relacion inversa con este pardmetro en casos de retinopatia
proliferativa (p=0,033). Por otra parte, el area y circularidad de la ZAF se
correlacionaban positivamente con la tortuosidad vascular en las zonas de 3y 1.5
mm? del plexo capilar superficial. En cambio, existia una correlaciéon negativa entre la
tortuosidad vascular y la ZAF en el area de 3 mm en la RDP [48]. De esta manera,
este parametro podria servir para la monitorizacion de la progresiéon de la RD, ya que

aumenta con el empeoramiento del grado de la RDNP y disminuye en la RDP.

La dimensién fractal es una medida de la complejidad del patrén vascular y se
obtiene a través del andlisis de las imagenes de OCT-A. Es un indicador temprano de

RD, de manera que disminuye tanto en el plexo superficial como en el profundo, en
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pacientes con diabetes en comparacién con personas sanas, siendo la reduccion

mayor en el plexo capilar profundo [49].

Sano RDNP leve RDNP severa RDP

Figura 8. Imagenes post-procesadas de OCT-A spectral domain no segmentadas
del area 3x3 perifoveal, después de un algoritmo de analisis semi-automatico. Se
representa la perfusion retiniana y la ZAF en diferentes estadios de RD [24]).
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5.4 CARACTERISTICAS DE LA OCT-A EN PACIENTES DIABETICOS

SIN RETINOPATIA DIABETICA

La OCT-A ofrece imagenes de alta resolucion y es capaz de detectar cambios
vasculares retinianos tempranos, que de otra manera pasarian desapercibidos en la
examinacion oftalmoldgica rutinaria del fondo de ojo [50]. Los estudios realizados con
OCT-A en pacientes diabéticos sin signos aparentes de RD sugieren alteraciones en
la red capilar retiniana superficial y profunda, asi como en la coriocapilar (Figura 9).
Estos cambios incluyen aumento de la ZAF y pérdida de la integridad de las arcadas
vasculares, areas visibles de reduccion de la densidad capilar, microaneurismas y

cambios en la tortuosidad vascular [51].

Como sabemos, el primer cambio que acontece en la RD es la pérdida de
pericitos y de células endoteliales lo que conlleva una mayor fragilidad vascular y
dilatacion de sus paredes con la consiguiente formacion de microaneurismas. lan A.
Thompson et. al revisaron en su estudio a 20 pacientes diabéticos que no presentaban
ningun signo clinico de retinopatia en la exploracion fundoscoépica bajo dilatacion. Sin
embargo, la OCT-A fue capaz de demostrar la presencia de microaneurismas en un
40% de estos pacientes [9]. En otro trabajo se observé que la ZAF estaba aumentada
en ojos de pacientes diabéticos sin signos de RD, en comparacién con el grupo control
de pacientes no diabéticos. Ademas, las areas de ausencia de perfusién capilar eran

mas comunes en el grupo de pacientes diabéticos sin retinopatia [52].

La tortuosidad vascular es un parametro bastante subjetivo. De Carlo et al.
encontraron anomalias vasculares en un 25% de los sujetos sanos (grupo control)

versus un 21% en los pacientes diabéticos (sin retinopatia), sugiriendo que pudiera
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existir cierto grado de tortuosidad vascular como variante de la normalidad, con lo que
este parametro no seria util en el screening de RD para detectar cambios vasculares

tempranos por OCT-A [52].

En otro estudio reciente se demostr6 que ocurren cambios en la densidad
vascular (DV) foveal, tanto en el plexo capilar superficial (PCS) como en el profundo
(PCP), en el grupo de pacientes diabéticos sin retinopatia en comparacion con los
controles sanos. Por el contrario, los cambios en la DV parafoveal solo aparecieron
en el plexo capilar profundo. Algunos autores consideran que el plexo capilar profundo
quizads sea mas vulnerable a la isquemia retiniana que el plexo superficial por las

diferencias anatomicas [53].

Superficial

Medio

Profundo

Figura 9. Segmentacion de los tres plexos capilares (superficial, medio
y profundo) con OCT-A, en pacientes con retinopatia diabética [48].
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55 APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y ENFERMEDADES

OCULARES

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno muy
prevalente que se caracteriza por episodios recurrentes de colapso parcial o completo
de la via aérea superior durante el suefio, dando lugar a episodios de hipoxia
intermitente y fragmentacion del suefio [54] [55]. Esta condicion se estima que afecta
hasta a un 9% de las mujeres y un 24% de los varones en edad adulta, y la prevalencia
continua en aumento conjuntamente con el aumento de la prevalencia de la obesidad

en la poblacion [56].

En los dltimos afios, un namero creciente de publicaciones han reportado una
posible asociacion entre la AOS y varias enfermedades oculares, como son el
sindrome del parpado flacido, el glaucoma, la neuropatia Optica isquémica no
arteritica, la coriorretinopatia serosa central o la retinopatia diabética, entre otras [57-

60].

La carga de salud atribuible a la asociacion entre AOS y enfermedades
oftalmicas esta determinada por su alta prevalencia y el grado de discapacidad
generado (Tabla 1). Mientras que se estima que 936 millones de adultos tienen AOS
en todo el mundo, la prevalencia de algunas enfermedades oculares esta

experimentando un aumento notable.
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Tabla 1. Clasificacion de los trastornos oculares potencialmente relacionados con la

apnea del suefio.

Trastornos oculares

Sindrome del parpado flacido

Sindrome de ojo seco

Enfermedades corneales

Queratocono

Distrofia corneal granular tipo |l

Glaucoma

Glaucoma de angulo abierto

Glaucoma normotensivo

Neuropatia 6ptica

Neuropatia isquémica éptica no arteritica

Espesor de la capa de fibras nerviosas retinianas

Papiledema

Enfermedades de la retina

Coriorretinopatia serosa central

Oclusion de la vena central de la retina

Otras alteraciones vasculares retinianas

Densidad de los vasos de la retina

Tortuosidad vascular retiniana

Degeneracion macular asociada a la edad

Retinopatia diabética

Efectos iatrogénicos de la CPAP
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5.6 APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y DIABETES

Diversos estudios muestran que estos episodios de hipoxia y fragmentacion del
suefio originados por los episodios de apenas-hipopneas, inducen diversos trastornos
como son la activacion del sistema nervioso simpatico, el estrés oxidativo, la
inflamacion sistémica, alteraciones en las hormonas reguladoras del apetito y la
activacion del eje hipotalamo-hipdéfiso-suprarrenal, lo cual favorece el desarrollo de
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa y, en ultima instancia a la aparicion
de DM2 [61] (Figura 10). Asimismo, diversas series clinicas muestran que el AOS es
muy frecuente en pacientes con diabetes tipo 2 con una prevalencia del 23-76% [62-
65] siendo muy superior a la encontrada en la poblacién general. Ademas, el
seguimiento longitudinal de Wisconsin Sleep Cohort y Veteran Affairs Connecticut
Healthcare System revel6 una asociacion independiente entre AOS y la incidencia de

nuevos casos de diabetes tipo 2.

Ip. et al analizaron la relacién entre el AOS y la resistencia a la insulina, evaluada
por el indice “homeostatic model assessment” (HOMA), en un grupo de 270 sujetos
no diabéticos. Constataron que los pacientes con AOS tenian un indice HOMA mayor,
esto es, presentaban mas resistencia insulinica que los pacientes sin AOS.
Igualmente, tanto la obesidad como el indice de apneas-hipopneas (IAH) y la
saturacién de oxihemoglobina (Sa0O2) minima fueron determinantes independientes
de la resistencia a la insulina [66]. También, existen evidencias que relacionan
directamente al AOS con un peor control metabdlico de la glucosa [67-69]. En
pacientes sin diabetes conocida, se evidencio la existencia de una relacion dosis-
respuesta entre el IAH y el porcentaje de mal control glucémico, definido por una

hemoglobina glucosilada (HbAlc) > 6%, que alcanzaba el 34,2% cuando el IAH era
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superior a 50. Con respecto a los sujetos con un IAH < 50, la presencia de un IAH de
15-30 6 = 50 tenia una odds ratio ajustada para mal control glucémico de 1,80 (1,19 -
2,72) y 2,96 (1,58 - 5,54), respectivamente. Ademas, la hipoxemia durante el suefio

también se asoci6 con la presencia de una HbAlc > 6% [70].

Por otra parte, en el Cleveland Family Study se identific6 que el principal
determinante de la intolerancia a la glucosa, que estaba presente en un 32% de los
sujetos con AOS, era el tiempo con una Sa02 < 90% (tSa02 <90%). Los individuos
con al menos un 2% del tiempo con Sa02 <90% tenian 2,33 veces mas riesgo de
sufrir intolerancia a la glucosa (1C95%: 1,38 - 3,94) [71]. De igual modo, en el Sleep
Hearth Study, el mayor estudio epidemioldgico realizado hasta la fecha que valoré la
presencia de AOS por polisomnografia y midio niveles basales de glucosa e insulina
tras una sobrecarga oral de glucosa, se comprobé que una vez ajustados por edad,
IMC, perimetro de la cintura, raza, sexo y tabaquismo, los sujetos con un IAH = 15
alcanzaban odds ratios de 1,46 y 1,44 para tener niveles elevados de glucemia basal

o tras la sobrecarga oral, respectivamente [72].

Por otro lado, la DM podria agravar los desérdenes del suefio debido a la
neuropatia del sistema nervioso autonomo; la presencia de neuropatia diabética
podria incrementar la colapsabilidad de la via aérea superior, por afectacion de los
musculos dilatadores de la laringe, y agravar la enfermedad. Por lo tanto, la asociacion

entre la resistencia a la insulina y el AOS se tararia de una relacion bidireccional [73].
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Figura 10. Vias patogénicas simplificadas en el desarrollo de resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y DM tipo 2 en el sindrome de apnea obstructiva del suefio [57].
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5.6.1 Apnea obstructiva del suefio y retinopatia diabética

Ademas de los factores de riesgo clasicos para la RD, como son el tiempo de
duracion de la diabetes, el control glucémico, la dislipidemia y la presion arterial,
recientemente se ha considerado que los desordenes de suefio, como por ejemplo el
AOS, podrian ser un factor de riesgo modificable para las complicaciones
microvasculares, en concreto la RD [74]. Una duracion corta del suefio se asocia con
peor control glucémico, inflamacion y disfuncién endotelial, todos ellos factores
implicados en el desarrollo de RD [75-79]. Se han propuesto varios mecanismos
comunes como disfuncién endotelial y alteraciones microvasculares, trastornos de la
sefalizacion de la proteina quinasa C, reduccién de la éxido nitrico sintasa o aumento

de la endotelina-1 [80] [81].

A su vez, se ha descrito una mayor prevalencia de RD entre pacientes con AOS
gue en pacientes con diabetes tipo 2 pero sin AOS. La relacion entre la AOS y la RD
ha sido evaluada longitudinalmente por Altaf et al. [82] utilizando el recurso de datos
clinicos del programa de deteccién ocular diabética establecido en el Servicio Nacional
de Salud del Reino Unido. Encontraron que la prevalencia de la retinopatia diabética
con dafio ocular fue mayor en los pacientes con AOS que en los sujetos sin apnea
(43% vs. 24%) y, que después de un seguimiento de 43 meses, los pacientes con
AOS tenian mas probabilidades de desarrollar RD que los pacientes sin AOS (18%
vS. 6%). Tras el ajuste por los factores de confusion mas habituales, la AOS siguié
siendo un predictor independiente de progresion a RD (OR: 5,2; IC95%: 1,2 - 23,0).
Aungue es un resultado secundario, también resulta interesante observar que los
pacientes con AOS tratados con “Presién Positiva Continua de las vias respiratorias”

(CPAP) tenian significativamente menos probabilidades de desarrollar RD [82]. De
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igual forma, segun otro estudio realizado, los pacientes diagnosticados de AOS y que
utilizaron CPAP con buena adherencia al tratamiento, presentaban una menor
prevalencia de retinopatia en comparacion con aquellos que no cumplian el

tratamiento, incluso ajustando las variables de confusion (OR 0.54, p=0.04) [83].

También se ha demostrado que el AOS en pacientes diabéticos parece estar
relacionado con grados de maculopatias mas avanzadas [73]. Por otro lado, hay
estudios que asocian la severidad del AOS con el grado de RD, asi como
correlacionan el AOS con la progresion de RDNP a RDP (r. 0.5, p<0,001) [84].
Igualmente, la presencia de AOS disminuye la respuesta favorable al tratamiento anti-
VEGF del edema macular diabético, aumenta la necesidad de inyecciones frecuentes
y de escalada a tratamientos alternativos mas caros, en comparacion con pacientes
con AOS controlada y leve [85]. Por lo tanto, podriamos considerar el AOS como un

factor de riesgo independiente para la presencia de RD y su gravedad [86] [87].

Por otra parte, los estudios de Shiba y Nishimura también han demostrado que
existe una asociacién entre una menor SaO2 minima y la RD y RDP [88]. Los
pacientes con AOS y con RDP presentaban una menor saturacion minima de oxigeno
y mas tiempo con niveles de saturacion del oxigeno por debajo del 90% (tSa02<90)
que los pacientes con AOS y RDNP, sugiriendo que la hipoxia y la reoxigenacién
intermitentes nocturnas podrian desempefar algin papel en la progresion de la

retinopatia diabética [81].

Si tal como se observa, el AOS y la RD estan asociados, los pacientes con RD

se podrian beneficiar de la evaluacion y tratamiento de la apnea del suefio, no solo
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con el fin de prevenir la aparicién de retinopatia sino también para evitar otras
complicaciones cardiovasculares importantes como la hipertension, la enfermedad
arterial coronaria, el infarto de miocardio o el ictus [89]. De esta manera, incluso existe
evidencia de que el diagndstico y tratamiento temprano del AOS podria mejorar el

resultado visual en pacientes con RD [90].
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Figura 11. Posibles vias implicadas en el desarrollo de la
retinopatia diabética en pacientes con enfermedad obstructiva
del suefio [81].
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5.6.2 Apnea obstructiva del suefio y parametros vasculares

retinianos

5.6.2.1 Densidad vascular retiniana

Los episodios intermitentes de apnea nocturna que se producen en pacientes
con AOS, generan un estado de hipoxemia y de hipercapnia que desencadenan
cambios repentinos de la presion arterial, un aumento de la presion intracraneal y una
pulsatilidad venosa espontanea disminuida. Durante estos episodios hipéxicos se
activa la cascada inflamatoria resultando en dafio isquémico, estrés oxidativo y
disfuncion endotelial, lo cual como hemos dicho anteriormente, juega un papel
importante en la patogénesis de las complicaciones vasculares del AOS; en concreto
todos estos factores, junto con la arterosclerosis, parecen reducir el diametro de los
vasos sanguineos retinianos y modificar su vasoreactividad. Para evaluar esta
posibilidad, un estudio transversal y prospectivo revelé que la densidad vascular
retiniana en las areas parafoveal y peripapilar disminuydé con el aumento de la
severidad del AOS y que la densidad vascular retiniana se correlacion6

significativamente con el IAH y la saturacion de oxigeno [91].

Del mismo modo, otro estudio prospectivo mostré que el aumento del IAH se
asocié significativamente con valores mas bajos de AVR y una tendencia a la
disminucién del diametro promedio de las arteriolas retinianas [92]. Este ultimo estudio
también encontré una relacién inversa entre la amplitud de la pulsacién vascular
retiniana y la gravedad del AOS, siendo esta asociacion independiente de otros
factores de riesgo vascular, como la edad, la hipertensién o el indice de masa corporal

(IMC). La pulsacion vascular retiniana se considera que es un reflejo del estado de
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perfusion de la retina y del nervio Optico. Los hallazgos de este estudio reflejan un
estasis de la microvasculatura retiniana en un contexto generalizado de isquemia

cerebrovascular.

5.6.2.2 Tortuosidad vascular retiniana

El aumento de la tortuosidad de la vascularizacion retiniana se ha relacionado
con diabetes, hipoxia, edad avanzada, hipertension y obesidad, todos ellos factores
asociados a la AOS, lo que sugiere gque pacientes con AOS pudieran tener también
alteraciones en la tortuosidad vascular retiniana. Hasta ahora, solo un pequefio
estudio ha utilizado esta hipotesis para demostrar que los pacientes con AOS tienen
una tortuosidad vascular retiniana aumentada, tanto arterial como venosa, en
comparacion con los controles. Esta diferencia parece ser independiente de la

presencia de diabetes e hipertension [93].

5.6.3 Apnea obstructiva del suefio y grosor de fibras nerviosas de la

retina

Los biomecanismos implicados en la reduccién del espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) en la AOS estan relacionados con una serie de eventos
causados por la obstruccién recurrente del flujo aéreo superior: hipoxemia transitoria,
aumento de la PaCO2 y reduccién de la PaOz2, elevacion temporal de la resistencia
arterial y reduccion de la perfusion en la cabeza del nervio 6ptico; lo cual conduce a
la apoptosis de las células ganglionares de la retina (CGs) y compromete la CFNRL

[94]. Tedricamente, segun la severidad de la hipoxia y el grado de la AOS nos
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encontraremos con un mayor adelgazamiento de la CFNR [95]. Estos resultados se
han confirmado en un meta-andlisis, mostrando que el grosor promedio de la CFNR

fue significativamente menor en los pacientes con AOS en comparacion con los

controles sanos [96].

Por otra parte, el analisis de Qi Zhe Ngoo et al. mostré una correlacion lineal
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Figura 12. Diagrama que ilustra las hipétesis fisiopatolégicas que relacionan la apnea
obstructiva del suefio con el desarrollo del glaucoma y su progresion [81].

negativa significativa entre el grosor de la CFNR en los cuadrantes nasal y superior y
el IAH [97]. Sin embargo, en el meta-analisis de Wang et al [96], se encontré una
reduccion significativa del grosor de la CFNR en los cuadrantes superior e inferior,
pero no en cuadrantes nasales o temporales. Esta discrepancia se ha evaluado en
otro meta-analisis, que incluyé diez estudios de casos y controles con 811 ojos de

pacientes con AOS y 868 ojos de sujetos sanos [98]. Los resultados confirmaron que
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los grosores medios de la CFNR eran menores en los pacientes con OSA leve-grave
en relacion a controles sanos, pero las mayores diferencias fueron identificadas en el

cuadrante temporal, especialmente en pacientes con AOS moderada-grave.

Asimismo, estudios previos han reportado que los pacientes con AOS
presentan una mayor incidencia de glaucoma, aunque la prevalencia de glaucoma de
angulo abierto es similar a la poblaciéon normal [99-101]. Con toda la evidencia en
cuanto a la relacion entre la AOS y el espesor de la CFNR, seria necesario un estudio
prospectivo para determinar si el tratamiento de la AOS previene esta reduccion en el

grosor de la CFNR.

5.7 EFECTO DE LA CPAP

5.7.1 Efecto de la CPAP y el control glucémico

La CPAP continta siendo el tratamiento “gold estandar” del AOS en los
estadios moderado y severo. Se han llevado a cabo distintos ensayos clinicos
randomizados y controlados, examinando el efecto de la CPAP en el metabolismo de
la glucosa [102]. Martinez-Ceron et al. identificaron 28 estudios no aleatorizados en
los que se evalud el efecto de la CPAP sobre el metabolismo de la glucosa en
pacientes con AOS, 20 con sujetos no diabéticos y ocho con pacientes con DM2 [103].
Diversos ensayos clinicos y estudios no aleatorizados detectaron que la CPAP redujo
la resistencia a la insulina a medio plazo en pacientes con AOS y sin DM2. Existe
menos informacion disponible sobre el efecto de la CPAP en pacientes con AOS y
DM2, resultando mas contradictoria. Sin embargo, algunos estudios informaron que

una buena adherencia a la CPAP puede causar una disminucién de la resistencia a la
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insulina y de la HbAlc en un plazo de 2 a 3 meses, especialmente en pacientes con
AOS mas grave y un peor control metabdlico basal. Aunque sigue siendo significativa,

la magnitud del efecto de la CPAP sobre el control glucémico es limitada [103].

Dos ensayos estudiaron especificamente los efectos de la CPAP en el
metabolismo de la glucosa en personas con prediabetes. Pamidi et al. compararon el
uso de CPAP nocturno durante 2 semanas vs. placebo oral en 39 participantes
prediabéticos. El grupo CPAP obtuvo una mejoria significativa en la sensibilidad a la
insulina en comparacién con el grupo control [104]. En otro trabajo, el uso de CPAP
durante el periodo de 8 semanas mejoro la sensibilidad a la insulina sélo en aquellos
pacientes diagnosticados de AOS severo [105]. También se han realizado este tipo
de ensayos que evaluan el efecto de la CPAP en el control glucémico en pacientes
con DM tipo 2, con un tiempo de seguimiento que varia desde 1 semana hasta 6
meses [106-111]. De todos aquellos estudios que midieron los niveles de HbAlcy que
presentaban un periodo de seguimiento de 3 a 6 meses, ninguno encontrd variacion
significativa a excepcion de un solo estudio que si encontré una reduccion de un 0,4%
en los niveles de HbAlac después de 6 meses de tratamiento. Ademas, en un estudio
previo de nuestro grupo, se demostré que en pacientes con AOS y DM2 con control
subéptimo (HbAlc >6,5%), la prescripcién de CPAP durante 24 semanas mejoré tanto
el control glucémico como la resistencia a la insulina [103]. Es importante agregar que
la mejora en el control glucémico no se manifestd hasta las 24 semanas de
seguimiento. En este ensayo, los participantes mostraron una reduccion del 0,4% en
los niveles de HbA1c, lo que puede traducirse en una disminucion significativa del 15%
en las complicaciones microvasculares y del 6% al 8% en los eventos

cardiovasculares. Por su parte, Shaw et al. [107] aleatorizaron a tratamiento
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convencional o CPAP durante seis meses a 298 pacientes con DM2 elegibles con una
hemoglobina glicosilada de 6,5 a 8,5%. Sus resultados fueron positivos en el grupo de
CPAP en términos de mejora de la somnolencia y de la calidad de vida, pero no

mostraron beneficio relacionado con la CPAP en el control glucémico.

5.7.2 Asociacion entre CPAP y retinopatia diabética

El efecto de la presion positiva continua en las vias respiratorias sobre el control
glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 y AOS también podria tener un impacto
en la progresion de la RD. El Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido mostré
gue una mejora en el control glucémico redujo el riesgo de desarrollar retinopatia y
nefropatia. En aquellos pacientes sometidos a un estricto control glucémico, la tasa
global de complicaciones microvasculares fue menor que en los pacientes sometidos
a un control convencional [86] [112-114]. El estudio sobre nefropatia diabética

realizado también por nuestro grupo nos aporta informacion positiva sobre ello [115].

Resaltamos dos estudios que han examinado el efecto de la CPAP sobre la
progresion de la RD en pacientes con AOS. En un andlisis observacional no
aleatorizado, la buena adherencia al tratamiento con CPAP se asoci6 con una mejoria
significativa del campo visual a los 6 meses de tratamiento [116]. Sin embargo, un
ensayo clinico aleatorizado realizado por West et al. [117] con 131 pacientes con AOS
grave, DM2 y edema macular diabético, no detecté una diferencia significativa en la
agudeza visual después de 12 meses entre los pacientes tratados con CPAP vy los
asignados al grupo control. El tiempo de uso de la CPAP tampoco permitié detectar

diferencias, por lo que los autores concluyeron que el tratamiento de la AOS con CPAP
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durante 12 meses no mejoro la AV en pacientes con EMD en comparacion con el
tratamiento convencional. Con todos estos datos podemos decir que se necesitan
estudios adicionales mas a largo plazo para demostrar si la terapia con CPAP es

efectiva y reduce el riesgo de progresion de la RD.
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Hipotesis y Objetivos

6.1 HIPOTESIS

Hipotesis conceptual
El tratamiento con presion positiva continua en las vias aéreas (CPAP) puede reducir
la progresion de la retinopatia diabética en pacientes con apnea obstructiva del suefio

(AOS) y diabetes mellitus tipo 2.

Hipotesis operativa

Doce meses de tratamiento con CPAP en pacientes con AOS y RD no proliferativa
leve-moderada disminuyen la progresion de la retinopatia, valorada en términos de

aumento de la ratio AVR.

Hipodtesis estadisticas

Hipétesis nula: El porcentaje de pacientes con AOS y RD no proliferativa que después
de doce meses de seguimiento presentan un incremento del valor del AVR no es

mayor en los tratados con CPAP que en los que no la recibieron.

Hipétesis alternativa: El porcentaje de pacientes con AOS y RD no proliferativa que

después de doce meses de seguimiento presentan un incremento del AVR es mayor

en los tratados con CPAP que en los que no la recibieron.
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6.2 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio fue comparar el cambio en el AVR en pacientes
con RDNP y AOS tras 12 meses de tratamiento con CPAP mas atencion habitual, con

respecto a aquellos que solo recibieron atencién habitual.

6.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar el cambio en el grosor macular central de la OCT entre ambos grupos
del estudio primario (CPAP y no CPAP).

2. Comparar el cambio promedio en la ganancia de agudeza visual corregida
segun el optotipo ETDRS entre la primera visita y a las semanas 24 y 48, en
los dos grupos de estudio.

3. Comparar los signos vitales y la presién intraocular en las semanas 24 y 48,
entre ambos grupos.

4. Estudiar, en ambos grupos, los pardmetros de vascularidad retiniana medidos
por OCT-A (area macular 3 x 3 mm), esto es, densidad vascular y perfusién
perifoveal, circularidad, perimetro y simetria de la ZAF, asi como otros

parametros obtenidos mediante software Matlab de andlisis de imagenes.

6.3.1 Subestudio

Para la medicién de las siguientes variables se utilizé un grupo nuevo de sujetos

control, los cuales no presentaban retinopatia diabética, para asi poder compararlos
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con los pacientes del estudio primario (todos los pacientes con RDNP). Los objetivos

de este subestudio fueron:

¢ Analizar las dimensiones y la simetria de la ZAF en pacientes con RDNP
en comparacion con sujetos diabéticos sin retinopatia (grupo control).

e Analizar la densidad y perfusién del plexo capilar, medido por OCT-A,
en pacientes con RDNP en comparacion con el nuevo grupo control,
pacientes diabéticos sin retinopatia.

e Examinar y comparar los diametros de los vasos (AVR) en los dos

grupos de pacientes mencionados.
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7.1 SUJETOS DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron reclutados de las consultas de oftalmologia y neumologia

del Hospital Universitario La Paz, asi como de los centros especializados asociados,

de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

7.1.1 Criterios de inclusion

Sujetos de 35 a 75 afios.

Diagnostico de diabetes tipo 2, cumpliendo al menos uno de los siguientes
criterios: a) recibir una terapia antidiabética oral y/o insulina; (b) glucosa en
sangre en ayunas superior a 126 mg/dl registrada en la historia clinica; (c)
glucosa en plasma> 200 mg/dl dos horas después de una prueba de tolerancia
a la glucosa registrada en el historial clinico o (d) hemoglobina glicosilada
(HbAlc)> 6.5% en el historial médico o visita domiciliaria.

Diagnéstico clinico de RDNP, sin edema macular significativo (<300 micras).
Mejor agudeza visual corregida (MAVC) segun el optotipo ETDRS de 20/40 a
20/320 letras de 4 metros (puntuacién 73-25 letras) en el ojo estudiado.
Refraccién esférica equivalente inferior a £ 5 dioptrias.

Los pacientes que pueden leer el consentimiento informado (o, en el caso de
no poder leer debido a una discapacidad visual, un miembro de su familia o la
persona que lo administra lo lee literalmente) y que dan su consentimiento

firmado.
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7.1.2 Criterios de exclusion

e Tratamiento sistémico previo para la RD, con la excepcion de suplementos
nutricionales o vitaminicos.

e Pacientes en pretratamiento con terapia anti-VEGF en el ojo estudiado. Se
permite un pretratamiento con un agente anti-VEGF en el ojo contralateral al
de estudio siempre cuando sea anterior a 3 meses.

e Tratamiento previo sistémico anti-VEGF, experimental o aprobado, en los tres
meses anteriores a la inclusion del paciente. Este tratamiento no serda permitido
durante el estudio.

e Panfotocoagulacion laser previa o laser focal en la macula en el ojo estudiado.

e Evidencia de inflamacion o infeccion en o alrededor del ojo estudiado.

e Pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales de la familia de tioglitazona.

e Cirugia ocular (incluida la cirugia de cataratas) en el ojo estudiado dentro de
los tres meses anteriores a la inclusion.

e Pacientes con degeneracion macular tardia (geografica con afectacion foveal o
neovascular en el momento de la inclusion del estudio).

e Pacientes con enfermedades de la retina vascular, como oclusiones
vasculares.

e Pacientes con otras enfermedades oculares que podrian conducir a una
disminucién de la agudeza visual.

e Presion arterial sistolica 2 180 mm Hg o presion arterial diastdlica = 110 mm Hg

en la visita domiciliaria inicial.
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e Accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, sindrome coronario
agudo u hospitalizacion por empeoramiento de una insuficiencia cardiaca,
dentro de los 30 dias anteriores.

e Conductores profesionales, profesion de riesgo o insuficiencia respiratoria
(segun los criterios de la ruta clinica de diagndstico y tratamiento de la
respiracion con trastornos del suefio).

e Muy alta somnolencia diurna excesiva (>18 escala de somnolencia de
Epworth).

e Pretratamiento con CPAP.

e Otro ensayo clinico dentro de los 30 dias previos a la aleatorizacion.

7.1.3 Criterios para abandonar el estudio

e Intolerancia a la CPAP.

e Descompensacion de la diabetes hiperosmolar o cetoacidotica.

e Desarrollo de un sindrome coronario agudo o crisis hipertensiva.

e Desarrollo de edema macular significativo o cualquier complicacién ocular que
precise tratamiento médico o quirdrgico.

e Retirada del consentimiento informado.
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Por otra parte, para el estudio de los parametros de OCT-A con Matlab, se utilizd
un grupo de sujetos control sin retinopatia diabética. Este grupo se obtuvo de entre
todos aquellos pacientes remitidos de forma consecutiva por Endocrinologia o
Neumologia a las consultas de Oftalmologia, en los que se descart6 la presencia de

retinopatia diabética y que no entraron en la aleatorizacion CPAP / no CPAP.

7.2 DISENO

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, no ciego y controlado con grupos
paralelos.

7.2.1 Protocolo e intervencion

Se llevd a cabo una poligrafia respiratoria domiciliaria (NOX T3; Nox Medical
Inc., Reykjavik, Islandia con oximetro de pulso NONIN) (Figura 11) como prueba de
cribado para decidir la aleatorizacion de los pacientes incluidos en el estudio o el final
de su participacion. La exploracién y su interpretacién siguieron las recomendaciones
de la Academia Americana de Medicina del Suefio [118]. En aquellos casos en que
los resultados del poligrafo respiratorio no eran concluyentes, se realizé una video-
polisomnografia convencional, segun los criterios de Rechtshaffen y la Asociacion

Americana de Trastornos del Suefio (ASDA) [119].
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NOX T3
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Figura 13. Poligrafo NOX T3; Nox Medical Inc., Reykjavik, Islandia y pulsioximetro NONIN
utilizados en el ensayo clinico y ejemplo de colocacion del dispositivo en el paciente.

Se utilizo el indice de apnea-hipopnea (IAH) para establecer el diagndstico y la
gravedad del AOS. Este indice se calcula dividiendo el nimero de eventos de apnea
e hipopnea entre el numero total de horas de suefio [54] [120] [121]. Las apneas se
definieron como el cese de al menos el 90% del flujo de aire durante un minimo de 10
segundos. En cuanto a las hipopneas, como disminucion igual o superior al 50% del
flujo de aire durante al menos 10 segundos, asociada a una desaturacion de al menos
el 3%. Los eventos respiratorios se clasificaron como obstructivos si se acompafaban
de esfuerzo respiratorio, centrales si no habia esfuerzo respiratorio 0 mixtos cuando

se observaban caracteristicas combinadas.

Los pacientes con IAH = 10! se asignaron, mediante una tabla de
aleatorizacion 1:1, a un brazo de tratamiento dietético y farmacolégico convencional
para la diabetes, y a otro brazo de tratamiento dietético y farmacol6gico ademas de
CPAP nasal, por un periodo de 12 meses (Figura 12 y Tabla 2). Ambos ojos de cada

paciente fueron incluidos en el estudio. En aquellos pacientes en los que uno de los
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0j0s requeria tratamiento o cumplia alguno de los criterios de exclusion, se desestimo
dicho ojo para andlisis el cual recibio6 el tratamiento adecuado segun la practica clinica
habitual en cada caso; el ojo contralateral que si cumplia con los criterios de inclusion

se pudo usar para el analisis.
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CONSULTA DE RETINOPATIA DIABETICA

35-75 afios + retinopatia diabética no proliferativa. Criterios inclusién/exclusion

IT = Recogida caracteristicas generales
POLIGRAFIA RESPIRATORIA fIAH<10 |
. (1AK 210) ! (Exclusion] |
<7 dias l
Pruebas pre-aleatorizacion
CVRS y analitica (biomarcadores).
Examen oftaimologico
v
ALEATORIZACION
CPAP + Tratamiento habitual
Tratamiento habitual
n4an
A
Ajuste automatico
presion de CPAP

+12 semanas
VISITA 2 (cftalmoldgica, clinica, impedancia, CVRS, analitica y nuevos eventos)

+24 semanas
VISITA 3 (oftalmoldgica, clinics, impedancia, CVRS, analitica y nuevos eventos)

+52 semanas
VISITA 4 (oftaimoldgica, clinica, impedancia, CVRS, analitica y nuevos eventos)

Figura 14. Diagrama de flujo del estudio
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Tabla 2. Esquema del disefio del ensayo, procedimientos y fases.

Visita N° Basal 1 2 3
Tiempo (semanas desde aleatorizacién) 0 12 24
Periodo de ventana * 7 dias | + 7 dias
Consentimiento informado X
Criterios inclusion/ exclusién X
Datos demograficos X
Historia clinica X X X X
Registro de medicacién concomitante X X X X
Poligrafia respiratoria X
Constantes vitales X X X
Caracteristicas antropométricas X X X
HbAlc y glucemia e insulinemia en ayunas X X X
Analisis de sangre X X X
Puntuacién MAVC (ETDRS) X X X
PIO X X X
OCT X X X
Exploracién lampara de hendidura X X X
Retinografia X X X
Aleatorizacion X
Lectura cumplimiento de CPAP X X
Registro de acontecimientos adversos X X
Registro de visitas no programadas X X
Registro de abandono (causa) X X
Observaciones X X X X
Revision del CRD X X X X

*Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicosilada; MAVC: mejor agudeza visual corregida;
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; PIO: Presion intraocular; OCT:
Tomografia de coherencia 6ptica; CPAP: Presién positiva continua en vias respiratorias; CRD:
cuaderno de recogida de datos.
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En aquellos pacientes asignados al brazo de tratamiento de CPAP, la presion
requerida se estableci6 mediante un dispositivo automatico de CPAP denominado
Airsense 10 TM (ResMed) (Figura 13). La seleccion de la presion de prescripcion de
la CPAP se bas6 en el percentil 95, calculado automaticamente durante todo el
periodo de registro por el software del equipo y mediante el analisis visual de la sefal
de presion, determinada como la presion que cubrio el 95% del tiempo, excluyendo

los periodos de fugas superior a 0,4 I/s y rechazando picos de presion bruscos.

Figura 15. Equipo Airsense 10 TM (Resmed) utilizado en el ensayo.

El estudio no supuso ningun gasto por parte de los participantes. Tanto el
proyecto como el formulario de consentimiento informado fueron aprobados por el
comité de ética de investigacion clinica del Hospital y cumplieron con la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Anexo 1). El protocolo del estudio ha

sido registrado en ClinicalTrials.gov con el cédigo NCT02874313 (Anexo 2).

7.3 VARIABLES

En primer lugar, se recogieron datos demograficos tales como la fecha de
nacimiento y el sexo, asi como las siguientes caracteristicas antropomeétricas: peso

(kg), talla (cm), indice de Masa Corporal (IMC)(kg/m?), indice de Masa Grasa (IFM)
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(kg/ m?) y gasto energético o Metabolic Equivalent Task (METs-minuto/semana). El
IMC se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de
la altura en metros, mientras que el IFM se calcula dividiendo el peso de la grasa en
kilogramos por la altura en metros al cuadrado [122]. Un equivalente metabdlico (MET)
se define como la cantidad de oxigeno consumido mientras se esta sentado en reposo
y es igual a 3,5 mlO2/kg/min. Expresa el costo energético de las actividades fisicas

como un multiplo de la tasa metabdlica en reposo [123].

Ademas, se registraron datos clinicos como la fecha de diagnéstico de la DM2
y de la RD, la dosis y fecha de inicio del tratamiento con antidiabéticos orales o
insulina, otros farmacos utilizados y comorbilidades, especialmente la hipertension
arterial, tabaquismo, dislipemia, enfermedad coronaria y neuropatia autonémica. Se
registraron algunos signos vitales como la presion arterial sistdlica, diastélica y media

(mmHg) o la frecuencia cardiaca (min).

También se realizé un anadlisis de sangre y se recogieron las siguientes
variables: HbAlc, glucemia e insulinemia en ayunas, colesterol y triglicéridos,
proteina-C-reactiva. Asimismo, se determinaron los indices HOMA y QUICKI. El
modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina estimada o HOMA-IR ha
sido ampliamente utilizado para la estimacion de la resistencia a la insulina en la
investigacién; se calcula multiplicando la insulina plasmatica en ayunas (FPI) por la
glucosa plasmatica en ayunas (FPG), y luego dividiéndola por la constante 22,5. Por
su parte, el test del indice cuantitativo de la sensibilidad a la insulina o QUICKI se
puede determinar a partir de una transformacién matematica de los niveles de glucosa

en sangre en ayunas y de insulina plasmatica [124-126].
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Las variables medidas con el poligrafo respiratorio fueron: tiempo de registro
(min), apneas obstructivas del suefio, apneas centrales, apneas mixtas, hipopneas (h-
1), indice de apnea-hipopnea (h), tiempo de SpO2 < 90% (min), media de SpO2
nocturna (%), SpO2 minima (%), indice de desaturaciones (h-1). Igualmente, se
realizé un recuento de las horas de uso de CPAP, para la verificacion del cumplimiento
mediante la lectura directa del contador automatico de cada maquina para los

pacientes asignados a la rama de tratamiento del CPAP.

Por otro lado, la MAVC se evalué mediante el grafico ETDRS a una distancia
de 4 metros. También se realizé6 un examen del polo anterior y posterior en una
lampara de hendidura y la determinacion de la presion intraocular utilizando un
tondmetro de aplanacion corneal Goldman, al inicio del estudio. Asimismo, se realiz6
retinografia color y tomografia de coherencia Optica (OCT y OCT-A). Estos

procedimientos se repitieron a los 6 y 12 meses.

7.3.1 Célculo del AVR

A los pacientes se les dilaté la pupila con gotas de tropicamida +/- fenilefrina y
se realizaron retinografias registrando los campos F1 (disco 6ptico), F2 (méacula) y F3
(temporal a la macula) de ambos ojos (35° no fotografias estereoscopicas). Se utilizé
una camara retiniana Topcon TRC-50IX ® con software Imaginet 2000 ® y las
imagenes se guardaron en formato JPEG o TIFF. Al mismo tiempo, se registré en una

hoja de trabajo el grado de retinopatia diabética (leve, moderada o severa).
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Figura 16. Cémara retiniana
Topcon TRC-50IX (Imaginet 2000).

Se calculé el didmetro de los vasos retinianos a partir de fotografias
digitalizadas del fondo del ojo utilizando el software de analisis Sirius ® (grupo VARPA,
Instituto de Investigacién Biomédica de A Corufia). Se trata de una aplicacién web que
consiste en un sistema automatizado (o semiautomatizado) para estimar el AVR en
imagenes en color de la retina, de una forma mas fiable que la realizada manualmente
por un oftalmélogo experto. EI AVR se calcula principalmente como la relacién entre
la suma de los calibres de las arterias y la suma de los calibres de las venas en varias

circunferencias centradas en el disco 6ptico.

Esta metodologia implica los siguientes pasos que se realizan secuencialmente

hasta obtener el pardmetro AVR:
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o El punto de partida es la ubicacién del disco 6ptico seleccionando el centro del
circulo en el centro del nervio optico en la propia imagen y ajustando el radio

(Figura 14).

o El siguiente paso es la determinacion de una regién de interés apropiada,
seleccionando varios radios de extraccion alrededor del nervio 6ptico. Cuantos
mas radios se seleccionen, mas medidas realizara el sistema, por lo que

conseguiremos una mayor exactitud y fiabilidad de la medicién (Figura 15).

o Posteriormente, se calcula el calibre de estos vasos en las éareas de
interseccion con las circunferencias, asi como también se clasifican los vasos
como “arterias” o “venas” (Figura 16). Este es el paso mas dificil de todo el
proceso debido a la variabilidad en el contraste de vasos entre pacientes e
intrapacientes. Existe la posibilidad de modificar manualmente la etiqueta de
"arteria” o "vena" por parte del operador, en caso de que haya un error de
identificacion, en el andlisis semiautomatico. También existe la opcidén de
etiquetar un vaso como "desconocido" o eliminar una etiqueta previamente

marcada.

o Finalmente calculamos el AVR utilizando la informacion obtenida en los pasos
anteriores. Se guardan las imagenes con toda la informacién del calibre de los
vasos (Figura 16) pudiéndose exportar todos los datos en formato excel
indicando la fecha del resultado obtenido, el diametro arteriolar medio, el

didmetro medio de las venas y el AVR.
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CALCULO AVR SEMI-AUTOMATICO

DISCO OPTICO

Pulse sobre la imagen para
determinar el centro del disco 6ptico
y ajuste el radio

R ()

O anade los datos del disco éptico
directamente

X ¥ R

Figura 17. Localizacion y centrado del disco 6ptico utilizando el Software
de andlisis Sirius. Imagen de retinografia F1 35° del ojo derecho de uno
de los pacientes del estudio, el centro del circulo se selecciona justo en
el centro del nervio Optico.

CALCULO AVR SEMI-AUTOMATICO

RADIOS DE INTERES

VOLVER

Figura 18. Proceso de selecciéon de los radios de interés alrededor del
nervio 6ptico, mediante el Software de analisis Sirius. Retinografia F1,
35°, del ojo derecho de un paciente del estudio.
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EDICION DE VASOS

RESULTADOS

0.8569

Guardar plantilla

S [ vober
2.23.0493 4. 332142 5. 256857
9.25.7252 1. 21.0027 12.21.916
16. £ 3 18. 21.7237 19.24.1848

21.20.1456 23.21.0258 24. 21.5087 25.27.3328 26.23.4859
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35225541 37.24.3222 38.301842

2 0 48.217192

44.18.4564 45.19.0020

55.19.1264

§ 32€ 51.291967 52.21.5832
56. 211760 57.19.0368 58.225733

Figura 19. Etiquetado de los vasos y calculo del AVR. Se obtienen las
medidas del diametro de vénulas (datos en azul) y arteriolas (en rojo) para
cada interseccion marcada, asi como el parametro AVR, pudiendo guardar
la imagen o exportar los datos numéricos en formato excel.

7.3.2 Tomografia de coherencia optica (OCT y OCT-A)

Las imagenes se tomaron con el mismo equipo de alta definicion (HD) / dominio
espectral (SD), Cirrus (version 5.0, Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EE. UU.)

(Figura 17). Se tomo al menos una imagen de 3 x 3 mm centrada en la févea, de cada

uno de los ojos de interés.
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Figura 20. Equipo de OCT de alta definicion (HD) / dominio
espectral (SD), Cirrus (version 5.0, Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, CA, USA) utilizado en el ensayo.

La OCT-A es una modalidad de imagen retiniana no invasiva de reciente
aparicion que permite la visualizacion de la estructura vascular a profundidades
predefinidas a partir de la detecciéon del movimiento de la sangre a través de la
vasculatura retiniana. De esta forma, las imagenes de OCT-A nos permiten medir las
caracteristicas de las zonas vasculares y avasculares foveales. Los parametros
extraidos de esta region pueden utilizarse como factores prondsticos que determinen
si el paciente padece determinadas patologias. La extraccion manual de estos
pardmetros biomédicos es un proceso largo, tedioso y subjetivo, que introduce una

importante variabilidad intra e interexpertos, lo que penaliza la utilidad de las medidas.

Nuestro objetivo fue la utilizacion de un sistema totalmente automatico que
permitiera la segmentacion y la medicidn objetiva de la region de la ZAF facilitando el
trabajo del experto, aumentando la productividad y viabilizando el uso de este tipo de

biomarcadores vasculares.
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Las imagenes con artefactos que pudieran comprometer el analisis cuantitativo

posterior fueron excluidas, asi como se eliminaron del estudio los cortes con errores

de segmentacion significativos.

Los parametros que se obtuvieron tras el analisis de las imagenes OCT-A

3x3mm fueron:

1.

indice de diametro vascular (IDV),
Densidad de area vascular (DV),
Densidad del esqueleto vascular (DEV),
indice de perimetro vascular (IPV),
indice de complejidad vascular (ICV),
Zona de deterioro de flujo,

Flujo,

Tamafio del pixel y

Umbral.

Para medir estos parametros, la imagen OCT-SD “en face” (corte coronal) en

escala de grises 2D se convirti6 primero en una imagen 8-bit (586 x 585 pixeles),

abarcando un area de 3x3 mm? alrededor de la fovea (1 pixel = 5,13 x 5,13 um?). Esta

imagen fue convertida en una imagen binaria utilizando diferentes métodos (filtros

hessianos, umbrales globales y adaptativos) utilizando ejecutables desarrollados en

MATLAB (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA).

Primero, un area dentro de la ZAF fue seleccionada tres veces con un circulo

de radio fijo (50 pixeles) para establecer la relacién sefal-ruido basal en el umbral
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global. Entonces, se proceso la imagen con un filtro de sombrero de copa o “top-hat”
con un tamafio de ventana de 12 pixeles. A continuacion, esta imagen se proceso de
manera independiente para crear dos imagenes binarias distintas: una creada con los
filtros hessianos y la otra mediante los umbrales adaptativos. Por ultimo, los dos
mapas vasculares binarios resultantes se combinaron para formar la imagen final.
Solamente los pixeles que se detectaban en ambas versiones binarias (umbral

hessiano y adaptativo) fueron incluidos en la imagen final binaria.

Una vez adquirida la imagen binaria, la DV se calculé como una proporcién sin
unidades del total del area de la imagen ocupada por la sefial OCT-A detectada

(pixeles blancos) comparada con el area total de la retina (nimero total de pixeles),

~ EhpBap)’

DV =
iy Xan)?

donde B, representa los pixeles ocupados por los vasos sanguineos (pixeles
blancos en la imagen binaria) y X(,j son todos los pixeles en la imagen binaria. Las
coordenadas (i,j) en este caso hacen referencia a los pixeles en la imagen OCT-A
binaria (asumiendo una imagen con un vector de pixeles N x N). El sumatorio de By,
y X estan al cuadrado porque son areas de dos dimensiones dentro de la imagen

(ocupando longitud y ancho en el mismo espacio).

Las imagenes del esqueleto de los vasos se crearon eliminando iterativamente
los pixeles del limite exterior de la imagen binaria, vascularizacion pixelada en blanco

hasta que solamente 1 pixel permanezca a lo largo de la direccion del ancho de los

72



Metodologia

vasos. DEV representa la longitud de los vasos sanguineos (pixeles/pixeles?) basado
en la imagen SD-OCTA-A “esqueletonizada”, calculado tal como se indica a

continuacion:

@ Lan
DEV = L —
iy X))

donde L, representa los pixeles ocupados por la longitud del vaso sanguineo
(pixeles blancos en la imagen esqueletonizada) y X,j son todos los pixeles en la
imagen esqueletonizada. Las coordenadas (i,j) en este caso hacen referencia a los
pixeles en la imagen OCT-A esqueletonizada (asumiendo una imagen con un vector
de pixeles N x N). En este caso, el sumatorio de la notacién Lj no esta al cuadrado
porque es una medida unidimensional de la longitud dentro de la imagen
esqueletonizada. Sin embargo, X si que se mantiene al cuadrado para tener en
cuenta las dos dimensiones de la imagen esqueletonizada como un conjunto. La
dimension fractal de cada imagen esqueletonizada podrd entonces ser calculada
haciendo uso de un método de contar cubos o “box-counting”. Por lo tanto, la

dimension fractal proporciona un indice de la complejidad vascular de la red capilar.
El IDV fue calculado utilizando la imagen binaria de los vasos sanguineos y la

imagen del esqueleto, para conseguir la media del calibre de los vasos en la imagen

SD-OCT-A (pixeles) de la siguiente manera:
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2
oy < &) Bap)
26 L

donde, B, representa los pixeles ocupados por el area de los vasos (pixeles
blancos en dos dimensiones, representando tanto longitud como anchura en la
imagen binaria) y L¢j son los pixeles ocupados por la longitud de los vasos
sanguineos (pixeles blancos unidimensionales representando la longitud de la imagen

esqueletonizada).

Cabe mencionar que para este andlisis de la vascularizacion retiniana mediante
OCT-A, se realiz6 una comparacion entre el grupo total de pacientes con RDNP y un

grupo control de pacientes diabéticos que no padecian de retinopatia.

Las imagenes de OCT fueron grabadas y almacenadas en el centro. Al mismo
tiempo, la informacién recopilada fue utilizada por el investigador para evaluar la
situacion de la actividad de la enfermedad, es decir, las decisiones sobre el rescate
con tratamiento (para pacientes sin edema macular inicial) o0 un nuevo tratamiento en

pacientes con edema macular inicial.

7.4 ANALISIS ESTADISTICO

Asumiendo una desviacion estandar comun en el AVR de 0,09, se necesitd un
tamafio muestral de 40 pacientes por grupo (CPAP y no-CPAP) para detectar como

estadisticamente significativa una diferencia en AVR mayor o igual a 0,06 unidades,
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utilizando contraste bilateral, con un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,2 y una

tasa de abandono estimada del 10%.

El analisis por intencion a tratar incluyé a todos los pacientes aleatorizados,
mientras que el andlisis por protocolo comprendié solamente los pacientes que
completaron el estudio y, en el caso del grupo tratado con CPAP, los que lograron una

adherencia superior a 4 h/noche. No se realiz6 la imputacion de los datos faltantes.

En el andlisis de eficacia, se utilizd un analisis de covarianza (ANCOVA) para
comparar el cambio en las variables estudiadas a los 6 y 12 meses, para el grupo de
CPAP versus el grupo de control, con el grupo de tratamiento como factor y el recuento
inicial del valor inicial de variable evaluada, hemoglobina glicosilada, presion arterial
media, indice de masa corporal e indice de apnea-hipopnea como covariables. El
supuesto de homogeneidad de las varianzas se estudiéo mediante el test de Levene.
La homocedasticidad se evalu6 mediante el trazado de un diagrama de dispersion de
los residuos estandarizados frente a lo predicho, y también se probé la homogeneidad

de las pendientes de regresion.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba t de Student,
la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de Chi-cuadrado segun el tipo de variable
y su distribucion. Para los andlisis de seguridad, las comparaciones entre los grupos
de tratamiento se realizaron con la prueba exacta de Fisher. Las relaciones entre los
pardmetros se analizaron mediante el coeficiente de correlacibn de Pearson y

modelos de regresion lineal multivariante. Todos los andlisis fueron bilaterales y el
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nivel de significacion fue de 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con el software

SPSS 24.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

En cuanto al analisis correspondiente a la parte de OCT-A con Matlab, una vez
verificado el ajuste a la distribucion normal de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Kruskal-Wallis, los datos se presentaron como media + desviacion estandar
y las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de la t-Student.
La relacion entre las variables retinianas y los parametros de suefio y control

glucémico se evaluaron mediante el analisis de correlacion de Pearson.

7.5 CONSIDERACIONES ETICAS

Aungue hay una creciente evidencia de la asociacién entre la AOS vy las
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, la relacién con la RD sigue
siendo débil. De hecho, el estudio sistematico de los trastornos respiratorios del suefio
como factor de mal control adicional no se ha incluido en ninguna guia clinica nacional

o internacional de manejo de recomendaciones sobre la RD.

La efectividad de la CPAP para revertir los trastornos del control glucémico no
esta establecida en absoluto. Todavia no hay informacion de ensayos clinicos sobre
la CPAP y sus efectos sobre la RD. Por otro lado, la indicacién del tratamiento con
CPAP para la prevencion de la morbilidad-mortalidad cardiovascular en pacientes con

AOS sin somnolencia diurna excesiva todavia no esta aceptado.
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Los pacientes para quienes se establecio una indicacion de estudio urgente en
el diagnostico clinico y el tratamiento de enfermedades respiratorias con trastornos
del suefio fueron excluidos del proyecto. Asimismo, aquellos pacientes con RD y
edema macular o complicaciones oculares de la DM que requerian tratamiento
inmediato en alguno de los ojos, recibieron el tratamiento adecuado en cada caso
segun la practica clinica habitual y dicho paciente se desestimo para la inclusion en el

ensayo.

1
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8. RESULTADOS






Resultados

8.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

ESTUDIADOS

Un total de 138 pacientes con DM2 y RDNP fueron elegibles para entrar en el
estudio; de todos ellos, 83 pacientes con AOS fueron aleatorizados para recibir
tratamiento con CPAP (n=43) o control (n=40). Finalmente, 32 pacientes del grupo
CPAP y 32 del grupo control concluyeron los 12 meses de intervencion. Los
principales motivos de exclusion fueron: ausencia de RD en el momento de la
exploracion (n=23), presencia de retinopatia proliferativa (n=6) o estudio del suefio no
valorable (n=6), entre otros (apnea central, edema macular, HAlI <10h!). El diagrama

de flujo del estudio se ilustra en la Figura 13.

Los dos grupos eran homogéneos en cuanto a las caracteristicas generales,
parametros de suefio, metabolismo hidrocarbonado y afectacion ocular basal. Asi, la
edad media de los sujetos del estudio fue de 65 + 11 afios en el grupo CPAP y de 66
+ 12 en el grupo control; el IMC medio fue de 30,1 + 4,1 Kg/m? y 31,0 + 4,8 Kg/m?,
respectivamente. En cuanto a los valores de HbAlc, estos fueron de 8,0 £ 1,2 (grupo
CPAP) y 7,9 £ 1,4 (grupo control). Aproximadamente el 16% y el 5% de la poblacién
de estudio en cada grupo eran fumadores. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la actividad fisica y el

tratamiento concomitante.

Las Tablas 3 y 4 resumen las caracteristicas generales de los sujetos de estudio,

asi como los parametros analiticos examinados.
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Figura 19. Diagrama de flujo del estudio.

Sujetos selccionados (n=138)

Excluidos (n=55)

Negativa a participar (n=4)
Estudio de suefio no valido (n=6)
AHI < 10 h'* (n=9)

Apnea central (n=4)

Edema macular (n=3)
Retinopatia proliferativa (n=6)

No evidencia de retinopatia (n=23)

* & 2 & 2 2 0+

Randomizados (n=83)

!

'S ™
Y Randomizacién ¥
Randomizados a grupo CPAP (n=43) * ‘ l ~ Randomizados a grupo control (n=40)
I Seguimiento J'
1 éxitus 3 éxitus
2 pérdidas de seguimiento 2 pérdidas de seguimiento
8 interrupciones de la intervencion 3 interrupciones de la intervencion
2 retirada del consentimiento 1 retirada del consentimiento
1 intolerancia a CPAP 1 tratamiento laser
2 tratamiento laser 1 tratamiento con anti-VEGF
3 tratamiento con anti-VEGF
l [ Analisis J,
1§ !
32 completaron el estudio 32 completaron el estudio
43 incluidos en el anélisis por intencion de tratar 40 incluidos en el analisis por intencion de tratar
23 incluidos en el analisis por protocolo 32 incluidos en el analisis por protocolo
+ Excluidos del analisis (no adherencia a CPAP)
(n=9)
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio.

Control
CPAP (n=43) (n=40) p

Mujeres, n (%) 14 (33) 14 (35) 0.499
Edad, afos 65+ 11 66 + 12 0.663
IMC, Kg/m? 30,1+4,1 31,0+4,8 0.347
Fumador Activo, n (%) 7 (16) 2(5)

Ex-fumador, n (%) 14 (33) 19 (48) 0.161

No fumador, n (%) 22 (51) 19 (48)
Consumo de alcohol, g/dia 4+ 14 5+13 0.659
g)#;z;lcmn de la diabetes desde el diagnéstico, 17 + 10 15 + 10 0.399
Duracién de laretinopatia diabética, afios 2+73 3+4 0.562
Presién arterial sistolica, mmHg 140 + 22 134 + 20 0.150
Presion arterial diastélica, mmHg 78 + 15 74 + 13 0.278
Frecuencia cardiaca, min* 99 + 14 03+ 14 0.963
Tratamiento Antidiabéticos orales 33 (77) 29 (73) 0.424
habitual Insulina 30 (70) 26 (65) | 0.409

Otros 41 (95) 36 (90) 0.304
Comorbilidades | indice de comorbilidad de

Charlson ajustada T2 T2 0.657

Neuropatia autondémica, n

(%) 7 (16) 3(8) 0.187

Enfermedad renal, n (%) 20 (47) 14 (35) 0.200

Hipertension arterial n (%) 28 (65) 29 (73) 0.313

Dislipemia, n (%) 33 (77) 25 (63) 0.120

Enfermedad coronaria

Isquémica, n (%) 8 (19) 4 (10) 0.212

Fallo cardiaco, n (%) 5(12) 6 (15) 0.448

Insuficiencia vascular

ST, 0 () 6 (14) 7 (18) 0.443

Enfermedad

cerebrovascular, n (%) g0k, L) 0.019
Nivel de Baja, n (%) 18 (42) 11 (28)
actividad fisica "\joderada, n (%) 15 (35) 19 (48) 0.358

Alta, n (%) 10 (23) 10 (25)

* Los datos se presentan como media * desviacion estandar o porcentaje, segun su categoria.

Comparacion de medias mediante la prueba t de Student y chi-cuadrado.

Abreviaturas: IMC= indice de masa corporal, CPAP= presion positiva continua en las vias

respiratorias.
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Tabla 4. Comparacion de parametros analiticos entre los dos grupos de estudio

Control
CPAP (n=43) p

(n=40)
Glucosa en ayunas, mg/dl 164 + 64 164 + 65 0,988
Insulina, pU/ml 18,9+ 13,5 19,4+152 | 0,768
HbAlc, % 80+1,2 79+14 0,711
HOMA-IR 3,85+ 3,62 3,27+2,21 | 0,639
QUICKI 0,334 + 0,044 | 0,332 +0,035 | 0,878

*Los datos se presentan como media + desviacién estdndar. Comparacion de medias

mediante la prueba t-Student.

Abreviaturas: HbAlc = hemoglobina glicosilada; HOMA-IR = Modelo Homeostatico
para evaluar la Resistencia a la Insulina; QUICKI = Indice de Verificacion de
Sensibilidad a la Insulina Cuantitativa; CPAP = presion positiva continua en via aérea.

La medicion de los parametros oculares entre los dos grupos de estudio al

comienzo del ensayo se presenta en la Tabla 5. La prevalencia de retinopatia diabética

leve fue del 68 % y del 84 % en el grupo CPAP y grupo control, respectivamente.
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Tabla 5. Comparacion entre los parametros oculares entre los dos grupos de estudio

en la visita basal.

CPAP (n=43) Control (n=40) p
Grado de retinopatia diabética
Leve, n (%) 28 (68) 31 (84) G
Moderada, n (%) 11 (27) 6 (16)
Severa, n (%) 2 (5) 0
Biomicroscopia
Cristalino transparente, n (%) 3(9) 1(3) AERe
Catarata, n (%) 21 (62) 23 (68)
Pseudofaquia, n (%) 10 (29) 10 (29)
Agudeza visual (equivalente decimal) 0.80 (0.63-1.00) | 0,80 (0,56-0,97) 0,642
Presion intraocular, mmHg 15 (12-16) 14 (14-18) 0,469
Retinografia
Microaneurismas-hemorragias, n 19 (10-52) 12 (6-47) 0,150
Exudados duros, n (%) 26 (63) 17 (47) 0,115
Exudados blandos, n (%) 9 (22) 6 (17) 0,385
IRMA n (%) 1(2) 0 0,532
AVR 0.89 £ 0.09 0,87 £ 0,07 0,546
Tomografia de coherencia Optica
Grosor de subcampo central, um 267 + 35 269 + 32 0,808
Volumen del cubo, mm? 9.95 (9.50-10.58) 9,90 (9,70- 0,237
Grosor promedio del cubo, pm 280 (265-293) 275 (269-286) 0,230
Células ganglionares 75+12 73+ 14 0,395

* Los datos se presentan como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) o
porcentaje, segun su categoria y distribucion. Comparacién de medias mediante pruebas t-
Student, U-Mann-Whitney y chi-cuadrado.

Abreviaturas: IRMA= Anomalia Microvascular Intrarretiniana; AVR= Relaciéon arteriola-venula;
CPAP= presion positiva continua en la via aérea.
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Durante el estudio también se analizé la adherencia al tratamiento con CPAP. Mas
del 75% de los pacientes asignados a terapia con CPAP cumplieron adecuadamente
el tratamiento durante los 12 meses de intervencion (tiempo de uso > 4 horas/noche).
Se observo un cumplimiento superior a 6 horas por noche en el 50% de los sujetos al
final del periodo de 12 meses. En la Tabla 6 se muestra la informacién referente al

tratamiento y seguimiento.

Tampoco se produjeron diferencias en cuanto al tratamiento antidiabético entre

los dos grupos del estudio durante todo el periodo de seguimiento (Tabla 7).
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Tabla 6. Tratamiento y seguimiento con CPAP.

Grupo
CPAP
(n=43)
Titulacion automética de la presién de CPAP
Tiempo registro, h 6+3
IAH residual, h? 27+18
Tiempo de fugas, % 49+83
Presion media, cmH20 8+2
Presién prescrita, cmH,O 9+1
Adherencia a la CPAP
Horas de uso
3 meses, h/noche 59+21
6 meses, h/noche 49+27
12 meses, h/noche 50+27
IAH residual
3 meses, h' 3,2+3,6
6 meses, h! 3,0+4,0
12 meses, ht 1,7+1,1
Cumplimiento > 4 horas/noche
3 meses, % 81,3
6 meses, % 71,0
12 meses, % 76,7
Cumplimiento > 5 horas/noche
3 meses, % 71,9
6 meses, % 61,3
12 meses, % 60,0
Cumplimiento > 6 horas/noche
3 meses, % 59,4
6 meses, % 41,9
12 meses, % 50,0

*Abreviaturas: IAH= Indice apnea-hipopnea; CPAP= Presién positiva

continua en via aérea.
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Tabla 7. Modificaciones en tratamiento habitual

Grupo CPAP Grupo
(n=43) control p
(n=40)
Visita 3 meses
Cualquier cambio, % 27,0 20,6 0,362
Antidiabéticos orales, % 14,7 9,1 0,372
Insulina, % 19,4 9,4 0,205
Otros farmacos, % 13,9 19,4 0,392
Visita 6 meses
Cualquier cambio, % 20,0 25,0 0,431
Antidiabéticos orales, % 6,7 10,7 0,467
Insulina, % 12,9 7.4 0,404
Otros farmacos, % 10,0 18,5 0,294
Visita 12 meses
Cualquier cambio, % 39,3 30,0 0,320
Antidiabéticos orales, % 8,3 15,4 0,373
Insulina, % 29,2 11,5 0,114
Otros farmacos, % 33,3 26,9 0,426

*Abreviaturas: CPAP= Presidn positiva continua en via aérea.
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8.2 EFECTO DE LA CPAP SOBRE LA VASCULARIZACION

RETINIANA

8.2.1 CPAP y ratio arteriola vénula (AVR)

Con respecto al criterio principal de valoracion, el analisis por intencidén de tratar
no mostré diferencias significativas en el cambio del AVR a los 12 meses de
tratamiento entre el grupo CPAP y el grupo de atencién habitual [Diferencia de medias
= 0,065; 1C95% (-0,014 a 0,144); p=0,105] (Tabla 8) (Figura 20). Sin embargo, el
tratamiento con CPAP se asocié con un aumento significativo del diametro arteriolar
[Diferencia de medias = 2,001 pum; IC95% (0,132 a 3,870); p=0,036] y una disminucion
casi significativa del diametro venular [Diferencia de medias = -1,989 um; 1C95% (-
4,023 a 0,046); p=0,055] (Figuras 21y 22). Esto es, la terapia con CPAP aumento en
2,001 um el grosor de las arteriolas, mientras que redujo en 1,989 um el diametro de
las vénulas en los pacientes con RDNP al cabo de 12 meses de intervencion. Por el
contrario, el analisis por protocolo mostré que el tratamiento con CPAP durante 12
meses se asocié con un aumento en el ratio AVR [diferencia de medias = 0,090;
Intervalo de confianza (IC95%) (0,006 a 0,174); p=0,035] asi como en el didmetro
arteriolar [Diferencia de medias = 2,384 um; 1C95% (0,202 a 4,567); p=0,033], con una
reduccion casi significativa del diametro venular [Diferencia de medias = -2,372 um;
IC95% (-4,754 a 0,010); p=0,051]. O lo que es lo mismo, el diametro arteriolar retiniano
medio en el grupo de diabéticos con RDNP y tratamiento con CPAP se vio
incrementado en 2,384 um, es decir, fue superior al obtenido en el grupo de diabéticos
con RDNP y atencion habitual sin CPAP. En cuanto al grosor venular, éste se vio
reducido en 2,372 um, siendo inferior en comparacién con el obtenido en el grupo de

diabéticos con RDNP y medicacion habitual sin CPAP (Tabla 8).
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No se detectaron diferencias significativas en el AVR a los seis meses de

tratamiento tanto en el analisis por intencion de tratar como por protocolo.

8.2.2 CPAP y grosor macular

Con respecto al valor basal, el analisis por intencion de tratar puso de manifiesto
una reduccion significativa en el grupo tratado con CPAP frente al grupo control del
grosor del subcampo central [Diferencia de medias = -7,85 ym, 1C95% (-13,57 a -
2,13); p=0,008], del volumen del cubo [Diferencia de medias = -0,21 mm3, IC95% (-
0,37 a -0,05); p=0,009] y del grosor promedio del cubo [Diferencia de medias = -3,94
pum, IC95% (-7,74 a -0,14) p=0,042] sin alcanzar el umbral de significacion estadistica
en el grosor de las células ganglionares [Diferencia de medias = -2,80 ym, 1C95% (-
6,01 a 0,419) p=0,088] ] (Tabla 8). Todo ello, pone de manifiesto que 12 meses de
tratamiento con CPAP tiene un impacto sobre el grosor macular, induciendo una

reduccion del mismo [127].

El analisis por protocolo confirma los mismos hallazgos, aunque la reduccion
en el grosor promedio del cubo no llega a alcanzar significacion estadistica (Tabla 8).
Por otra parte, seis meses de intervencion no resultan suficientes para inducir los
cambios identificados al afio, ni en el analisis por intencidon de tratar ni en el analisis

por protocolo.
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8.2.3 Agudeza visual y PIO

Por otro lado, no se detectaron diferencias significativas ni en la agudeza visual
(p=0,320 y p=0,099 en el andlisis por intencién de tratar y por protocolo) ni en la
presion intraocular (p=0,615 y p=0,559, respectivamente) tras 12 meses de

tratamiento (Tabla 9) (Figuras 23 y 24).
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Tabla 8. Cambios en los parametros retinianos a los 12 meses después de la intervencion.

CPAP Control Diferencia entre grupos )
N Media IC 95% N Media IC 95% Media IC 95%
Analisis por intencién de tratar
AVR 51 0 -0,053 a 0,054 43 -0,065 -0,123 a -0,007 0,065 -0,014 a 0,144 0,105
Diametro arteriolar, um 51 0,71 -0,556 a 1,975 43 -1,291 -2,666 a 0,084 2,001 0,132 a 3,870 0,036
Diametro venular, um 51 -1,646 -3,143a-0,150 | 43 0,342 -1,036 a 1,720 -1,989 -4,023 a 0,046 0,055
Grosor del subcampo central, um 58 -4,17 -8,12 a -0,22 53 3,68 -0,46 a 7,81 -7,85 -13,57 a-2,13 0,008
Volumen del cubo, mm3 58 -0,15 -0,26 a -0,04 50 0,06 -0,05a0,18 -0,21 -0,37 a -0,05 0,009
Grosor promedio del cubo, um 58 -2,05 -4,66 a 0,56 52 1,89 -0,87 a 4,64 -3,94 -7,74a0,14 0,042
Células ganglionares 56 -2,94 -5,15a-0,78 48 -0,17 -2,53a2,19 -2,80 -6,01 a 0,419 0,088
Analisis por protocolo
AVR 34 0,026 -0,037 a 0,088 43 -0,065 -0,121 a -0,009 0,090 0,006 a 0,174 0,035
Diametro arteriolar, um 34 1,093 -0,514 a 2,699 43 -1,291 -2,769 a 0,186 2,384 0,202 a 4,567 0,033
Diametro venular, um 34 -1,646 -3,259 a -0,034 43 0,726 -1,027 a 2,478 -2,372 -4,754 a 0,010 0,051
Grosor del subcampo central, um 41 -4,88 -9,06 a -0,70 53 3,68 0,01 a7,35 -8,56 -14,12 a -3,00 0,003
Volumen del cubo, mm3 41 -0,14 -0,28 a -0,01 50 0,06 -0,06 a 0,19 -0,21 -0,39 a-0,02 0,028
Grosor promedio del cubo, pm 41 -1,59 -4,84 a 1,67 52 1,89 -1,00 a 4,77 -3,47 -7,82 a 0,88 0,116
Células ganglionares 40 -1,85 -4,24 a 0,54 48 -0,17 -2,34a2,01 -1,68 -4,91 a 1,55 0,303

*Se evallan la totalidad de los ojos examinados en cada paciente.

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; AVR= Relacion arteriola-vénula; CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias.
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Tabla 9. Cambios en la agudeza visual y la presion intraocular a los 12 meses de la intervencién.

CPAP Control Diferencia entre grupos )
N Media IC 95% N Media IC 95% Media IC 95%
Andlisis por intencion de tratar
Agudeza visual 55 0,007 -0,060 a 0,074 | 45 -0,043 -0,118a 0,031 | 0,050 | -0,050a 0,150 | 0,320
P10, mmHg 46 -1,26 -2,99 a 0,47 29 -1,97 -4,15a 0,21 0,71 -2,08 a 3,49 0,615
Analisis por protocolo
Agudeza visual 41 0,04 -0,03a0,12 | 45 -0,04 -0,12 a 0,03 0,09 -0,02 a2 0,19 0,099
PO, mmHg 36 -1,17 -298a0,65 | 29 -1,97 -3,99 a 0,06 0,80 -1,92 a 3,52 0,559

*Se evallan la totalidad de los ojos examinados en cada paciente.

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias; PIO= Presion intraocular.
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Figura 20 (A y B). Cambios en el AVR a los 12 meses de la intervencion.

A AVR | p=0,105 B AVR| | p=0,035
0,08 0,1

0,06

0,04 0,05

0,02

: N
-0,02
-0,04
0,06 -0,05
-0,08
-0,1 -0,1
-0,12
-0,14 -0,15
CPAP Control CPAP Control

*Los valores mostrados corresponden al analisis por intencion de tratar (A) y por protocolo (B). Las barras de error corresponden al intervalo
de confianza al 95% (p valor 0,105 y 0,035 respectivamente).

Abreviaturas: AVR=Relacion arteriola-vénula; CPAP= presién positiva continua en las vias respiratorias.
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Figura 21 (A y B). Cambios en el didmetro arteriolar a los 12 meses de la intervencion.

A Diametro arteriolar (um) | p=0,036 B Diametro arteriolar (um) | p=0,033
3 3
> 2

0

O -
| 1

-1
-2
2 3
3 -4
CPAP Control CPAP Control

*Los valores mostrados corresponden al analisis por intencion de tratar (A) y por protocolo (B). Las barras de error corresponden al intervalo
de confianza al 95% (p valor= 0,036 y 0,033 respectivamente).

Abreviaturas: CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias.
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Figura 22 (A y B). Cambios en el didmetro venular a los 12 meses de la intervencion.

A Diametro venular (um) | p = 0,050 B Diametro venular (um) p = 0,051
2 3
1 2
N 1
0
. .
-1

2

-2
3 3
4 -4

CPAP Control CPAP Control

*Los valores mostrados corresponden al andlisis por intencién de tratar (A) y por protocolo (B). Las barras de error corresponden al intervalo
de confianza al 95% (p valor= 0,05 y 0,051 respectivamente).

Abreviaturas: CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias
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Figura 23 (A y B). Cambios en la agudeza visual a los 12 meses de la intervencion.

A
0,1

0,05

-0,05

-0,1

-0,15

CPAP

Agudeza visual

p = 0,320

Control

0,15

0,1

0,05

-0,05

-0,1

-0,15

Agudeza visual D = 0,099

CPAP Control

*Los valores mostrados corresponden al andlisis por intencién de tratar (A) y por protocolo (B). Las barras de error corresponden al intervalo

de confianza al 95% (P valor= 0,32 y 0,099 respectivamente).

Abreviaturas: CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias.
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Figura 24 (A y B). Cambios en la presion intraocular a los 12 meses de la intervencion.

A PIO (mmHg) | p=0,615 B PIO (mmHg) | p=0,559

'
[y

-2 -2
3 3
4 4

-5 5

CPAP Control CPAP Control

*Los valores mostrados corresponden al analisis por intencion de tratar (A) y por protocolo (B). Las barras de error corresponden al
intervalo de confianza al 95% (p valor= 0,615 y 0,559 respectivamente).

Abreviaturas: CPAP= presion positiva continua en las vias respiratorias; PIO= presion intraocular
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8.2.4 Relacion entre los didmetros vasculares y las variables del

sueno

La relacion entre los diametros vasculares retinianos al inicio del estudio y las
caracteristicas antropométricas, clinicas y del suefio se muestran en la Tabla 10.
Curiosamente, la AVR inicial alcanz6 una relacion independiente y negativa con la
resistencia a la insulina evaluada por el HOMA-IR, el IAH en decubito supino y la
relacion cintura-cadera (Tabla 11), mientras que el didmetro arteriolar solo se
relacion6 de forma independiente con la resistencia a la insulina y el historial de

tabaquismo (paquetes-afio) (Tabla 12) (Figura 25).

Finalmente, la Tabla 13 muestra las variables relacionadas con el cambio del AVR
y el didmetro arteriolar a los 12 meses de tratamiento, en el subgrupo de pacientes
tratados con CPAP (Figuras 26-28). No se agreg6 el didametro venular al estudio ya
que el andlisis anterior no aporto resultados estadisticamente significativos en cuanto

a esta variable.

En nuestros pacientes, la resistencia a la insulina basal (HOMA-IR) y el nivel de
colesterol total fueron los Unicos determinantes independientes del cambio del
diametro arteriolar después de 12 meses de tratamiento con CPAP (r>=0,980) (Tabla

14).
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Tabla 10. Andlisis de los didmetros vasculares en la visita basal.

AVR Dlam_etro Diametro
arteriolar venular
indice cintura-cadera r=-0.207,
r=-0.184, p=0.030 -
p=0.015
Paquetes-afno - r=-0.315, p=0.009 -
IAH supino, r=-0.252,
r=-0.199, p=0.020
eventos/h p=0.003
Tiempo desde el
diagndstico de la - - r=0.185, p=0.028
diabetes, afios
HbAlc, % - - r=0.251, p=0.003
HOMA-IR r=-0.328,
r=-0.331, p=0.034 -
p=0.037

*Abreviaturas: AVR= Relaciéon arteriola-vénula; |IAH= indice de Apnea-Hipopnea;
HbAlc= hemoglobina glicosilada; HOMA-IR= Modelo Homeostético Evaluacion de la

Resistencia a la Insulina.
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Tabla 11. Parametros que mantienen una relacion independiente con el AVR basal.

. Coeficientes no estandarizados Coeficiente B Cambio en
Variable _ , r P valor
B IC 95% Error estandar estandarizado r
HOMA-IR -0.012 -0.020 a -0.004 0.004 -0.417 0.134 0.134 0.006
IAH supino -0.002 -0.003 a 0.000 0.001 -0.360 0.0128 0.262 0.015
Indice cintura-cadera -0.351 -0.685 a -0.018 0.164 -0.303 0.090 0.352 0.039
Constante 1.332 0.997 a 1.668 0.165 = = = =

*Abreviaturas: |AH= indice de Apnea-Hipopnea; HOMA-IR= Modelo Homeostatico Evaluacion de la Resistencia a la Insulina.
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Tabla 12. Parametros que muestran una correlacion independiente con diametro arteriolar basal.

HOMA-IR basal -0.805 -1.304 a -0.305 0.233 -0.546 0.561 0.561 0.001
Paquetes-afo -0.072 -0.126 a -0.08 0.025 -0.450 0.161 0.722 | 0.013
Constante 28.885 25.998 a 31.773 1.346 - - - -

*Abreviaturas: HOMA-IR= Modelo Homeostatico Evaluacion de la Resistencia a la Insulina.
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Tabla 13. Andlisis de los determinantes de respuesta tras 12 meses de tratamiento

con CPAP.
T e Cambio en diametro
arteriolar

Glucosa en ayunas basal r=0.304, p=0.030 -

Escala de suefio de Epworth basal - r=0.304, p=0.040
HOMA-IR basal - r=0.750, p=0.001
Colesterol total basal - r=0.324, p=0.032
AVR basal - r=-0.359, p=0.017
Diametro arteriolar basal - r=-0.915, p<0.001

*Abreviaturas: AVR= Relacion arteriola-vénula, HOMA-IR= Modelo Homeostatico
Evaluacioén de la Resistencia a la Insulina.
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Tabla 14. Determinantes independientes del cambio en el diametro arteriolar inducido por CPAP a los 12 meses

Coeficientes no estandarizados . :
: Coeficiente B Cambio en
Variable _ r? P valor
B IC 95% Error estandar estandarizado r2
HOMA-IR basal -1.190 -1.463 a -0.917 0.116 -0.779 0.942 0.942 <0.001
Colesterol total basal 0.065 0.022 a 0.108 0.018 0.273 0.037 0.980 0.009
Constante -10.091 | -16.660 a -3.523 2.778 ; ; - -

*Abreviaturas: HOMA-IR= Modelo Homeostatico Evaluacion de la Resistencia a la Insulina
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Figura 25. Relacién entre el AVR basal y los siguientes
parametros: (A) indice de apnea-hipopnea (IAH) en
supino, (B) indice cintura-cadera basal, (C) resistencia a la
insulina basal evaluada por el HOMA-IR, en pacientes con
apnea obstructiva del suefio (AOS) y retinopatia diabética
no proliferativa (NPDR).
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Figura 26. Relacion entre el didametro arteriolar basal y: (A) resistencia a la insulina basal, (B) tabaquismo acumulado (paquetes-afio),
en pacientes con AOS y RDNP.
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Figura 27. Relacion entre el nivel de glucosa en ayunas basal y el cambio en AVR
después de 12 meses de tratamiento con CPAP.

26,00

25,00

24,00

23,00

22,00

21,00

20,00

Figura 28. Relacién entre el diametro arteriolar y los siguientes indices: (A)
resistencia a la insulina basal, (B) nivel de colesterol total basal, después de 12
meses de tratamiento con CPAP en el mismo grupo de pacientes.
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Resultados

Los cambios descritos no parecen atribuibles a cambios en las caracteristicas
antropomeétricas ni en la actividad fisica realizada, que resultan similares en ambos

grupos a los 6 y 12 meses (Tablas 15y 16).

La tabla 17 detalla los efectos secundarios asociados al uso de CPAP, que fueron
generalmente leves como, por ejemplo, sequedad bucal o nasal (n=5), conjuntivitis
(n=2), intolerancia a la mascarilla facial (h=2) o bronquitis simple (n=2). El analisis de
seguridad no identific6 diferencias en la incidencia de nuevos eventos

cardiovasculares entre los dos grupos del estudio.
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Tabla 15. Modificacion de caracteristicas antropométricas, composicion corporal y actividad fisica durante la intervencién, segun

analisis por intencién de tratar.

CPAP Control Diferencia entre grupo 5
N Media IC 95% N Media IC 95% Media IC 95%
IMC, Kg/m?
6 meses 35 0,19 -0,03a 0,42 29 -0,05 -0,30a 0,20 0,24 -0,10 a 0,58 0,156
12 meses 30 0,12 -0,14 a 0,39 31 -0,01 -0,18 a 0,25 0,14 -0,24a 0,51 0,471
FMI, Kg/m?2
6 meses 32 -0,97 -2,12a 0,18 30 -0,73 -2,19a 0,73 -0,24 -2,10a 1,62 0,797
12 meses 28 -0,88 -2,40 a 0,64 26 0,22 -1,03a1,79 -1,10 -3,29 a 1,09 0,319
Gasto energético, METs-minuto/semana
12 meses 18 -298 -1731a 1135 24 -566 -1807 a 675 268 -1628 a 2163 0,777

*Abreviaturas: Cl= Intervalo de confianza; IMC= indice de masa corporal; FMI= indice de masa grasa; MET= Equivalente
metabdlico; CPAP= Presion Positiva Continua en Via Aérea.
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Tabla 16. Modificacién de caracteristicas antropométricas, composicion corporal y actividad fisica durante la intervencién, segun
analisis por protocolo.

EE Control Diferencia entre grupo
P
N Media IC 95% N Media IC 95% Media IC 95%

IMC, Kg/m?
6 meses 22 0,26 -0,03 a 0,54 29 -0,05 -0,30a 0,20 0,31 -0,07 a 0,69 0,18
12 meses 22 0,02 -0,29 a 0,33 31 -0,01 -0,28 a 0,25 0,03 -0,38 a 0,44 0,879

FMI, Kg/m?
6 meses 21 -1,04 -2,58 a 0,50 20 -0,73 -2,31a0,85 -0,31 -2,52a1,89 0,776
12 meses 21 -1,01 -2,77a 0,75 26 0,22 -1,37a1,80 1,23 -3,60a1,15 0,304

Gasto energético, METs-minuto/semana

12 meses 13 -639 -2396 a 1119 24 -566 -1859 a 728 -73 -2255 a 2109 0,946

*Abreviaturas: Cl= Intervalo de confianza; IMC= indice de masa corporal; FMI= indice de masa grasa; MET= Equivalente metabdlico;
CPAP= Presion Positiva Continua en Via Aérea.
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Tabla 17. Frecuencia de efectos adversos en los dos brazos del estudio.

CPAP Control

(n=43) (n=40)
Conjuntivitis 2 (4,8%) 0
Intolerancia facial mascarilla (eritema/dolor) 2 (4,8%) 0
Somnolencia diurna 0 1 (2,5%)
Sequedad nasal o bucal 5 (11,9%) 0
Irritacion nasal 2 (4,8%) 0
Tos irritativa 1 (2,4%) 0
Rinorrea 1 (2,4%) 0
Bronquitis simple 2 (4,8%) 0
EPOC agudizado 0 1 (2,5%)
Neumonia adquirida en la comunidad 0 2 (5,0%)
Sangrado por varices esofagicas 0 1 (2,5%)
Facoemulsificacion 0 1 (2,5%)

*Chi-Square (p=0,040).

Abreviaturas: EPOC= Enfermedad pulmonar obstructive crénica; CPAP=

Presiéon Positiva Continua en Via Aérea.
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8.2.5 Andlisis de los parametros retinianos obtenidos por tomografia

de coherencia 6ptica angiografica (OCT-A)

8.2.5.1 Comparacion entre pacientes con retinopatia diabética y sujetos

control (diabéticos sin retinopatia) — poblacion de subestudio

Se realizé un analisis de los parametros de vascularizacién retiniana medidos
por OCT-A (densidad vascular, perfusion y ZAF, en el plexo superficial) asi como de
los indices complementarios obtenidos por MATLAB (parametros cuantitativos) de la
totalidad de ojos examinados. De esta manera fue posible establecer una
comparacion entre el grupo global de pacientes con retinopatia diabética con y sin

CPAP (n=54) y el grupo control o pacientes sin retinopatia (n=53).

La densidad vascular (interna y completa) mostré una tendencia estadistica,
aunqgue sin alcanzar el umbral de significacion establecido, a ser mayor en el grupo
control que los pacientes con retinopatia (valores de p 0,054 y 0,087,
respectivamente). En cuanto a la perfusion y analisis de la ZAF (area, perimetro y
circularidad) no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Respecto al analisis cuantitativo MATLAB, solamente se encontraron
diferencias quasi significativas en cuanto al diametro vascular (p= 0,050) y densidad

del esqueleto de los vasos (p=0,088) (Tabla 18).
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Tabla 18. Comparacion entre grupos de la totalidad de ojos examinados.

Grupo retinopatia

flujo

Control
diabética
(n=53) .
(n=54)
Densidad vascular central (mm™) 7,22 +3,11 7.41 + 3,05 0,74
Densidad vascular interna (mm™) 16,13 + 2,93 17,3 + 3,07 0,054
Densidad vascular completa
4 15,20 + 2,70 16,15 + 2,98 0,087
(mm~)
Perfusion central 0,13 + 0,06 0,13 + 0,05 0,961
Perfusion interna 0,31 + 0,05 0,32 + 0,05 0,191
Perfusion completa 0,29 £ 0,05 0,30 £ 0,05 0,323
ZAF: Area (mm?) 0,23+ 0,14 0,22 0,10 0,719
ZAF: Perimetro (mm?) 2,21 +0,74 2,19 +0,61 0,862
ZAF: Circularidad 0,55+ 0,13 1,17 + 4,40 0,323
MATLAB: Diametro vascular 20,03 + 1,22 19,64 + 0,68 0,05
MATLAB: Densidad de area 0,38+ 0,04 0,38+ 0,04 0,731
vascular
MATLAB: Densidad del
esqueleto de los vasos 0,14 £ 0,01 0,14 £ 0,01 0,088
MATLAB: indice de perimetro
0,32 £ 0,03 0,33+ 0,03 0,358
vascular
MATLAB: indice de complejidad
676904016 + 57252022 | 694276869 + 55418030 | 0,114
vascular
MATLAB: Regién de deterioro de
1,21 £ 0,77 1,18 £ 0,79 0,814

*Abreviaturas: ZAF= Zona Avascular Foveal
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8.2.5.2 Relacion entre los parametros retinianos y las variables de suefio

y control glucémico

La relacion entre los parametros de vascularizacion retiniana y las variables de
suefio y control glucémico, en la totalidad de ojos examinados, se muestran en la
Tabla 19. En cuanto a los resultados obtenidos, se observa como el aumento del IAH
global se relaciona de forma significativa con una mayor densidad del area vascular y
un mayor indice de complejidad vascular (r=0,343, p=0,012 y r= 0,307, p=0,026
respectivamente); asi como el IAH en posicidén supina se correlaciona de manera
positiva con la densidad vascular (areas interna y completa) (r=0,324, p=0,020 y r=
0,335, p=0,016), la perfusién (interna y completa) (r=0,307, p=0,028 y r=0,3111,
p=0,026), la circularidad de la ZAF(r= 0,301 y p=0,037), y la densidad del area vascular

medido con MATLAB (r=0,281 y p=0,048).

También se midio6 el tiempo en que la saturacién méaxima de Oz fuera inferior a
90%, y esta variable se relacion6 de manera inversa con el perimetro de la ZAF (r= -
0,290, p= 0,048), y de manera positiva con la densidad del area vascular (r=0,312,
p=0,026). En cuanto a la resistencia a la insulina medido con el indice HOMA-IR, se
encontrd una correlacion positiva con los parametros retinianos de densidad vascular
central, perfusion central y area de la ZAF. La hemoglobina glicosilada se correlaciono

de manera negativa con el perimetro de la ZAF (r=-0,505, p=0,019) (Tabla 19).
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Tabla 19. Relacion entre los parametros de vascularizacion retiniana y las variables
de suefio y control glucémico en la totalidad de ojos examinados.

IAH AR tSp02<90% HOMA- | ibaic
supino IR
Densidad vascular ) i ) r=0,550: i
central, mm-1 p=0,010
Densidad vascular _ 1=0,324: 3 ) i
interna, mm-1 p=0,020
Densidad vascular ) r=0,335: ) ) i
completa, mm-1 p=0,016
Perfusion central ) i 3 r=0,557: i
p=0,009
Perfusion interna ) r=0,307: ) ) )
p=0,028
Perfusion completa ) r=0,311: ) } )
p=0,026
ZAF: Area, mm?2 ) ) } r=-0,457: )
p=0,037
. 1 2
ZAF: Perimetro, mm ) ) r=-0,290: } r=-0,505:
p=0,048 p=0,019
ZAF: Circularidad ) r=0,301: ) ) i
p=0,037
MATLAB: Diametro ) ) ) _ )
vascular
MATLAB: Densidad de r=0,343: r=0,281: r=0,312: ) i
area vascular p=0,012 p=0,048 p=0,026
MATLAB: Densidad del i i i i i
esqueleto de los vasos
MATLAB: indice de ) ) _ ) )
perimetro vascular
MATLAB: Indice de r=0,307: i ) ) i
complejidad vascular p=0,026

*Se muestran solamente los resultados estadisticamente significativos.

Abreviaturas: IAH=Indice de apneas-hipopneas, HOMA-IR= indice de resistencia a la
insulina medido con el ‘homeostatic model assessment”, HbAlc= Hemoglobina
glicosilada, ZAF= Zona Avascular Foveal.
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8.2.5.3 Efecto de 12 meses de tratamiento con CPAP (pacientes con

RDNP y AOS)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
parametros de OCTA-A entre el grupo CPAP de pacientes con RDNP y AOS 'y el grupo
control (cuidado habitual sin CPAP) del estudio primario, tras 12 meses de
seguimiento, tanto en el analisis por intencidn de tratar como por protocolo (Tablas 20

y 21).
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Tabla 20. Efecto de 12 meses de tratamiento con CPAP sobre la totalidad de ojos examinados en el andlisis por intencion de tratar.

CPAP Control Diferencia entre grupos .
N Media IC 95% N | Media IC 95% Media IC 95%
Andlisis por intencion de tratar

Densidad vascular central | 14 | -0,99 -2,25a0,27 18] 0,18 -0,93a1,29 -1,17 -2,85a 0,51 0,164
Densidad vascular interna | 14 | -0.58 -2,53a1,38 18| -0,69 -2,42 21,03 0,12 2,49 22,72 0,928
Densidad vascular 14 | -0,92 -2,66 a 0,82 18 | 0,61 -2,14 20,93 -0,32 -2,64a2,01 0,783
completa

Perfusion central 14 | -0,02 -0,06 a 0,01 18| -0,01 -0,04 a 0,02 -0,01 -0,05 a 0,04 0,697
Perfusion interna 14 | -0,03 -0,05 a -0,001 18 | 0,004 -0,02 a 0,03 -0,03 -0,06 a 0,002 0,069
Perfusion completa 14 | -0,03 -0,06 a 0,001 18| -0,01 -0,04 a 0,02 -0,02 -0,06 a 0,02 0,369
ZAF: Area 14 | -0,01 -0,07 a 0,06 14| -0,06 -0,12 a2 0,01 0,05 -0,04 20,14 0,236
ZAF: Perimetro 14 | -0,11 -0,39a0,18 14| -0,29 -0,57 a 0,002 0,18 -0,23a 0,59 0,373
ZAE: Circularidad 14 | -0,04 -0,13a 0,06 14| -0,03 -0,12 a2 0,07 -0,01 -0,14 20,13 0,905
'\D/'ingnLeAt\gi Vessel 13 | -0,48 -1,49 a 0,54 17| -0,34 -1,23a0,55 -0,14 -1,49a1,21 0,834
'\D/'eAnTS'-iSBi Vessel Area 13 | -0,02 -0,06 a 0,03 17 | -0,04 -0,08 a 0,00 0,022 -0,04 2 0,08 0,453
'\D/'QISLHAyBZ Vessel Skeleton | 13 | _0,003 -0,015 a 0,009 17 | -0,013 | -0,023a-0,002 | 0,010 | -0,006a 0,026 0,216
';)/'QiTrhétBeir \IgedSeSfl 13 | -0,011 -0,045 a 0,022 17 | -0,033 | -0,062a-0,004 | 0,022 | -0,023a 0,066 0,325
'(\:ﬂgn::ﬁiit;/?szglxl 106 13 | -15,64 29,63 a-76,33 17 | -65,94 | -11,90a-12,87 | 50,31 | -30,31a 13,09 0,212
:\r/LApgi-rAmBénT';\ggion 13 | 0,28 -0,46 a 1,02 13| -0,01 -0,75a0,73 0,29 -0,76 a 1,33 0,575
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Tabla 21. Efecto de 12 meses de tratamiento con CPAP sobre la totalidad de ojos examinados en el analisis por protocolo.

CPAP Control Diferencia entre grupos .
N Media IC 95% N | Media IC 95% Media IC 95%
Andlisis por protocolo
Densidad vascular central | 5 | 0,120 -2,312 a 2,552 10| 0,110 | -1,610a1,830 | 0,010 | -2,968a 2,988 0,994
Densidad vascular interna | 5 | 0,380 -3,901 a 4,661 10| -0,540 | -3567a2487 | 0,920 | -4,323a6,163 0,711
Eoer?f;ﬁs?g vascular 5 | -0,220 -4,000a3,560 |10 | -0,510 | -3,183a2,163 | 0,290 | -4,340a 4,920 0,894
Perfusion central 5 | -0,003 -0,078 2 0,072 10| -0,012 | -0,066a0,041 | 0,010 | -0,083a0,102 0,826
Perfusion interna 5 | -0,004 -0,050 a 0,041 10| 0,003 | -0,029a0,036 | -0,008 | -0,064a 0,048 0,769
Perfusion completa 5 | -0,018 -0,086 a 0,050 10| -0,011 | -0,059a0,037 | -0,007 | -0,090a 0,076 0,852
ZAF: Area 5 | -0,024 -0,122 a 0,074 8 | -0,071 | -0,149a0,006 | 0,047 | -0,078a0,172 0,423
ZAF: Perimetro 5 | -0,290 -0,793 a 0,213 8 | -0,281 | -0,679a0,116 | -0,009 | -0,650a 0,632 0,997
ZAE: Circularidad 5 | -0,058 -0,213 a 0,097 8 | -0,025 | -0,147a0,097 | -0,033 | -0,230a 0,164 0,720
'\D/'ingnLeAt\gi Vessel 5 | -0,130 -1,803 a 1,544 9 | -0627 | -1,875a0,620 | 0,498 | -1,590a 2,585 0,613
'\D/'eAnTS'-iSBi Vessel Area 5 | -0,010 -0,095 a 0,075 9 | -0,045 | -0,108a0,019 | 0,035 | -0,071a0,141 0,489
'\D/'QISLHAyBZ Vessel Skeleton | 5 | _0,002 -0,025 a 0,020 9 | -0,012 | -0,029a0,005 | 0,010 | -0,018a0,039 0,457
';)/'QiTrhétBeir \IgedSeSfl 5 | -0,008 -0,071 a 0,055 9 | -0,035 | -0,081a0,012 | 0,027 | -0,051a0,105 0,469
'(\:ﬂgn::ﬁiit;/?szglxl 106 5 | -15,81 -12,92 a 97,60 9 | -66,14 | -1507a1839 | 50,33 | -91,12a19,18 0,453
:\r/LApgi-rAmBénT';\ggion 5 | 1,079 0,034 a 2,124 7 | 0466 | -0417a1,349 | 0613 | -0,755a 1,982 0,341
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9.1 PERTINENCIA DEL ESTUDIO

La diabetes afecta a mas de 415 millones de personas en todo el mundo, a 1 de
cada 11 adultos y se espera que para el ailo 2030 la diabetes mellitus afecte al 8% de
la poblacién mundial adulta [20] [128]. Por su parte, la RD es una de las principales
causas de ceguera prevenible en todo el mundo. Es probable que el 40-45% de los
pacientes diabéticos tengan RD en algin momento de su vida; sin embargo, menos
de la mitad de los pacientes con RD son conscientes de su condicién [21]. Por lo tanto,

es fundamental la deteccion temprana y el tratamiento de la RD.

Por otra parte, a raiz de diversos estudios, conocemos el efecto que la hipoxia
tiene sobre el metabolismo de la glucosa en los pacientes con AOS, fomentando la
hiperglucemia y la resistencia a la insulina [66-72]. Es mas, la duracién corta del suefio
se ha relacionado con fenbmenos como son la disfuncién endotelial, alteraciones
microvasculares, alteraciones en las vias de sefializacion de la proteina quinasa C,
reduccion de la oxido nitrico sintasa o el aumento de la endotelina-1, todos ellos
factores comunes implicados en la RD. En concreto, todos estos factores, junto con la
aterosclerosis, parecen reducir el diametro de los vasos sanguineos retinianos y
modificar su vasorreactividad [75-80]. Ademas, diversas series clinicas muestran que
el AOS es muy frecuente en pacientes con diabetes tipo 2 con una prevalencia del 23
al 76% [62-65], siendo muy superior a la encontrada en la poblacion general. Por lo
tanto, se puede afirmar que existe una relacion bidireccional entre las dos patologias,

diabetes y apnea del suefio.
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La CPAP es el tratamiento de eleccion para la apnea de suefio sintomética o
grave. La literatura cientifica es consistente en demostrar la eficacia de esta terapia
para atenuar los eventos respiratorios y las alteraciones del suefio asociadas al AOS,
mejorando la calidad de vida del paciente y reduciendo las secuelas clinicas que se
producen [129-131]. También se ha asociado el tratamiento con la CPAP con una
reduccion significativa de la presion arterial sistélica y diastdlica en comparacion con
el tratamiento pasivo [132-134], asi como con una reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular [135] [136]. Sin embargo, la relacibn entre la CPAP y las
manifestaciones oculares sigue sin estar del todo clara, y el efecto de la terapia con
CPAP sobre la resistencia a la insulina también es controvertido. Las investigaciones
al respecto han determinado que la CPAP puede reducir la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico inducida por la hipoxia, lo que predice una mejora en la sensibilidad
a la insulina y el metabolismo de la glucosa [103] [137-140]. Si esto fuera asi, los
pacientes con RD se beneficiarian de la evaluacion y el tratamiento precoz de la apnea

del suefio.

9.2 DISCUSION SOBRE LA METODOLOGIA

9.2.1 Utilizacion del software Sirius

Nosotros hemos utilizado en este estudio un sistema automéatico basado en el
“deep learning” o aprendizaje profundo para el analisis del arbol vascular retiniano y
el calculo del AVR, que es el sistema web Sirius. Es verdad que la medicion del
diametro de los grandes vasos de la retina se puede realizar mediante la observacion

directa del fondo de ojo, tomando como referencia el contraste entre los bordes del
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vaso y el tejido retiniano circundante, sin embargo, esta tarea es muy laboriosa, la
medicion bastante arbitraria y existe una gran variabilidad interindividual [26]. Es por
ello que este parametro normalmente no se utiliza en la practica clinica diaria. Por el
contrario, la herramienta de Sirius es un sistema mucho mas eficiente que nos permite
conocer diferentes pardmetros del arbol vascular retiniano, como el AVR que nosotros
hemos calculado, con un bajo indice de error comparandolo con el error humano [7]
[19] [20] [141] [142]. Ademas, cuando existe un error de clasificacion en un vaso
sanguineo por el sistema, rapidamente el usuario lo puede corregir con una
herramienta de edicién del programa consiguiendo asi una medicion mas precisa. El
principal objetivo de esta aplicacion web es el desarrollo un marco genérico para el
procesamiento de imagenes retinianas y la obtencion de diferentes pardmetros como
son los calibres de los vasos, el estudio de las drusas o los microaneurismas, pudiendo
diagnosticar enfermedades como la diabetes o la hipertension, todo ello disminuyendo
la variabilidad inter-experto en el proceso de analisis de imagenes. Por otra parte, esta
técnica proporciona una base de datos de imagenes compartidas donde el personal
autorizado puede almacenar y editar los resultados de cada usuario en cualquier
momento [33] [36]. Por el momento, la tasa de éxito de la clasificacion mediante este
método es de alrededor del 93%. Segun el estudio realizado por Ganesan K. y col.,
por ejemplo, la tasa de precision en la clasificacién del grado de RD fue del 95%, la
identificacion de microaneurismas del 95,65% y la de exudados del 94% [22]. Con el
algoritmo utilizado por el equipo de Gulshan V. en el analisis de dos conjuntos de 9963
y 1748 imagenes, obtuvieron una sensibilidad en la clasificacion del grado de RD del

97,5% y 96,1%, y una especificidad del 93,4% y 93%, respectivamente en cada grupo

[7].
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Sin duda, el uso de la inteligencia artificial y el desarrollo de algoritmos de
analisis constituyen nuevas tecnologias que se han ido incorporando a la practica
médica y que permitirdn grandes avances en la deteccion de enfermedades, asi como
en la toma de decisiones en un futuro muy préximo. Si bien es cierto que todavia
existen limitaciones, el entrenamiento progresivo de estos sistemas hace que cada
vez se cometan menos errores, por lo que se obtendra una mayor precision y eficacia

de los resultados.

9.3 DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS

9.3.1 Variable principal de estudio (AVR)

Los resultados de nuestro trabajo sugieren que el tratamiento con CPAP en
pacientes diabéticos con AOS mejora el estado de la retina al revertir el
estrechamiento arteriolar que ocurre tipicamente en la RD (aumento significativo del
diametro arteriolar [Diferencia de medias = 2,001 um; IC95% (0,132 a 3,870); p=0,036]
en el andlisis por intencién a tratar) y, por lo tanto, al aumentar el valor del AVR
(p=0,035; andlisis por protocolo). La tendencia a la reduccion del diametro venular
observada en este grupo de pacientes, demuestra nuevamente una mejoria en el nivel
de retinopatia y quizas una menor tendencia a la progresion ([Diferencia de medias =
-1,989 um; 1IC95% (-4,023 a 0,046); p=0,055] en el analisis por intencion a tratar). En
nuestro caso, estos cambios se observan a partir de los 12 meses de cumplimiento
del tratamiento, lo que revela que es un cambio lento en el tiempo. Aunque es cierto
que en la literatura cientifica no existen ensayos clinicos similares que estudien el

efecto de la CPAP sobre los diametros vasculares retinianos en pacientes diabéticos,
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si que obtenemos unos resultados que son, en su mayoria, los esperados si uno
entiende la base fisiopatologica de la enfermedad; y también acorde a los estudios
revisados que versan sobre los cambios en los calibres vasculares y su valor

prondstico sobre la RD.

En esta linea, estudios recientes reportan que el estrechamiento arteriolar
retiniano se relaciona con el riesgo de diabetes y enfermedad coronaria, mientras que
la dilatacion venular se asocia con el desarrollo y progresion de la RD y el riesgo de
ictus [30] [143-148]. Por ejemplo, Tien Yin Wong y col. estudiaron que la incidencia de
diabetes era mayor en personas con un AVR mas bajo al comienzo del estudio [31].
Después de controlar factores como los niveles de glucosa e insulina en ayunas, los
antecedentes familiares de diabetes, la adiposidad, la actividad fisica o la presion
arterial, las personas en el cuartii mas bajo de AVR tenian un 71% mas de
probabilidades de desarrollar diabetes que aquellas en el cuartil mas alto ([OR] =1,71,
IC 95% (1,13-2,57); p = 0,002). Por lo tanto, su estudio sugiere que el estrechamiento
arteriolar precede al inicio de la diabetes y puede desempefar un papel en su
desarrollo inicial. También hay estudios que muestran una relacién entre el menor
diametro arteriolar retiniano y el riesgo de complicaciones isquémicas de la diabetes.
Las personas con DM en estadio moderado o grave mostraban un calibre arteriolar
retiniano medio mas estrecho que las personas sin diabetes o con estadios leves
(140,6 pm, IC 95% (134,7-146,4) versus 150,7 um, IC 95% (142,5-158,0); p=0,04). El
aumento del tamafio de la ZAF también se asocio con un calibre arteriolar mas
estrecho [149]. Los estudios prospectivos también han confirmado asociaciones entre
calibres venulares mayores, progresion de la RD e incidencia de RD proliferativa que

puede ser amenazante para la vision [32] [150] [151]. Estos cambios podrian ser
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reflejo de la modificacion que se produce en el metabolismo de la retina de estos
enfermos. En concreto, parecen estar relacionados con las alteraciones en el flujo
sanguineo retiniano secundarios a la liberacion de lactato como parte de la acidosis

metabdlica en una retina isquémica e hipoxica [152].

De manera similar, en relacion con la apnea de suefio, otro estudio prospectivo
mostré que el aumento del IAH se asociaba significativamente con valores mas bajos
de AVR (p=0.008) y con una tendencia a disminuir el didmetro medio de las arteriolas
retinianas (p=0.016) [92]. Este ultimo estudio también encontré una relacion inversa
entre la amplitud de la pulsacién vascular retiniana y la gravedad del AOS, siendo esta
asociacion independiente de otros factores de riesgo vascular, como la edad, la
hipertension o el IMC. Asimismo, se sugiere que los pacientes con AOS podrian tener
alteraciones en la tortuosidad vascular retiniana. Hasta ahora, solo un pequefio
estudio ha utilizado esta hipétesis para demostrar que estos pacientes tienen una
mayor tortuosidad vascular retiniana, tanto arterial como venosa, en comparacion con
los controles. Esta diferencia parece ser independiente de la presencia de diabetes e

hipertension arterial [93].

Por el contrario, también encontramos informacion contradictoria con respecto
al cambio observado en el diametro arteriolar. En concreto, dos estudios encontraron
calibres arteriolares mayores como predictores de RD incidente [153] [154]. También
se ha observado que el estrechamiento de las arteriolas retinianas en pacientes con
DM-2 esta asociada con una reduccion en la aparicion de RD en los siguientes 6 afios

[155]. La hipotesis de los autores es que esto podria reflejar la adaptacion a una
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disminucién del tejido retiniano metabdlicamente activo, debido a la degeneracién del

tejido neuronal que se produce en esta enfermedad [156].

9.3.2 Objetivos secundarios

Con respecto al resto de variables secundarias, en nuestro estudio observamos
que tras 12 meses de seguimiento, se produce una reduccion significativa en el grupo
CPAP frente al control de los siguientes parametros retinianos: grosor del subcampo
central [Diferencia de medias = -7,85 ym, 1C95% (-13,57 a -2,13); p=0,008], del
volumen del cubo [Diferencia de medias =-0,21 mm3, IC95% (-0,37 a -0,05); p= 0,009]
y del grosor promedio del cubo [Diferencia de medias = -3,94 um, IC95% (-7,74 a -
0,14) p=0,042] sin alcanzar la significacion estadistica en el grosor de las células

ganglionares [Diferencia de medias = -2,80 um, 1C95% (-6,01 a 0,419) p=0,088].

Nuestro ensayo clinico no permite identificar el efecto de la CPAP sobre cada
capa de la retina de forma individual, debido a que con la OCT utilizada hemos podido
analizar unicamente las variaciones en el grosor de la retina en su totalidad; pero
podriamos especular que el efecto de la CPAP quiza sea mayor en las capas nuclear
y plexiforme interna, las cuales segun la literatura, se acompafian de una mayor

afectacion (edema e inflamacion) en la RD [157].

Al mismo tiempo, no se detectaron diferencias significativas ni en la agudeza

visual (p=0,320 y p=0,099 en el analisis por intencion de tratar y por protocolo) ni en
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la presion intraocular (p=0,615 y p=0,559, respectivamente) tras 12 meses de

tratamiento.

Debemos tener en cuenta que se excluyeron del ensayo aquellos pacientes con
edema macular y RDP debido a que el objetivo era evaluar el efecto de la CPAP sobre
la progresion de la retinopatia en las fases mas precoces de la misma. La evidencia
cientifica sobre el efecto de la CPAP en pacientes con RD es limitada, no hemos
encontrado en la literatura casos descritos sobre el efecto de la CPAP en estos grupos
de retinopatia incipiente. Si que hay otros estudios, por ejemplo, el trabajo publicado
por R. Masony col., donde el uso de CPAP en sujetos con AOS y RD grave con edema
macular diabético, demostrd beneficios en la agudeza visual en aquellos pacientes
altos cumplidores de CPAP a los 6 meses de seguimiento, sin embargo no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al grosor macular
entre ambos grupos [116]. Por el contrario, un estudio controlado aleatorizado no
proporcion6 evidencia sobre la mejora visual después de la terapia con CPAP en
sujetos diabéticos con edema macular clinicamente significativo y AOS, en
comparacién con la atencion habitual, durante un periodo de 12 meses [117]. Este
mismo estudio, si mostré diferencias significativas en cuanto al grosor macular central
a los 3 meses de seguimiento, sin embargo, sus resultados fueron opuestos a los
nuestros, identificando un grosor medio de 339 uym en el grupo CPAP (IC 95% 320-
359 um) frente a 313 um (IC 95% 296-329 um); p=0.045, en el grupo control. Este
hecho podria estar explicado por la poblacion de pacientes del estudio, totalmente
diferente a la nuestra, siendo resultados no comparables entre si. Por ultimo, otro

estudio retrospectivo, encontré que la prevalencia de RD era menor en pacientes
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diabéticos tipo 2 con apnea del suefio que cumplian con CPAP, aun ajustando por

factores de confusion ([OR]=0,54; IC 95% (0,31-0,94); P = 0,04) [83].

Dicho todo esto, podemos especular que el efecto que tiene la CPAP sobre el
grosor macular en nuestra seleccion de pacientes, seria debido a la reduccion del
edema microquistico incipiente originado por la mejoria en la funcion endotelial, al
disminuir la inflamacion local retiniana. Aunque es verdad que no existen datos previos
sobre el efecto de dicha terapia sobre la inflamacion retiniana, si que existe suficiente
evidencia sobre su efecto en la inflamacién sistémica, que podriamos extrapolar a la

retina [158] [159].

9.3.3 Poblacién de subestudio

Por otra parte, en cuanto a las variables de OCT-A (densidad vascular,
perfusion, ZAF y pardmetros cuantitativos de Matlab) no observamos ninguna
diferencia significativa entre el grupo de pacientes con retinopatia diabética y el grupo
control (diabéticos sin retinopatia). Probablemente esto sea debido al escaso tamafio
muestral disponible en la medicion de estas variables. Ademas, debemos tener en
cuenta que es dificil extraer conclusiones de si la mejora de los parametros vasculares
identificados por esta técnica, es atribuible al tratamiento con CPAP, ya que los grupos
de comparacion en este caso han sido pacientes diabéticos sin RD y pacientes
diabéticos con RD, con y sin CPAP. Debemos sefalar también que el estudio
solamente se realizo en la ventana central de 3x3 mm de la fovea, area quizas algo

limitada para detectar cambios microvasculares tan sutiles, asi como solo se

129



Discusion

seleccionaron pacientes con grado de retinopatia leve a moderada, donde la magnitud
del cambio en la vasculatura retiniana es mas dificil de identificar respecto a los
controles sanos. Por todo ello, resulta complicado extraer conclusiones concretas

respecto a este apartado del trabajo.

Igualmente, un estudio transversal y prospectivo revel6 que la densidad
vascular retiniana en las areas parafoveal y peripapilar disminuy6 con el aumento de
la gravedad de la apnea y que la densidad vascular retiniana se correlacion6
significativamente con el indice IAH y la saturacion de oxigeno [91]. De la misma
forma, sabemos que en la RD se produce un aumento del area de la ZAF con
disminucion de su circularidad, es decir, aumento de la asimetria con la existencia de
“gaps” o interrupciones de la red capilar [10], asi como también se produce una
disminucién de la DV tanto en el plexo superficial como en el profundo, siendo este un
signo precoz indicativo de ausencia de perfusion capilar parafoveal [38] [43-45]. Por
lo general, la disminucidon progresiva de la densidad vascular capilar y de la
complejidad vascular, asi como el aumento del calibre medio de los vasos se observan
en aquellos ojos con empeoramiento del grado de retinopatia [24]. Asi pues, los
resultados esperados con respecto a las variables estudiadas con OCT-A,
considerando que la CPAP ayudase a enlentecer o frenar la progresion de la RD,
hubieran sido las siguientes: una disminucion de la ZAF, con aumento de la simetria
y circularidad de la misma y un aumento de la DV en ambos plexos, superficial y

profundo.
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Sin embargo, nuestro estudio si que puede ser de utilidad como primera
exploracion piloto para la realizacion de otros estudios con una cohorte mayor. La
cuantificacion de los datos de OCT-A ofrece un nuevo y prometedor avance para el
estudio y tratamiento de la RD y probablemente sera util en el futuro como un

marcador objetivo para la progresion de diversas enfermedades de la retina.

Son muchas las enfermedades que afectan a la microcirculacion retiniana y en
las que la exploraciéon del fondo de ojo resulta primordial, ya sean patologias
propiamente oculares como la degeneracion macular, o sistémicas como es el caso
de la hipertension o la diabetes. En este contexto, la reciente disponibilidad de
herramientas automaticas que identifiquen rapidamente regiones de interés, calculen
biomarcadores adecuados y ayuden a los expertos en el estudio, diagnéstico y

seguimiento de los pacientes es de gran utilidad en cualquier sistema sanitario.

En resumen, nuestros hallazgos brindan nuevos conocimientos sobre la
correlacion entre los cambios microvasculares retinianos en la RD y AOS. De esta
forma, podriamos especular que el diagnostico precoz de la apnea del suefio en
pacientes con retinopatia diabética leve-moderada, sin edema macular,
previsiblemente podria aportar grandes beneficios en el grado de retinopatia, tras
completar al menos 12 meses de tratamiento con CPAP. Ademas, en nuestro analisis
de las variables predictoras de respuesta a CPAP, se observa como el indice HOMA
y el colesterol total son las variables que predicen mayor cambio en la AVR (r?=0,98).
Quizas se necesiten mas estudios para identificar qué subgrupo de pacientes se

beneficiaria mas de este tratamiento, y también para conocer el efecto a mas largo
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plazo, asi como para detectar si realmente frena la progresion de la RD y la conversion

a formas proliferativas de la enfermedad.

Con todos los datos que hemos presentado, seria posible confirmar que la
medicion de los cambios vasculares en pacientes con diabetes puede proporcionar
informacion adicional sobre la progresion y el riesgo de la RDP. Sin embargo, se
necesitan mas datos para evaluar las imagenes de la retina y proporcionar informacion
clinicamente util. Actualmente, hay en marcha diversas iniciativas que estudian el
potencial de la inteligencia artificial en el campo de la oftalmologia, especialmente en
RD, glaucomay degeneracién macular asociada a la edad, no solo para el diagnéstico,
sino también para individualizar el tratamiento en funcién del perfil especifico de cada

paciente.

9.4 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Finalmente, las principales fortalezas de nuestro estudio incluyen, por un lado
(1) su disefio prospectivo, (2) la muestra homogénea de pacientes seleccionados, con
retinopatia leve-moderada sin edema macular para detectar cambios sutiles, (3) la
informacion detallada sobre los factores de riesgo y el control de factores de confusion,
(4) los intervalos de seguimiento definidos y uniformes, asi como (5) los protocolos de
medicion sistematizados, contando con la evaluacion asistida por computadora del
calibre de los vasos retinianos y el calculo de AVR con una alta fiabilidad. También
encontramos algunas limitaciones: (1) el analisis de Sirius fue realizado por un solo

investigador, (2) no tuvimos en cuenta la variabilidad del calibre de los vasos retinianos
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debido a la pulsatilidad del ciclo cardiaco, (3) asi mismo, tenemos que tener en cuenta
la posible variabilidad en la calidad de la imagen que podria conducir a una
clasificacion errébnea o a un menor rigor de la medida, finalmente (4) solo hemos
demostrado una asociacién a corto plazo (12 meses) entre la terapia AVR y CPAP,
asi como el tamafio de muestra limitado. Se requiere un seguimiento mas largo y una
mayor muestra para detectar con precision los cambios tan sutiles de enfermedad que

nos habiamos propuesto en nuestro estudio.
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10. CONCLUSIONES FINALES






Conclusiones finales

Como conclusiones de nuestro trabajo podemos extraer las siguientes:

1. En pacientes con AOS y RD concomitante, tratados segln practica
convencional, la prescripcion de tratamiento adicional con CPAP
durante 12 meses se asocia con un aumento significativo del diametro
arteriolar y una disminucion casi significativa del didmetro venular en el
analisis por intencién a tratar, asi como con un aumento en la ratio AVR
y en el diametro arteriolar, en el andlisis por protocolo. No se detectan

diferencias significativas en el AVR a los seis meses de tratamiento.

2. En pacientes con RD y AOS tratados segun practica habitual, la
prescripcion de tratamiento adicional con CPAP durante 12 meses
reduce el grosor del subcampo central, el grosor volumen del cubo y el
grosor promedio del cubo con respecto al grupo control. Sin embargo,
dicho tratamiento no produce cambios en el grosor de las células

ganglionares.

3. No se detectan cambios significativos ni en la agudeza visual ni en la

presion intraocular después de 12 meses de tratamiento con CPAP.

4. Los cambios descritos no parecen atribuibles a modificaciones de las
caracteristicas antropométricas ni de la actividad fisica realizada,
puesto que dichas variables no difieren entre los dos grupos de

intervencion, ni a los 6 ni a los 12 meses de seguimiento.
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5. Aungue no se ha identificado un perfil especifico de paciente con AOS
y retinopatia diabética respondedor a la CPAP, el indice HOMA-IR y el
colesterol total son las variables que predicen un cambio significativo en

la AVR después de la terapia con CPAP a los 12 meses.

6. El estudio de los parametros de vascularizacion retiniana obtenidos por
OCT-A y la comparacion de las mismas entre el grupo global de
pacientes con retinopatia diabética y el grupo de sujetos diabéticos sin
retinopatia, no resulta significativo. Tampoco es concluyente la relacion

de dichos pardmetros con las variables de suefio y de control glucémico.

Como conclusion general podemos decir que este estudio demuestra que la
terapia con CPAP podria ser un nuevo tratamiento muy importante para evitar la

progresion de la RD en pacientes con AOS concomitante.
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12.1 CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA DE

INVESTIGACION CLINICA

. ARLCG
1 Hospital
Universitario
La Paz

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Unsrersitacio La Paz

CERTIFICA

Que este Conute ha eraluado la propuesta del investigador Francisco J. Gaceia Rio del Servicio de
Neumologia del Hospstal Unsvessitacio "La Paz" para que se sealice el estudio titulado “EFECTO
DE LA CPAP NASAL SOBRE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD VASCULAR
RETINIANA EN PACIENTES CON APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y
RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA (PROYECTO RetnAS)™, version 1.0
de 1 julio 2016, Hoja Inforamcion Paciente/Consentimiento Infromado version 1.0 de 1 julio 2016, codigo
HULP: PI-2476

v considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requusitos necesanios de :doneidad del protocolo en zelacion con los objetivos
del estudio T estan mstificados los siesgos v molestias pretisibles pasa el sujeto.

® La capacidad del mvestigados v los medios de disporubles son apropiados para llevar a cabo el
estucio.

® Es adecnado el procedinmuento paca obtenes el consentinuento informado 7 no intecfiere con el
respeto 2 los postulados éticos.

Y que este Comuté acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador Francisco J.
Gazcia Rio del Servicio de Nenumologia del Hospital Universitaco "La Paz" como iavestigador
prncipal.

Lo que firmo en Madad a 12 de agosto de 2016

pes

Ficmado:
D* Almudena Castro Conde
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12.2 REGISTRO DEL ESTUDIO EN CLINICAL TRIALS
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