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Per tant i tenint en compte tot el que ha estat exposat respecte el nivell 

d’integritat de la IS/OS i ELM, creiem que el perfil electrofisiològic inicial dels ulls 

amb EMD pot diferir tot depenent del grau de conservació d’ambdues línies. De 

la mateixa manera, la resposta electrofisiològica final dels pacients pot estar 

condicionada a una millora anatòmica de la IS/OS i ELM generada pel 

tractament amb ranibizumab (RBZ). Estudiar aquestes possibles relacions són 

alguns dels objectius del nostre estudi. 
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2.3.4.  Capa nuclear externa (ONL) 

 
Formada pels nuclis i els cossos cel.lulars dels cons i bastons. La ONL a nivell 

de la fòvea es caracteritza per albergar la màxima densitat de cons i per 

l’absència de bastons. En la retina humana es comptabilitzen entre 4-5 milions 

de cons.14-16 Es diferencien 3 tipus de cons, sent cadascun responsable de la 

visió d’un color primari. Els cons blaus són aquells que s’exciten amb la llum de 

437 nm, els cons verd ho fan amb la de 533 nm i els cons vermells, més 

abundants, amb la de 564 nm.  

 

Cada FR consta de17 (Figura 8): 

 

• un cos cel.lular amb un nucli 

• un segment intern: hi ha mitocondries, l’aparell de Golgi i el reticle 

endoplasmàtic.  
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• un segment extern: es troben els discs impregnats del fotopigment 

rodopsina, que un cop estimulat pels fotons, es desencadena la cascada 

enzimàtica de la fototransducció.  

• Cili connector entre el segment intern i extern. 

• Terminació sinàptica: entra en contacte amb les cèl.lules bipolars i les 

horitzontals. Lliberen el neurotransmissor glutamat. 

 

 
 

 

En els axons dels cons es troben els pigments xantòfils luteïna i zeaxantina que 

constitueixen un mecanisme de protecció en front la llum ultraviolada. A la 

vegada, confereixen la coloració ataronjada tant característica de la fòvea. 

 

A la parafòvea, encara es comptabilitzen de 8-10 fileres de nuclis de cons. No 

obstant amb l’excentricitat, baixa la densitat de cons i augmenta la de bastons. 

La retina humana conté 75-100 milions de bastons. Els cons són els FRs respon- 
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sables de l’agudesa visual junt a la percepció del color mentre que els bastons, 

són les cèl.lules amb major sensibilitat a la llum i que per tant, permeten 

discriminar els estats de llum-foscor.  

 
2.3.5.  Capa plexiforme externa (OPL) 
 
Constituïda bàsicament per les sinapsi dels FRs amb les cèl.lules bipolars.18 Les 

terminacions nervioses dels cons, anomenades pedicles, són més amples que la 

dels bastons (esfèrules), motiu pel qual cada cèl.lula bipolar entra en contacte 

amb menys cons que bastons. Fins i tot, es pot observar com una cèl.lula bipolar 

estableix sinapsi amb un sol con. La OPL és més gruixuda a nivell de la fòvea ja 

que els axons dels cons es disposen radialment constituïnt la capa de Henle.  

 

Els FRs també estableixen sinapsi amb les cèl.lules horitzontals19 que són 

interneurones amb la finalitat d’ajustar la visió en condicions de il.luminació 

ambiental extrema. 

 

2.3.6.  Capa nuclear interna (INL) 
 

En la INL hi ha diferents tipus cel.lulars, destacant la presència dels nuclis de les 

cèl.lules bipolars. Aquestes, es consideren les primeres neurones de la via 

visual. No n’hi ha a la foveola ja que es troben desplaçades lateralment, 

determinant la projecció radial dels axons dels cons per a sinapsar amb elles. En 

els marges de la fòvea s’hi pot observar la presència de dues fileres de cèl.lules 

bipolars. 

 

A part de les cèl.lules bipolars, a la part més externa de la INL s’hi troben les 

cèl.lules horitzontals i  a la cara interna, les cèl.lules amacrines. De manera 

addicional, hi resideixen els cossos cel.lulars de les cèl.lules de Müller, molt 

importants pel manteniment de la homeostasi retiniana.27,28 
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Les cèl.lules bipolars són les majorment responsables de la resposta elèctrica 

retiniana objectivada amb l’electroretinograma multifocal (ERG-mf).33 

 

 

Tipus de cèl.lules bipolars 
 

Existeixen bàsicament 2 tipus de cèl.lules bipolars, tot depenent de la resposta 

que tinguin en front del neurotransmissor glutamat, lliberat pels cons.20,21 

 

Cèl.lules bipolars ON: Posseeixen el receptor de membrana mGluR622,23 que 

s’excita en absència de glutamat. 

 

Cèl.lules bipolars OFF: Posseeixen el receptor de membrana AMPA24,25 el qual 

s’excita en presència de glutamat. 

 

Sabem que les cèl.lules lliberen neurotransmissors quan es despolaritzen i que 

la llum hiperpolaritza els FRs. En condicions escotòpiques els cons estan 

despolaritzats (tenen el voltatge interior alt) i per tant, lliberen glutamat. Aquest 

glutamat excitarà les cèl.lules bipolars OFF provocant que elles mateixes, també 

lliberin glutamat. En canvi, el glutamat lliberat pels cons, serà inhibitori per les 

cèl.lules bipolars ON que continuaran hiperpolaritzades (amb el voltatge intern 

baix) sense lliberar neurotransmissor. 

 

En condicions fotòpiques passa just el contrari. Els cons es troben 

hiperpolaritzats i no secreten glutamat. Això provoca l’excitació de les cèl.lules 

bipolars ON que es despolaritzen i per tant lliberen glutamat cap a les cèl.lules 

ganglionars, incrementant la seva conductància (Figura 9). Les cèl.lules bipolars 

OFF continuaran hiperpolaritzades i per tant, no secretaran neurotransmissor 

cap a les cèl.lules ganglionars.26 
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2.3.7.  Capa plexiforme interna (IPL) 

 
Composada per les sinapsi entre els axons de les cèl.lules bipolars i les 

dendrites de les cèl.lules ganglionars i amacrines. Les cèl.lules ganglionars 

esdevenen la segona neurona de la via visual. Les cèl.lules amacrines són 

responsables d’ajustar la imatge retiniana.29 

 

2.3.8.  Capa de cèl.lules ganglionars (GCL) 
 

Capa on es localitzen els cossos cel.lulars de les cèl.lules ganglionars i en menor 

proporció, astròcits, cèl.lules endotelials i amacrines.32 S’aprecia una menor 

densitat de nuclis en aquest estrat respecte la capa INL i l’ONL.  En cada retina 

normal, hi ha entre 0,7-1,5 milions de cèl.lules ganglionars.  
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No es troben cèl.lules ganglionars a la fòvea. En canvi, la màxima densitat es 

troba a la parafòvea (10 fileres). A partir d’aquesta zona, disminueix el seu 

nombre amb l’excentricitat, observant-se només una sola filera fora de la retina 

central.31 Els seus axons s’agrupen formant feixos, els quals discorren 

radialment en la següent capa, la de fibres nervioses.  

 

2.3.9.  Capa de fibres nervioses (NFL) 

 

Constituïda pels axons de les cèl.lules ganglionars la unió dels quals, dóna lloc al 

nervi òptic. A nivell de la retina, aquests axons estan desprovistos de mielina 

però un cop travessen la làmina cribosa, ja es troben mielinitzats. Els axons de 

les cèl.lules ganglionars són extremadament llargs, establint sinapsi amb el nucli 

geniculat lateral del tàlam, lloc on resideix la tercera neurona de la via visual. A 

causa de la llargària d’aquests axons, es produeix un transport neuronal efectiu 

en ambdós sentits. 

 

En el lloc on el nervi òptic penetra l’esclera no hi ha elements sensitius a la llum. 

Per aquesta motiu, existeix una taca cega en el camp visual dels ulls de tots els 

vertebrats. 

 

2.3.10.  Membrana limitant interna (ILM) 
 
La superficie interna de la retina està coberta per una làmina molt prima. La 

formen els processos interns de les cèl.lules de Müller que s’engrandeixen i 

s’aplanen a l’arribar a contactar amb el vitri. S’ha pogut observar com les fibres 

de col.lagen del vitri s’inserten en la MLI, deixant la retina vulnerable a les forces 

de tracció vitreoretinianes.34   
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2.4.  Vascularització de la màcula 
 
L’ull és l’òrgan del cos humà que en termes relatius rep un major aport sanguini 

per  a fer front a l’enorme requeriment energètic que comporta el fenomen de la 

visió. La vascularització de la retina té una doble origen:  la circulació retiniana i 

la coroidea les quals, no es comuniquen entre sí.  La retina externa, que 

comprèn l’EPR i els FRs, es nodreix de la capa vascular subjacent, la 

coriocapil.lar, la qual està regulada pel sistema nerviós simpàtic. La retina interna 

està irrigada per branques procedents de l’arteria central de la retina, les quals 

acaben generant dos plexes capil.lars diferenciats que s’anastomosen (Figura 
10); un primer de superficial que discorre per la capa GCL i un de profund, situat 

a la INL. Aquests plexes, acaben a l’inici de la depressió foveal, just quan la GCL 

i la INL desapareixen. 
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2.5.  La barrera hematoretiniana interna 
 

La retina, a l’igual que el cervell,36 disposa de mecanismes que dificulten 

l’entrada de certes molècules i microorganismes al seu parènquima disminuïnt 

així, el risc d’aparició de fenòmens inflamatoris o infecciosos. Aquest fet, ve 

determinat per l’anatomia singular dels capil.lars de la retina.37-39  

 

Les cèl.lules endotelials dels plexes capil.lars de la retina mantenen una unió 

molt forta degut a la presència de tight junctions que sellen l’espai intercel.lular.40 

Rodejant les cèl.lules endotelials es troben els pericits,41 i per fora d’aquests, els 

astròcits. Tot plegat constitueix la barrera hematoretiniana interna (BHRI) 

(figura 11).  

 

Els pericits actuen a mode de cèl.lules musculars llises regulant la llum dels 

capil.lars de la retina. Mitjançant la seva contracció o dilatació, es controla la 

perfussió retiniana.  

 

La circulació retiniana, a diferència de la coroidea, no està sotmesa al control del 

sistema nerviós vegetatiu sinó que es capaç d’autoregular-se en funció de 

paràmetres locals (pH,42 temperatura, O2, CO2, lactat43) i factors generals 

(angiotensina, vasopresina). Els pericits i les cèl.lules glials (astròcits i cèl.lules 

de Müller) al mateix temps, produeixen factors que modifiquen la funció 

endotelial. Així per exemple, en presència del VEGF o de l’òxid nitrós44 (NO), es 

produeix un augment de la permeabilitat capil.lar al disminuir l’ocludina,45 una 

proteina responsable de mantenir les tight junctions de les cèl.lules endotelials.46 

De manera patològica, algunes citocines,47 els AGEs48 o la hiperglucèmia 

mateixa,49 produeixen canvis estructurals i funcionals de la BHRI facilitant 

l’aparició d’edema macular. 
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3. AVALUACIÓ DE LA MÀCULA 
 
 

Degut a la importància funcional de la màcula, la majoria de proves 

complementàries realitzades a la retina es focalitzen en el seu estudi.  

 

3.1. Avaluació anatòmica de la màcula  

 
En la valoració inicial macular dels pacients diabètics s’utilitzen mètodes 

qualitatius que també són de cribratge, com són la biomicroscopia indirecte 

(BMC) i la retinografia del pol posterior de l’ull. Si es sospita la presència d’un 

edema macular diabètic (EMD), aleshores cal un estudi més exhaustiu sent 

necessària la pràctica d’una angiografia fluoresceínica (AGF) i d’una tomografia 

de coherència òptica (OCT).  
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3.1.1. Mètodes qualitatius 

 
3.1.1.1.  Biomicroscopia indirecte del pol posterior 
 

La biomicroscopia (BMC) consisteix en l’observació detallada de la màcula 

havent dilatat prèviament la pupil.la del pacient.50 Es pot utilitzar una lent de 

contacte recolzada sobre la superficie corneal (previ l’ús d’un anestèssic tòpic) o 

bé una de no contacte. Permet l’observació directe de microaneurismes, 

exsudats lipídics o quists foveals, tots ells signes indirectes d’un edema 

macular.51-55 Retinòlegs entrenats poden visualitzar l’edema macular al ser una 

tècnica d’exploració tridimensional. De manera addicional, es pot objectivar 

l’adhesió o bé el despreniment de la hialoide posterior. 

 

La BMC té l’inconvenient de ser una prova subjectiva i per tant, poc apte per a la 

comparació interindividual o intraindividual.56 

 
3.1.1.2.  Retinografia  

 

Consisteix en prendre una fotografia del pol posterior de l’ull. De la mateixa 

manera que l’estudi biomicroscòpic, poden observar-se signes indicatius 

d’edema macular com són la presència d’hemorràgies, microaneurismes o 

exsudats lipídics (Figura 12). Té l’avantatge de poder modificar digitalment la 

imatge i de no precisar una excel.lent col.laboració del pacient. El seu principal 

desavantatge és no permetre l’observació directe de l’edema macular al ser una 

tècnica bidimensional. És ampliament utilitzada com a mètode de cribratge en 

població diabètica per a detectar la RD de manera precoç.57-58 
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3.1.1.3.  Angiografía fluoresceínica 

 

L’angiografia fluoresceínica (AGF) és una prova dinàmica que permet avaluar 

l’estat circulatori de la coroide i la retina, proporcionant molta informació sobre 

l’estat de l’àrea macular.  Per tant, és una prova molt indicada en els pacients 

diabètics. 

 

En l’AGF s’introdueix la fluoresceïna a través d’una vena perifèrica per al cap 

d’uns segons, començar a observar la distribució d’aquest colorant per la doble 

circulació coroidea i retiniana. L’AGF permet d’entrada observar retrassos de la 

circulació ocular, de manera mono o binocular, generant la sospita d’isquèmia 

carotídea.59 A nivell macular, el colorant realça la presència de microaneurismes 

permetent la identifiació d’aquells que exuden plasma.60,61 En temps angiogràfics 

tardans, permet diagnosticar l’existència d’edema macular a través de la sufusió 

de colorant per la superficie foveal 62,63 (Figura 13). Tot depenent del tamany de 

l’edema macular i del grau de relació que tingui amb els microaneurismes 

presents, es classificarà en focal, multifocal o difús.64 Com més extens sigui 

l’EMD i menys microaneurismes s’observin, més probabilitats que sigui difús. A 

més a més, l’AGF dóna informació sobre l’estat de la xarxa capil.lar perifoveal 

permetent discriminar els pacients que presenten isquèmia macular.65-71 
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3.1.2. Mètodes quantitatius 
 

3.1.2.1.  La tomografia de coherència òptica 
 

La tomografia de coherència òptica (OCT) és una tècnica que permet l’obtenció 

d’imatges transversals de les diferents capes de la retina en alta resolució (al 

voltant de les 5-10 micres). El funcionament de l’OCT és similar al d’un ecògraf, 

però utilitza  llum infrarroja en comptes d’ultrasons, aconseguint d’aquesta 

manera una major definició de les imatges obtingudes. 

 

En l’OCT es dirigeix un feix de llum infraroja sobre la màcula el que permet inferir 

la seva estructura interna a través de mesurar el retràs de la llum reflexada per 

cadascuna  de  les  diferents  capes  de la  retina. Com  més  densa  és la  capa 

o  la microestructura anatòmica, més llum es reflexa i viceversa. La informació 

tomogràfica macular final es mostra com una imatge topogràfica on les estructu- 
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res hiperreflectants adquereixen per convenni una tonalitat blanc-vermella i les 

hiporeflectants, un to blau-verdós. Les imatges es poden presentar en 2D o 3D. 

 

L’OCT es basa en la interferometria de baixa coherència. A mode de resum, en 

aquesta tècnica hi ha un làser diode que genera un feix de llum infraroja que al 

travessar un divisor, es divideix en 2 feixos de llum: un feix mostra que va dirigit 

a la retina i un feix de referència, que va cap a un mirall situat a una distància 

coneguda. Mitjançant l’anàlisi en el detector dels camps magnètics dels feixos de 

llum mostra i de referència reflexats per la retina i el mirall coincidents en el 

temps (interferència), s’infereix l’estructura tomogràfica de la retina.  

 

La OCT és una prova no invasiva que no precisa contacte sobre la superficie 

ocular. És la tècnica més sensible que es disposa en l’actualitat per a detectar la 

presència d’un edema macular,72-74 permetent la seva diferenciació en subtipus 

atenent a la seva distribució histològica75 (Figura 14). 

 

L’OCT és una prova especialment útil per a l’estudi macular del pacient diabètic. 

Avalua en detall la interfase vitreoretiniana posant de manifest la presència de 

traccions sobre la fòvea exercides per la hialoide posterior, per membranes 

epiretinianes o pel propi frunziment de la membrana limitant interna.76-78 Dibuixa 

perfectament bé la capa de fotoreceptors, la IS/OS i la ELM, totes elles 

importants de cara el pronòstic visual dels pacients.79-81 A més a més, permet 

quantificar el gruix de l’edema macular a nivell del centre de la fòvea (CRT: 

central retinal thickness) mesurat en micres i el volum de tota l’àrea macular 

(VMT) mesurat em mm,3 segons l’esquema ETDRS.   
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Introducció 

 

La bona sensibilitat i especificitat de l’OCT junt a la facilitat de realizar la prova, 

l’han convertit en la millor eina per a l’estudi anatòmic i el seguiment del pacient 

diabètic amb edema macular.  

 

 
 

 

3.2. Avaluació funcional de la màcula 
 

3.2.1. Agudesa Visual 
 
La manera més fàcil de valorar la funció macular dels pacients amb EMD és a 

través del què veuen. Sota condicions estàndard, se’ls hi projecten uns optotipus 

que permeten mesurar el límit de la seva capacitat visual. En el present estudi, 

s’han utilitzats els optotipus ETDRS que permeten quantificar el número exacte 

de lletres que els pacients són capaços de llegir i per tant, seguir la seva 

evolució. És el mètode més utilitzat degut a la seva facilitat de realització. No 

obstant, té l’inconvenient de ser subjectiu ja que està sotmés a la voluntat i 

motivació del pacient, així com a la interpretació de l’observador. 
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