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Resumen

Introduccion: E/ objetivo del estudio fue comparar la densidad vascular (DV) peripapilar y macular medidos con la angio-
grafia por tomografia dptica (OCTA) entre pacientes con glaucoma preperimétrico (GP), hipertension ocular (HTO) y sanos.
Material y métodos: Estudio transversal, de cohorte, observacional y prospectivo. Se incluyeron 90 ojos de 90 pacientes
divididos en: 30 con GP, 30 con HTO y 30 sanos; durante octubre del 2020 hasta enero 2021. Se usé la OCTA de fuente de
barrido (SS-DRI OCT; Triton, Topcon, Japdn). Resultados: Encontramos diferencia estadisticamente significativa en la DV
macular entre los 3 grupos (ANOVA p < 0.001), pero no en la DV peripapilar (ANOVA p = 0.081). En el andlisis por cuadran-
tes de la DV macular y peripapilar, hallamos diferencias estadisticamente significativas en todos, excepto en el cuadrante
temporal (ANOVA p = 0.449) y nasal (ANOVA p = 0.532) respectivamente. Todos los espesores de la capa de bras nerviosas
retinales (CFNR), se redujeron significativamente en los cuadrantes temporal (ANOVA, p = 0.001) e inferior (ANOVA p = 0.011).
Al correlacionar la CFNR y su correspondiente DV macular y peripapilar, no fue significativa en ninguno de los cuadrantes
del grupo GP. Conclusiones: La OCTA es una tecnologia prometedora que permite la visualizacion no invasiva de los vasos
capilares peripapilares y retinianos. Existe una diferencia significativa en la densidad vascular promedio y por sectores
entre los pacientes con GP, HTO y sanos. Aun no es claro si el dafo estructural antecede al dafio vascular.

Angiografia por tomografia de coherencia dptica. Glaucoma preperimétrico. Hipertension ocular.

Abstract

Introduction: The aim of the study was to compare peripapillary and macular vascular density (VD) measured with optical
computed tomography angiography (OCTA) between patients with preperimetric glaucoma (GP), ocular hypertension (OHT)
and healthy. Material and methods: Cross-sectional, cohort, observational and prospective study. 90 eyes of 90 patients were
included, divided into: 30 with GP, 30 with HTO and 30 healthy; during October 2020 to January 2021. Scanning source OCTA
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(SS-DRI OCT; Triton, Topcon, Japan) was used. Results: We found a statistically significant difference in the macular DV
between the 3 groups (ANOVA p < 0.001), but not in the peripapillary DV (ANOVA p = 0.081). In the analysis by quadrants
of the macular and peripapillary DV, we found statistically significant differences in all, except in the quadrant temporal
(ANOVA p = 0.449) and nasal (ANOVA p = 0.532) respectively. All retinal nerve fiber layer (RNFL) thicknesses were signifi-
cantly reduced in the temporal (ANOVA, p = 0.001) and inferior (ANOVA p = 0.011) quadrants. When correlating RNFL and
its corresponding macular and peripapillary DV, it was not significant in any of the quadrants of the GP group.
Conclusions: OCTA is a promising technology that allows non-invasive visualization of peripapillary and retinal capillaries.
There is a difference significant in the average vascular density and by sectors among patients with GP, HTO and healthy. It
is not yet clear whether structural damage precedes vascular damage.

Optical coherence tomography angiography. Preperimetric glaucoma. Ocular hypertension.

Introduccion

El glaucoma es la primera causa de ceguera irrever-
sible en el mundo, caracterizada por el deterioro pro-
gresivo y la pérdida de células ganglionares y de
axones de la capa de fibras nerviosas retinales
(CFNR)'. Esta neuropatia es compleja y multifactorial,
e involucra pérdida de tejido neuronal, activaciéon de
células gliales, remodelacién de tejido y cambios en el
flujo sanguineo?®. Aunque la presion intraocular (PIO)
elevada es un factor importante para la muerte de
células ganglionares y el dafo en el nervio optico,
reducir la PIO no siempre previene la progresion de la
enfermedad. Existe gran evidencia de que los factores
vasculares y la reduccién del flujo sanguineo ocular
desempefan un papel importante en la patogénesis de
la neuropatia dptica asociada al glaucoma®.

Para evaluar el flujo sanguineo ocular se han desa-
rrollado varios dispositivos y técnicas, tales como la
imagen Doppler color, la flujometria laser Doppler, el
analizador de vasos retinianos y la angiografia fluores-
ceinica*®. Sin embargo, estas técnicas tienen una
capacidad limitada para proporcionar informacién
sobre estructuras vasculares debido a su alta variabi-
lidad y su naturaleza invasiva.

La angiografia por tomografia de coherencia optica
(OCT-A) es una tecnologia de imagen de la vascular
retiniana que explota un nuevo algoritmo para generar
imagenes de alta resolucion y cuantificar la densidad
de vasos y el flujo sanguineo coroideo y retiniano®?.
Las excelentes repetibilidad y reproducibilidad de este
método se han reportado en muchos estudios',
Existe una alta correlacion entre la densidad capilar
peripapilar radial y el grosor de la CFNR'®, y de hecho,
la medida de la densidad de los vasos de la cabeza
del nervio 6ptico mediante OCT-A tiene similar eficacia
diagndstica que el grosor de la CFNR'6. Asimismo, un
estudio ha demostrado que la baja perfusion de la
cabeza del nervio Optico esta relacionada con una

disminucién del complejo de células ganglionares
maculares'.

El glaucoma preperimétrico se ha definido como
aquellos ojos que presentan cambios en la cabeza del
nervio Optico, tales como adelgazamiento localizado en
el anillo, agrandamiento de la copa (relaciéon copa/
disco vertical > 0.7), asimetria de la copa > 0.2 sin
alteraciones en el campo visual y PIO > 21 mmHg'®.

Jia et al.”® hallaron una disminucién de la densidad
vascular y de los indices de flujo de la cabeza del ner-
vio optico vy la retina peripapilar en pacientes con glau-
coma primario de angulo abierto, preperimétrico y
perimétrico, en comparacion con controles sanos.
Desde entonces, muchos estudios han confirmado
este hallazgo, pero aun no se sabe si es una relacion
causal o es secundario a la muerte celular®0.19.20,

Por otro lado, la hipertension ocular (HTO) se define
como una PIO > 21mmHg sin dafo glaucomatoso del
nervio dptico ni pérdida de campo visual®'. Estudios
previos muestran que la OCT-A puede usarse para
valorar los cambios microvasculares en presencia de
HTO. La reduccion de los parametros de OCT-A se han
reportado en ojos con HTO, lo cual demuestra un
defecto en el flujo sanguineo ocular en dichos 0jos?>23.

Dado que el glaucoma es una enfermedad degene-
rativa del nervio Optico que se presenta al médico en
varias etapas, estos cambios iniciales en la retina y el
nervio optico son a menudo asintomaticos e indetec-
tables con las pruebas de diagndstico convenciona-
les?*. Debido a que muchos pacientes se presentan en
las primeras etapas de la enfermedad, es importanti-
simo detectar los cambios tempranos para detener,
retrasar o limitar la progresion. Actualmente encontra-
mos pocos reportes en la literatura sobre las diferen-
cias mediante OCT-A entre las primeras fases del
glaucoma, y ademas desconocemos si en la HTO exis-
ten cambios en la densidad vascular macular (DVM) y
la densidad vascular peripapilar (DVP). Por ello, el pro-
pdsito de este estudio fue comparar la medida de la
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DVM y la DVP mediante OCT-A entre pacientes con
glaucoma preperimétrico, con hipertensiéon ocular y
sujetos normales.

Método

Se realizé un estudio transversal, de cohorte obser-
vacional, prospectivo, en 90 ojos de 90 pacientes con
glaucoma preperimétrico, hipertension ocular y sanos,
que acudieron al servicio de glaucoma de la Fundacion
de Asistencia Privada Conde de Valenciana de octubre
de 2020 a enero de 2021, y que cumplieron los criterios
de inclusién general: edad > 18 afios y < 80 afos,
agudeza visual mejor corregida = 0.3 logmar, gonios-
copia con angulos abiertos (Shaffer > Il) y errores
refractivos entre -3 y +3 dioptrias (D); ademas de los
criterios de inclusién para cada grupo: glaucoma pre-
perimétrico, defectos localizados de capa de fibras ner-
viosas en OCT vy resultado de test de campo visual
normal (definido como patrdn de desviacion estandar
dentro del 95%, test de hemicampo de glaucoma nor-
mal, usando el Swedish Interactive Threshold Algorithm
(SITA) estrategia estandar 24-2, test confiables con
falsos positivos < 15%, falsos negativos y pérdidas de
fijacion < 33%). Hipertensién ocular: PIO > 21 mmHg,
CFNR dentro del 95% de los limites normales en la
OCT, resultado de test de campo visual normal. Ojos
sanos: apariencia normal del disco optico, anillo neu-
rorretinal intacto, CFNR dentro del 95% de los limites
normales en la OCT, PIO < 21 mmHg y resultado de
test de campo visual normal. Se excluyeron los pacien-
tes con cirugia intraocular previa, neuropatia optica no
glaucomatosa, enfermedades oculares o sistémicas
que causen defectos en la perimetria o en la OCT,
embarazo o incapacidad para realizar un campo visual.

Todos los sujetos fueron sometidos a una explora-
cion oftédlmologica completa (agudeza visual, refrac-
cion, biomicroscopia, tonometria de aplanacion de
Goldmann, gonioscopia y fundoscopia) por un mismo
examinador. Posteriormente se realizaron la perimetria
automatizada estandar (Humphrey Field Analyzer Il
Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA), la OCT y la
OCT-A de fuente de barrido (SS- OCT, Triton, Topcon,
Japdn). El equipo realizé una medicién 3D en un area
de 12 x 9 mm de la superficie del nervio optico y el
area macular. Se estudiaron las siguientes variables:
edad, sexo, agudeza visual, CFNR y densidad de los
vasos peripapilar como el porcentaje de drea ocupada
por estos en diferentes segmentos de los 360° del
analisis. Se registraron también la desviacion media y

el indice de campo visual visual. Se estimé un tamano
de muestra de 30 ojos en cada grupo?.

Analisis estadistico

Se us6 el paquete SPSS Statistics 21.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA). Las variables numéricas se expre-
saron como media y desviacién estandar.

Se obtuvieron medidas de tendencia central de la
muestra para variables cuantitativas de la densidad
vascular reportada en porcentajes. La normalidad de
los datos se determind utilizando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar los resultados
arrojados en los diferentes grupos se utilizé una prueba
de ANOVA, ya que los resultados fueron paramétricos.
Con respecto a la correlacion, se utilizé el método de
Pearson porque se encontrd una distribuciéon normal.
Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisti-
camente significativo.

Consideraciones éticas

Este estudio contd con la aprobacién del Comité de
Investigacion y Etica del Instituto de Oftalmologia
Fundacién Conde de Valenciana IAP, y asimismo se
cumplieron las consideraciones éticas vigentes para la
investigaciéon en humanos, como los principios de la
Declaraciéon de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todos los participantes antes
de su inclusion en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 90 ojos de 90 pacientes, de los cuales 30
ojos tenian diagndstico de glaucoma preperimétrico, 30 ojos
HTOy 30 eran ojos sanos. El 66% fueron de sexo femenino.
La edad promedio fue de 61.9 afos. Las caracteristicas
demogrdficas y clinicas se muestran en la tabla 1.

No hubo diferencias significativas en cuanto a edad
ni agudeza visual entre los tres grupos (p < 0.05).

Densidad vascular peripapilar

Se realiz6 la valoracion de la DVP y la DVM por seg-
mentacién automatica de la OCT-A en los tres grupos
(Tabla 2). Se encontr6 una DVM promedio de
47.37 + 2.07 en los tres grupos, mientras que la DVP
promedio fue de 54.94 + 3.34. Existe una diferencia
estadisticamente significativa en la DVM entre los tres
grupos (ANOVA, p < 0.001), pero no encontramos dife-
rencia en la DVP (ANOVA, p = 0.081).
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Caracteristicas demogréficas y clinicas de la
poblacion (n = 90)

Edad (afos)
Media + DE 61.6 + 11
Minimo 31
Maximo 79
Sexo
Femenino 59 (66%)
Masculino 31 (34%)
Agudeza visual
Media LogMar 0.10
DE 0.11
Minimo 0.00
Méaximo 0.30

DE: desviacion estandar.

Densidad vascular por grupos medida por

O0CT-A
Sanos 30 4831140
Hipertension ocular 30 4749161
Glaucoma preperimétrico 30  46.33 + 2.56
Total 47.37 + 2.07 < 0.001
Densidad vascular peripapilar
Sanos 30 55.95 + 2.41
Hipertension ocular 30 54.85 + 3.0
Glaucoma preperimétrico 30 54.03 + 4.19
Total 54.94 + 3.34 0.081

Al realizar un analisis por cuadrantes de la DVM, en
todos los cuadrantes en los tres grupos existen dife-
rencias estadisticamente significativas, excepto en el
cuadrante temporal (ANOVA, p = 0.449). Asimismo, en
el analisis de la DVP se evidencia una p mas signifi-
cativa (ANOVA, p < 0.001) en el cuadrante inferior y no
hay diferencia estadisticamente significativa en el cua-
drante nasal (ANOVA, p = 0.532) (Tabla 3).

Capa de fibras nerviosas retinales

Todos los espesores de CFNR se redujeron signifi-
cativamente en los cuadrantes temporal e inferior
(ANOVA, p < 0.001 y p = 0.011, respectivamente),
excepto para los cuadrantes superior y nasal (ANOVA,
p = 0.071 y p = 0.056, respectivamente) (Tabla 3).

e

Comparacion entre la capa de fibras nerviosas
y la densidad vascular peripapilar en el ojo izquierdo
de un paciente con glaucoma preperimétrico; area
correspondiente a los rectangulos blancos.

Correlacion entre parametros de OCT y de
OCT-A

La tabla 4 muestra los coeficientes de correlacion de
Pearson entre la CFNR y sus correspondientes DVM y
DVP.

Por un lado, se encontrd una correlacion significativa
entre CFNR y DVM en los cuadrantes superior y nasal
del grupo de ojos sanos y en el cuadrante superior del
grupo con HTO, asi como en el promedio de todos los
cuadrantes de CFNR y DVM del grupo de ojos sanos.
Sin embargo, este no fue el caso del grupo con glau-
coma preperimétrico, en el que no se encontrd corre-
lacién en ninguno de sus cuadrantes.

Por otro lado, existe una correlacion altamente sig-
nificativa entre CFNR y DVP en el cuadrante superior
del grupo de ojos sanos. En grupo con HTO existe una
correlacion significativa en el cuadrante inferior y alta-
mente significativa en el cuadrante nasal. Sin embargo,
en el grupo con glaucoma preperimétrico no existe
correlacion entre CFNR y DVP en ninguno de los cua-
drantes ni en el promedio.

En cuanto a las imagenes comparativas estructura-
les de CFNR y DVP, se encontré buena correlacion
entre las muestras (Fig. 1).

Discusion

Se reconoce que el glaucoma es una enfermedad
multifactorial que abarca no solo cambios en la PIO,
sino también alteraciones vasculares per se?, las cua-
les pueden ser modificadas de acuerdo con la capaci-
dad de autorregulacion vascular de cada paciente v,
asi mismo, con la reduccion de la PIO de manera
farmacolégica o quirtrgica®.



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(5)

Densidad vascular y capa de fibras nerviosas retinales por grupos y cuadrantes

Superior 50.33 + 1.83
Inferior 50.76 + 3.75
Nasal 44.87 + 2.54
Temporal 47.27 + 2.25
Densidad vascular peripapilar
Superior 59.71 + 3.54
Inferior 61.59 + 4.55
Nasal 51.32 + 3.91
Temporal 51.19 + 3.67

Capa de fibras nerviosas retinales

Superior 133.43 + 13.44
Inferior 135.80 + 15.38
Nasal 82.27 + 9.30
Temporal 78.00 + 8.39
Promedio 107.37 + 7.41

HTO: hipertension ocular; GP: glaucoma preperimétrico.

Correlacién de Pearson entre capa de fibras
nerviosas retinales y densidad vascular

Superior 0.417* 0.426* 0.087
Inferior 0.202 -0.127 0.134
Nasal 0.434* 0.140 0.027
Temporal -0.018 -0.063 -0.105
Promedios 0.479™ 0.193 0.089
Superior 0.597"" 0.114 -0.066
Inferior 0.357 0.428* 0.284
Nasal 0.205 0.472™ 0.101
Temporal 0.227 -0.024 -0.081
Promedios 0.406* 0.485" -0.007

CFNR: capa de fibras nerviosas retinales; DVM: densidad vascular macular; DVP:
densidad vascular peripapilar; HTO: hipertension ocular; GP: glaucoma
preperimétrico.

*La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

“La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

En el presente estudio comparamos la DVP y la DVM
obtenidas con OCT-A en pacientes con HTO, glaucoma
preperimétrico y sanos. Adicionalmente, se determina-
ron las correlaciones entre las variables estructurales
y vasculares. Encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas en la DVM promedio y
por sectores entre los tres grupos, de modo similar a

48.84 + 3.82 46,92 + 3.39 < 0.001
48.22 + 3.00 44.70 + 5.20 < 0.001
45.44 + 2.09 47.17 + 2.76 0.001
47.45 + 2.19 46.52 + 4.12 0.449
58.22 + 4.26 55.04 + 7.80 0.005
59,05 + 6.9 54.43 + 5.86 < 0.001
51.13 £ 4.30 52.32 + 4.88 0.532
50.99 + 4.49 54.33 + 5.33 0.008
133.87 + 14.85 126.4 + 13.34 0.071
143.63 + 18.84 130.93 + 13.34 0.011
87.67 + 16.45 90.40 + 12.59 0.056
73.93 + 8.93 68.03 + 6.16 < 0.001
109.77 + 8.73 103.94 + 7.3 0.018

lo reportado en estudios previos como los de Rolle
et al.?6 y Chao et al.¥’, en los que todos los pacientes
presentaron valores de DVM bajos con respecto a los
valores normales, corroborando a la OCT-A como
herramienta diagndstica®. Sin embargo, no hallamos
diferencia en la DVP entre los tres grupos, semejante
alo encontrado por Rolle et al.?8, lo cual puede deberse
a que el dafo peripapilar de la CFNR es inicialmente
localizado y puede enmascarase en el valor promedio.
Por ello, al realizar el andlisis de la DVP por cuadrantes
evidenciamos diferencias estadisticamente significati-
vas en todos excepto en el nasal.

En cuanto al grosor de la CFNR, mostré un adelga-
zamiento estadisticamente significativo en los cuadran-
tes temporal e inferior, concordante con lo publicado
en numerosos estudios®'627.2% por lo que es un para-
metro util para valorar el dafo glaucomatoso.

Con respecto al analisis de correlacion entre varia-
bles vasculares y estructurales, no se encontré un
correlacion significativa entre la CFNR y la DVM y la
DVP en ninguno de los cuadrantes del grupo con
glaucoma preperimétrico, a diferencia de lo reportado
por Triolo et al.® y Yu et al.’°, quienes encontraron una
correlacion significativa entre la densidad vascular y
el dafio estructural especialmente en ojos glaucoma-
tosos. Varias consideraciones pueden explicar estos
hallazgos, tales como las diferencias metodoldgicas
entre los estudios, el dispositivo usado, el tamafo del
cubo, el algoritmo para el célculo de la perfusion de
densidad y la calidad de la imagen; por otro lado, la
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mayoria de los dispositivos de OCT-A incluyen no solo
el plexo superficial, sino también el plexo intermedio,
que no esta involucrado en la enfermedad glaucoma-
tosa asi como el plexo capilar profundo. Asimismo,
algunas areas de drop out siguen trayectorias arquea-
das que se podrian perder en el analisis.

Al igual que en el estudio de Liu et al.®', en nuestros
pacientes encontramos una fuerte relaciéon entre la
disminucion de la densidad vascular correspondiente
con el defecto estructural en las dos areas evaluadas
(peripapilar y macular) (Fig. 1).

Finalmente, no hallamos correlacién entre la densi-
dad de vasos peripapilar y macular y la desviacion
media del campo visual en el grupo de HTO y glau-
coma, siendo esto también reportado en estudios pre-
vios®. Es importante sefialar que la OCT y la OCT-A
son instrumentos Utiles para el diagndstico preciso en
etapas tempranas del glaucoma, cuando el campo
visual no es capaz de detectar el dafio®.

Este estudio presenta varias limitaciones: el tamafio
pequefio de la muestra y que no se midi6 la longitud
axial, lo cual podria sesgar la cuantificacion de los
parametros estructurales y vasculares; sin embargo,
para mitigarlo se excluyeron los pacientes con errores
refractivos significativos.

Conclusiones

La OCT-A es una tecnologia prometedora que per-
mite la visualizacion no invasiva de los vasos capilares
peripapilares y retinianos no solo en las capas super-
ficiales, sino también a nivel profundo, incluso coroi-
deo, y proporciona medidas de densidad vascular.

El dafo estructural es evidente a nivel peripapilar,
mientras que el dafio vascular es mayor en los valores
promedios de las areas maculares; sin embargo, sec-
torialmente se encuentran alteraciones vasculares
peripapilares.

A pesar de que no es posible determinar ni confirmar
factores etioldgicos a nivel capilar por medio de esta
tecnologia, nos permitird valorar nuevas pautas de tra-
tamiento y seguimiento en pacientes con glaucoma en
sus etapas tempranas.

Aln no esta claro si el dafio estructural antecede al dafio
vascular; para poder esclarecerlo, se recomienda realizar
estudios longitudinales con mayor nimero de 0jos.
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